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DESCRIPCION
Métodos de sintesis y purificacion de compuestos heteroarilo
1. Campo

Se describen en este documento procedimientos que en general se refieren al campo de sintesis quimica y
purificacion, y mas concretamente a métodos de sintesis y/o purificacion de determinados compuestos heteroarilo.

2. Antecedentes

Desde hace mas de 20 afios se sabe que hay una conexion entre la fosforilacién anormal de proteina y la causa o la
consecuencia de enfermedades. Por consiguiente, las proteina cinasas se han convertido en un grupo de farmacos
diana muy importante. Ver Cohen, Nature, 1:309-315 (2002). Se han utilizado clinicamente varios inhibidores de
proteina cinasa en el tratamiento de una amplia gama de enfermedades, como cancer y enfermedades inflamatorias
cronicas, incluidas diabetes y accidente cerebrovascular. Ver Cohen, Eur. J. Biochem., 268:5001-5010 (2001).

El esclarecimiento de la complejidad de las vias de la proteina cinasa y la complejidad de la relacién e interaccion
entre las diversas proteina cinasas y las vias de proteina cinasas resalta la importancia de desarrollar agentes
farmacéuticos capaces de actuar como moduladores, reguladores o inhibidores de proteina cinasas que tienen
actividad beneficiosa en multiples cinasas o multiples vias de cinasas. Por consiguiente, existe la necesidad de
nuevos moduladores de cinasas.

La proteina llamada mTOR (diana mamifera de rapamicina), también llamada FRAP, RAFTI o RAPT1), es una
proteina cinasa Ser/Thr de 2549 aminoacidos, que ha demostrado ser una de las proteinas mas criticas en la via de
mTOR/PI3K/Akt que regula el crecimiento y la proliferacion celular. Georgakis y Younes Expert Rev. Anticancer Ther.
6(1):131-140 (2006). mTOR existe dentro de dos complejos, mMTORC1 y mTORC2. mTORC1 es sensible a los
analogos de rapamicina (tales como temsirolimus o everolimus) y mTORC2 es muy insensible a la rapamicina. Se
evaluaron o se estan evaluando varios inhibidores de mTOR en ensayos clinicos para el tratamiento del cancer.
Temsirolimus fue aprobado para uso en carcinoma de células renales en 2007 y everolimus fue aprobado en 2009
para carcinoma de células renales que han progresado en inhibidores de los receptores del factor de crecimiento
endotelial vascular. A su vez, sirolimus fue aprobado en 1999 para la profilaxis del rechazo de trasplante renal. El
éxito interesante aunque limitado de estos compuestos de mTORC1 demuestra la utilidad de los inhibidores de
mTOR en el tratamiento del cancer y de rechazo de trasplante, y el mayor potencial para compuestos con actividad
inhibidora tanto de mMTORC1 como de mTORC2.

La mencién o identificacion de cualquier referencia en la Seccién 2 de esta solicitud no debe interpretarse como una
admision de que la referencia es técnica anterior a la presente solicitud.

3. Compendio

Se describen en este documento métodos para preparar compuestos que tienen la siguiente férmula (1):

R2
R3
R N\ N R4
=
N N 0
H

)

y sus sales, tautomeros y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables, en donde R'-R* son como se definen en
este documento.

Se describen también en este documento métodos para preparar compuestos que tienen la siguiente formula (l1):
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y sus sales, tautomeros y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables, en donde R'-R? y R®son como se definen
en este documento.

Se describen también en este documento intermedios quimicos utiles en los métodos descritos en este documento.
La presente invencién da a conocer los siguientes intermedios quimicos:

un compuesto que tiene la féormula (VI):

RZ
XN, _M__0
LT
M H R

(VD)
o su sal, tautdbmero o estereoisdémero, en donde:
XesF, Cl, I, B(OR")2 o Sn(n-butilo)s;

cada R* es en forma independiente hidrégeno o alquilo C4.3 sustituido o insustituido, o cada R*, junto con el atomo
de boro y los atomos a los que estan unidos, forman un boronato ciclico;

R? es alquilo C+.s insustituido o cicloalquilo sustituido; y
R3 es H, o un alquilo C+.g sustituido o insustituido; o

un compuesto que tiene la formula (VII):

\[ :]:/K’TOH

0
o su sal, tautdbmero o estereoisémero, en donde:
Hal es un halégeno;
R es H o alquilo C14;
R? es alquilo C+.s insustituido o cicloalquilo sustituido; y
R3 es H, o un alquilo C+.g sustituido o insustituido.

Los compuestos de férmula (1) y (Il), o sus sales, tautdmeros y estereoisdémeros farmacéuticamente aceptables (en
donde se hace referencia a cada uno en este documento como "Compuestos heteroarilo"), son utiles para tratar o
prevenir cancer, afeccionas inflamatorias, afeccionas inmunolégicas, enfermedades neurodegenerativas, diabetes,
obesidad, trastornos neurolégicos, enfermedades relacionadas con la edad y afecciones cardiovasculares, y
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afecciones tratables o prevenibles por inhibicion de la via de cinasas, por ejemplo, la via de mTOR/PI3K/Akt.

Las presentes realizaciones se pueden entender mas plenamente con referencia a la descripcion detallada y los
ejemplos, que tienen como fin ejemplificar realizaciones no limitativas.

4. Descripcion detallada
4.1 Definiciones

Un grupo "alquilo" es un hidrocarburo no ciclico, de cadena lineal o ramificado, saturado, parcialmente saturado o
insaturado que tiene entre 1y 10 atomos de carbono, tipicamente entre 1y 8 carbonos o, en algunas realizaciones,
entre 1y 6,1y4,02y6 atomos de carbono. Los grupos alquilo representativos incluyen -metilo, -etilo, -n-propilo, -
n-butilo, -n-pentilo y -n-hexilo; aunque los alquilos ramificados saturados incluyen -isopropilo, -sec-butilo, -isobutilo, -
terc-butilo, -isopentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2,3-dimetilbutilo y similares. Los ejemplos de
grupos alquilo insaturados incluyen, aunque sin limitarse a ello, vinilo, alilo, -CH=CH(CH3;), -CH=C(CHj3),,-
C(CH3)=CHga, -C(CH3)=CH(CHgs), -C(CH>CH3)=CH,, -C=CH, -C=C(CH3), -C=C(CH2CHj3), -CH,C=CH, -CH,C=C(CHj3)
y -CH,C=C(CH;CHj3), entre otros. Cuando se dice que los grupos alquilo descritos en este documento estan
"sustituidos”, pueden estar sustituidos con cualquier sustituyente o sustituyentes como aquellos que se hallan en los
compuestos y realizaciones ilustrativos descritos en este documento, ademas de halégeno (cloro, yodo, bromo o
fluoro); alquilo; hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi; nitro; ciano; tiol; tioéter; imina; imida;
amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina; tiocarbonilo; sulfonilo; sulfona;
sulfonamida; cetona; aldehido; éster; urea; uretano; oxima; hidroxil amina; alcoxiamina; aralcoxiamina; N-Oxido;
hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato; isotiocianato; cianato; tiocianato; oxigeno (=0); B(OH), u
O(alquil)aminocarbonilo. Un grupo alquilo puede estar sustituido o insustituido.

Un grupo "cicloalquilo” es un grupo alquilo ciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que contiene entre 3
y 10 atomos de carbono que tienen un solo anillo ciclico o mdltiples anillos condensados o en puente que pueden
estar opcionalmente sustituidos con 1 a 3 grupos alquilo. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo posee entre
3 y 8 miembros del anillo, mientras que en otras realizaciones, el nimero de atomos de carbono del anillo oscila
entre 3y 5,3y6,03Yy 7. Dichos grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras de anillos individuales
tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 1-metilciclopropilo, 2-
metilciclopentilo, 2-metilciclooctilo y similares, o estructuras de multiples anillos o anillos en puente, como adamantilo
y similares. Los ejemplos de grupos cicloalquilo insaturados incluyen ciclohexenilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo,
butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, entre otros. Un grupo cicloalquilo puede estar sustituido o insustituido. Dichos
grupos cicloalquilo sustituidos incluyen, a modo de ejemplo, ciclohexanona y similares.

Un grupo "arilo" es un grupo carbociclico aromatico de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un solo anillo (p. €j.,
fenilo) o multiples anillos condensados (p. €j., naftilo o antrilo). En algunas realizaciones, los grupos arilo contienen
6-14 carbonos, y en ofras entre 6 y 12 o incluso 6 y 10 atomos de carbono en las porciones del anillo de los grupos.
Los arilos particulares incluyen fenilo, bifenilo, naftilo y similares. Un grupo arilo puede estar sustituido o insustituido.
La expresion "grupos arilo" también incluye grupos que contienen anillos condensados, como sistemas de anillos
aromaticos-alifaticos condensados (p. €j., indanilo, tetrahidronaftilo y similares).

Un grupo "heteroarilo” es un sistema de anillos arilo que tiene uno a cuatro heteroatomos como atomos del anillo en
un sistema de anillo heteroaromaticos, en donde el resto de los atomos son atomos de carbono. En algunas
realizaciones, los grupos heteroarilo contienen 5 o 6 atomos de carbono, y en otras entre 6 y 9 o incluso 6 y 10
atomos en las porciones del anillo de los grupos. Los heteroatomos adecuados incluyen oxigeno, azufre y nitrégeno.
En determinadas realizaciones, el sistema de anillos heteroarilo es monociclico o biciclico. Los ejemplos no
limitativos incluyen, aunque sin limitarse a ello, grupos tales como pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, benzotiofenilo, furanilo,
benzofuranilo (por ejemplo, isobenzofuran-1,3-diimina), indolilo, azaindolilo (por ejemplo, pirrolopiridilo o 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo), indazolilo, bencimidazolilo (por ejemplo, 1H-benzo[d]imidazolilo), imidazopiridilo (por ejemplo,
azabencimidazolilo, = 3H-imidazo[4,5-b]piridilo o  1H-imidazo[4,5-b]piridilo), pirazolopiridilo, triazolopiridilo,
benzotriazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, isoxazolopiridilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo,
adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo y quinazolinilo.

Un "heterociclilo" es un cicloalquilo aromatico (también denominado heteroarilo) o no aromatico en el que uno a
cuatro de los atomos de carbono del anillo se reemplazan en forma independiente con un heteroatomo del grupo
que consiste en O, S y N. En algunas realizaciones, los grupos heterociclilo incluyen 3 a 10 miembros del anillo,
mientras que dichos otros grupos tienen 3 a 5, 3 a 6, o 3 a 8 miembros del anillo. Los heterociclilos pueden ademas
estar unidos a otros grupos en cualquier atomo del anillo (es decir, en cualquier atomo o heteroatomo del anillo
heterociclico). Un grupo heterocicloalquilo puede estar sustituido o insustituido. Los grupos heterociclilo abarcan
sistemas de anillos insaturados, parcialmente saturados y saturados, como por ejemplo, imidazolilo, imidazolinilo e
imidazolidinilo. EI término heterociclilo incluye especies de anillos condensados, incluidos aquellos que comprenden
grupos aromaticos condensados y no aromaticos, como por ejemplo benzotriazolilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxinilo y
benzo[1,3]dioxolilo. La frase incluye ademas sistemas de anillos policiclicos puente que contienen un heteroatomo
tal como, aunque sin limitarse a ello, quinuclidilo. Los ejemplos representativos de un grupo heterociclilo incluyen,
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aunque sin limitarse a ello, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, dioxolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
piperidilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo (por ejemplo, tetrahidro-2H-piranilo),
tetrahidrotiopiranilo, oxatiano, dioxilo, ditianilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
dihidropiridilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo, homopiperazinilo, quinuclidilo, indolilo, indolinilo, isoindolilo, azaindolilo
(pirrolopiridilo), indazolilo, indolizinilo, benzotriazolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benztiazolilo,
benzoxadiazolilo, benzoxazinilo, benzoditinilo, benzoxatinilo, benzotiazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, pirazolopiridilo, imidazopiridilo (azabencimidazolilo; por ejemplo, grupos 1H-
imidazo[4,5-b]piridilo, o 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo), triazolopiridilo, isoxazolopiridilo, purinilo, xantinilo,
adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, pteridinilo, tianaftalenilo, dihidrobenzotiazinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidroindolilo, dihidrobenzodioxinilo,
tetrahidroindolilo, tetrahidroindazolilo, tetrahidrobencimidazolilo, tetrahidrobenzotriazolilo, tetrahidropirrolopiridilo,
tetrahidropirazolopiridilo, tetrahidroimidazopiridilo, tetrahidrotriazolopiridilo y tetrahidroquinolinilo. Los grupos
heterociclilo sustituido representativos pueden ser monosustituidos o sustituidos mas de una vez, como, aunque sin
limitarse a ello, grupos piridilo o morfolinilo, que estan sustituidos en 2, 3, 4, 5 o 6, o disustituidos con varios
sustituyentes tales como aquellos que se mencionan en lo sucesivo.

Un grupo "cicloalquilalquilo™ es un radical de la férmula: -alquil-cicloalquilo, en donde alquilo y cicloalquilo se
definieron anteriormente. Los grupos cicloalquilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en las porciones alquilo,
cicloalquilo o alquilo y cicloalquilo del grupo. Los grupos cicloalquilalquilo representativos incluyen, aunque sin
limitarse a ello, ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo, ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo y ciclohexilpropilo. Los grupos
cicloalquilalquilo sustituido representativos pueden ser mono-sustituidos o sustituidos mas de una vez

Un grupo "aralquilo" es un radical de la formula: -alquil-arilo, en donde alquilo y arilo se definieron anteriormente. Los
grupos aralquilo sustituidos pueden estar sustituidos en las porciones alquilo, arilo o alquilo y arilo del grupo. Los
grupos aralquilo representativos incluyen, aunque sin limitarse a ello, grupos bencilo y fenetilo y grupos
(cicloalquilaril)alquilo condensados tales como 4-etil-indanilo.

Un grupo "heterocicloalquilo” es un radical de la férmula: -alquil-heterociclilo, en donde alquilo y heterociclilo se
definieron anteriormente. Los grupos heterociclilalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en las porciones alquilo,
heterociclilo o alquilo y heterociclilo del grupo. Los grupos heterociclilalquilo representativos incluyen, aunque sin
limitarse a ello, 4-etil-morfolinilo, 4-propilmorfolinilo, furan-2-il metilo, furan-3-il metilo, pirdina-3-il metilo, (tetrahidro-
2H-piran-4-il)metilo, (tetrahidro-2H-piran-4-il)etilo, tetrahidrofuran-2-il metilo, tetrahidrofuran-2-il etilo e indol-2-il
propilo.

Un "halégeno” es flaor, cloro, bromo o yodo.

Un grupo "hidroxialquilo™ es un grupo alquilo como se describié anteriormente sustituido con uno o mas grupos
hidroxi.

Un grupo "alcoxi" es -O-(alquilo), en donde el alquilo se definié anteriormente.
Un grupo "alcoxialquilo" es -(alquil)-O-(alquilo), en donde alquilo se definioé anteriormente.
Un grupo "amino" es un radical de la férmula: -NH..

Un grupo "alquilamino" es un radical de la férmula: -NH-alquilo o -N(alquil);, en donde cada alquilo es en forma
independiente como se definié anteriormente.

Un grupo "carboxi" es un radical de la férmula: -C(O)OH.

Un grupo "aminocarbonilo” es un radical de la formula: -C(O)N(R¥),, -C(O)NH(R*#) o -C(O)NH, en donde cada R* es
en forma independiente un alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo o grupo heterociclilo sustituido o
insustituido como se define en este documento.

Un grupo "acilamino” es un radical de la formula: -NHC(O)(R*) o -N(alquil)C(O)(R*), en donde cada alquilo y R* es en
forma independiente como se definié anteriormente.

Un grupo "alquilsulfonilamino" es un radical de la formula: -NHSO2(R¥) o -N(alquil)SO2(R¥), en donde cada alquilo y
R* se definié anteriormente.

Un grupo "urea" es un radical de la férmula: -N(alquil)C(O)N(R¥);, -N(alquil)C(O)NH(R¥), -N(alquil)C(O)NH,, -
NHC(O)N(R#),, -NHC(O)NH(R¥) o -NH(CO)NHR?*, en donde cada alquilo y R* es en forma independiente como se
definié anteriormente.

Cuando se dicen que los grupos descritos en este documento, con la excepcion del grupo alquilo, estan
"sustituidos," pueden estar sustituidos con cualquier sustituyente o sustituyentes. Los ejemplos ilustrativos de
sustituyentes son aquellos que se encuentran en los compuestos y realizaciones ilustrativos descritos en este
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documento, ademas de halégeno (cloro, yodo, bromo o fluoro); alquilo; hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino;
alquilamino; carboxi; nitro; ciano; tiol; tioéter; imina; imida; amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo; acilamino;
fosfonato; fosfina; tiocarbonilo; sulfonilo; sulfona; sulfonamida; cetona; aldehido; éster; urea; uretano; oxima; hidroxil
amina; alcoxiamina; aralcoxiamina; N-6xido; hidrazina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato; isotiocianato; cianato;
tiocianato; oxigeno (=0); B(OH),, O(alquil)aminocarbonilo; cicloalquilo, que puede ser monociclico o policiclico
condensado o no condensado (p. €j., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo), o un heterociclilo, que puede
ser monociclico o policiclico condensado o no condensado (p. €j., pirrolidilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo o
tiazinilo); arilo o heteroarilo monociclico o policiclico condensado o no condensado (p. €j., fenilo, naftilo, pirrolilo,
indolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, acridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo o benzofuranilo)
ariloxi; aralquiloxi; heterocicloloxi; y heterociclil alcoxi.

Tal como se emplea en este documento, la expresion "sal(es) farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal
preparada a partir de un acido o base no téxico farmacéuticamente aceptable, como un acido inorganico o una base
y un acido organico y una base. Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos heteroarilo incluyen, aunque sin limitarse a ello, sales metalicas hechas de aluminio, calcio, litio,
magnesio, potasio, sodio y zinc, o sales organicas hechas de lisina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los acidos no téxicos adecuados incluyen,
entre otros, acidos inorganicos y organicos tales como acido acético, alginico, antranilico, bencenosulfonico,
benzoico, alcanforsulfonico, citrico, etenosulfonico, férmico, fumarico, furoico, galacturénico, glucénico, glucurénico,
glutamico, glicélico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico,
nitrico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, propidnico, salicilico, estearico, succinico, sulfanilico, sulfurico,
tartarico y p-toluenosulfénico. Los acidos no téxicos especificos incluyen acidos clorhidrico, bromhidrico, fosférico,
sulfarico y metanosulfonico. Los ejemplos de sales especificas incluyen por lo tanto sales de hidrocloruro y mesilato.
Otros se conocen en la técnica, ver, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18?2 ed., Mack Publishing,
Easton PA (1990) o Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 ed., Mack Publishing, Easton PA (1995).

Tal como se emplea en este documento y a menos que se indique lo contrario, el término "estereoisémero” o la
expresion "estereoméricamente puro" significa un estereoisbmero de un compuesto heteroarilo que esta
sustancialmente libre de otros estereoisomero de ese compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereoméricamente
puro que tiene un centro quiral estara sustancialmente libre del enantidmero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro que tiene dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros diastereémeros del
compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro comprende mas de aproximadamente 80% en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 20% en peso de otros estereoisomeros del compuesto,
mas de aproximadamente 90% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente 10% en
peso de otros estereoisomeros del compuesto, mas de aproximadamente 95% en peso de un estereoisémero del
compuesto y menos de aproximadamente 5% en peso de otros estereocisdmeros del compuesto, o mas de
aproximadamente 97% en peso de un estereoisémero del compuesto y menos de aproximadamente 3% en peso de
los otros estereoisomeros del compuesto. Los compuestos heteroarilo pueden tener centros quirales y pueden
ocurrir como racematos, enantidmeros o diasteredmeros individuales y sus mezclas. Todas esas formas isoméricas
se incluyen dentro de las realizaciones descritas en este documento, incluidas sus mezclas. El uso de formas
estereoméricamente puras de dichos compuestos heteroarilo, ademas del uso de mezclas de esas formas, se
abarca en las realizaciones descritas en este documento. Por ejemplo, se pueden usar mezclas que comprenden
cantidades equivalentes o no equivalentes de los enantidmeros de un compuesto heteroarilo particular en los
métodos y composiciones descritos en este documento. Estos isdmeros se pueden sintetizar asimétricamente o
resolverse usando técnicas estandar tales como columnas quirales o agentes de resolucién quiral. Ver, p. €j.,
Jacques, J., et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley-Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S. H., et
al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); y
Wilen, S. H., Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press,
Notre Dame, IN, 1972).

También se ha de destacar que los compuestos heteroarilo pueden incluir isomeros E y Z, o una mezcla de estos, e
isdbmeros cis y trans o una mezcla de estos. En determinadas realizaciones, los compuestos heteroarilo se aislan o
bien como el isémero cis o trans. En otras realizaciones, los compuestos heteroarilo son una mezcla de los isémeros
cis y trans.

"Tautdmeros" se refiere a formas isoméricas de un compuesto que estan en equilibrio una con otras. Las
concentraciones de las formas isoméricas dependeran del entorno en que se encuentra el compuesto y pueden ser
diferentes dependiendo de, por ejemplo, si el compuesto es un soélido o es una disolucién organica o acuosa. Por
ejemplo, en disolucidon acuosa, los pirazoles pueden exhibir las siguientes formas isoméricas, que se denominan
tautébmeros unos de otros:

H
tN"--. IN

HN N
— \
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Como entendera facilmente el experto en la técnica, una amplia variedad de grupos funcionales y otras estructuras
pueden exhibir tautomeria, y todos los tautdmeros de los compuestos de formula (1) y formula (1) estan dentro del
alcance de la presente invencion.

Se debe observar también que los compuestos heteroarilo pueden contener proporciones no naturales de isétopos
atomicos en uno o mas de los atomos. Por ejemplo, los compuestos pueden estar radiomarcados con isétopos
radiactivos, tales como por ejemplo tritio (3H), yodo-125 (1), azufre-35 (**S) o carbono-14 ('4C), o pueden estar
isotopicamente enriquecidos, como con deuterio (?H), carbono-13 ('3C) o nitrégeno-15 (**N). Tal como se emplea en
esta memoria, un "isotop6logo" es un compuesto isotdpicamente enriquecido. La expresion "isotopicamente
enriquecido” se refiere a un atomo que tiene una composicién isotépica distinta de la composicion isotépica natural
de ese atomo. "Isotépicamente enriquecido” puede ademas referirse a un compuesto que contiene por lo menos un
atomo que tiene una composicién isotopica distinta de la composicién isotépica natural de ese atomo. La expresion
"composicién isotdpica" se refiere a la cantidad de cada is6topo presente para un atomo determinado. Los
compuestos radiomarcados e isotépicamente enriquecidos son utiles como agentes terapéuticos, p. €j., agentes
terapéuticos contra el cancer y la inflamacion, reactivos de investigacion, p. €j., reactivos para ensayos de union, y
agentes diagnosticos, p. €j., agentes de obtencion de imagenes in vivo. Todas las variaciones isotopicas de los
compuestos heteroarilo descritas en este documento, radiactivas o no, tienen como fin estar incluidas dentro del
alcance de las realizaciones que se dan a conocer en este documento. En algunas realizaciones, se dan a conocer
isotopodlogos de los compuestos heteroarilo, por ejemplo, los isotopdlogos son compuestos heteroarilo enriquecidos
con deuterio, carbono-13 o nitrégeno-15.

"Tratar", tal como se emplea en este documento, significa un alivio, total o parcial, de la enfermedad o trastorno, o
los sintomas asociados con la enfermedad o trastorno, o la ralentizacion, o el cese del progreso o el empeoramiento
de la enfermedad o trastorno, o sintomas asociados con la enfermedad o trastorno.

"Prevenir", tal como se emplea en este documento, significa la prevencion del inicio, la recurrencia o la propagacion
de la enfermedad o trastorno, o los sintomas asociados con la enfermedad o trastorno, en un paciente que conlleva
riesgo de desarrollar la enfermedad o trastorno.

La expresion "cantidad eficaz" en relacion con un compuesto heteroarilo significa, en una realizaciéon, una cantidad
capaz de aliviar, total o parcialmente, los sintomas asociados con una enfermedad o trastorno, o de demorar o cesar
el progreso o el empeoramiento de esos sintomas, o, en otra realizaciéon, una cantidad capaz de prevenir o
proporcionar profilaxis para la enfermedad o trastorno en un sujeto que conlleva riesgo de desarrollar la enfermedad
o trastorno como se describe en este documento, como cancer, afecciones inflamatorias, afecciones inmunoldgicas,
enfermedades neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos neuroldgicos, enfermedades relacionadas con la
edad o afecciones cardiovasculares, y afecciones tratables o prevenibles mediante la inhibicion de una via de cinasa,
por ejemplo, la via de mTOR/PI3K/Akt. En una realizacion, una cantidad eficaz de un compuesto heteroarilo es una
cantidad que inhibe una cinasa en una célula, como por ejemplo in vitro o in vivo. En una realizacion, la cinasa es
mTOR, DNA-PK, PI3K o una de sus combinaciones. En algunas realizaciones, la cantidad eficaz del compuesto
heteroarilo inhibe la cinasa en una célula en 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 99%, en
comparacion con la actividad de la cinasa en una célula no tratada. La cantidad eficaz del compuesto heteroarilo, por
ejemplo en una composicion farmacéutica, puede estar en un nivel que ejercera el efecto deseado; por ejemplo,
aproximadamente 0,005 mg/kg de peso corporal de un sujeto a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal de un
paciente en dosis unitaria tanto para administracién oral como parenteral. Como sera obvio para el experto en la
técnica, se espera que la cantidad eficaz de un compuesto heteroarilo descrita en este documento pueda variar
dependiendo de la indicacion a tratar, p. €j., la cantidad eficaz de un compuesto heteroarilo probablemente seria
diferente para tratar a pacientes que sufren o que conllevan riesgo de afecciones inflamatorias en relaciéon con la
cantidad eficaz del compuesto para tratar a pacientes que sufren o que conllevan riesgo de un trastorno diferente, p.
€j., cancer o un trastorno metabolico.

El término "paciente" incluye un animal, entre ellos, un animal tal como una vaca, mono, caballo, oveja, cerdo, pollo,
pavo, codorniz, gato, perro, ratdn, rata, conejo o cobaya, en una realizacion un mamifero, en otra realizacion, un ser
humano.

El término "cancer" se refiere a cualquiera de diversas neoplasias malignas caracterizadas por la proliferacion de
células que pueden invadir el tejido circundante y formar metastasis en nuevos sitios del cuerpo. Tanto los tumores
benignos como los malignos se clasifican de acuerdo con el tipo de tejido en el que se encuentran. Por ejemplo, los
fiboromas son neoplasias de tejido conjuntivo fibroso, y los melanomas son tumores anormales de células
pigmentarias (melanina). Los tumores malignos que se originan en el tejido epitelial, p. €j., en la piel, los bronquios y
el estbmago se denominan carcinomas. Los tumores malignos de tejido epitelial tales como los que se encuentran
en la mama, la préstata y el colon se conocen como adenocarcinomas. Los tumores malignos del tejido conjuntivo, p.
ej., musculo, cartilago, tejido linfatico y hueso, se denominan sarcomas. Los linfomas y las leucemias son tumores
malignos que surgen de los glébulos blancos. A través del proceso de metastasis, la migracion de las células
tumorales hacia otras areas del cuerpo establece neoplasias en areas fuera del sitio de la aparicion original. Los
tejidos son uno de los sitios mas favorecidos de metastasis de tumores malignos, que ocurren en aproximadamente
30% de todos los casos de cancer. Entre los tumores malignos, el cancer de pulmén, mama, prostata o similar es
particularmente propenso a formar metastasis 6seas.
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En el contexto de neoplasias, cancer, crecimiento de tumores o crecimiento de células tumorales, la inhibicion se
puede evaluar demorando la aparicién de tumores primarios o secundarios, demorando el desarrollo de tumores
primarios o secundarios, reduciendo la apariciéon de tumores primarios o secundarios, demorando la intensidad de
los efectos secundarios de la enfermedad, cesando el crecimiento del tumor y provocando la regresion de tumores,
entre otros. En el extremo, la inhibicién completa se define en este documento como prevencién o quimioprevencion.
En este contexto, el término "prevencion" incluye o bien prevenir el inicio de neoplasia clinicamente evidente o
prevenir el inicio de una etapa de neoplasia preclinicamente evidente en individuos que conllevan riesgo. Esta
definicion también esta destinada a abarcar la prevencion de transformacion en células malignas o el cese o la
reversion de la progresion de células pre-malignas a células malignas. Esto incluye el tratamiento profilactico de
aquellos en riesgo de desarrollar la neoplasia.

4.2 Sintesis de compuestos heteroarilo

Se describen en este documento métodos para preparar compuestos que tienen la siguiente formula (1):

RZ
RS
R? N N R4
B
=
N N 0
H

1))
y sus sales, tautdbmeros y estereocisémeros farmacéuticamente aceptables, en donde:

R" es alquilo Ci.g sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido,
heterociclilo sustituido o insustituido o heterociclilalquilo sustituido o insustituido;

R? es H, alquilo C+.s sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido,
heterociclilalquilo sustituido o insustituido, aralquilo sustituido o insustituido o cicloalquilalquilo sustituido o
insustituido;

R3 y R* son cada uno en forma independiente H, alquilo C+.s sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido,
cicloalquilo sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido, heterociclilalquilo sustituido o insustituido,
aralquilo sustituido o insustituido, cicloalquilalquilo sustituido o insustituido, o R® y R?, junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un cicloalquilo sustituido o insustituido o un heterociclilo sustituido o insustituido;

o R? y uno de R®y R4, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclilo sustituido o insustituido;

siempre que el compuesto no sea ninguno de los compuestos representados a continuacion, a saber:

N N
N
N~ N ~O
H

6-(4-hidroxifenil)-4-(3-metoxibencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

N~NH

¢
—
N
H
N N
| N
L LU
N N @)
H

6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-3-(ciclohexilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

o
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N~NH

¢ _
N/\@\[ ’
N N
N
(L L0
N N® "O
H

(R)-6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-3-(ciclohexilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.
Se describen en este documento métodos para preparar un compuesto de férmula (1),

RZ
| 3
R? N\NRR“
TXX
N ﬁ o)
D

en donde el método comprende poner en contacto un compuesto de férmula (111)

RZ
| R3
X__N NRR“
~
I X
N” "N” "0
H
(I10)

con R'-Y en un disolvente, en presencia de un catalizador de paladio, en donde dicho contacto ocurre bajo
condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de formula (1), en donde R', R?, R® y R* son como se define
en este documento, y

X es halégeno, B(OR"); o Sn(R**)3;

Y es halégeno, triflato, B(OR*)2 o Sn(R**)s; en donde

a) cuando X es halégeno (por ejemplo Br, Cl o 1), entonces Y es B(OR*); o Sn(R**)3;

o}

b) cuando Y es halégeno (por ejemplo Br, Cl o ) o triflato, entonces X es B(OR*); o Sn(R**)3;

en donde cada R* es en forma independiente hidrégeno o alquilo C1.3 sustituido o insustituido, o cada R*, junto con
el atomo de boro y los atomos a los que estan unidos, forman un boronato ciclico; y R es un alquilo C1.

Tipicamente, el disolvente es dimetilformamida, isopropanol, dioxano, tolueno, dimetilacetamida, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, acetato de isopropilo, dimetil sulféxido, acetona, metanol, éter metil t-butilico o una de sus
combinaciones, con o sin la presencia de agua, y el catalizador de paladio es dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]paladio (Ihdicloro-metano), paladio(dba)/tri-o-tolilfosfina, dicloro[1,1'-bis(diterc-
butilfosfino)ferroceno]paladio, diclorobis(p-dimetilamino fenilditbutilfosfina)paladio (ll), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0), o acetato de paladio (ll1)/4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno. En algunos ejemplos, cuando X o Y es un
halégeno, el halégeno es Br. En algunos ejemplos, cuando X o Y es B(OR*);, el contacto ocurre en presencia de una
base tal como carbonato de sodio, trieti amina, diisopropiletii amina, piperidina, piridina, carbonato de cesio,
carbonato de potasio, fosfato de potasio o hidroxido de sodio. En algunos de dichos ejemplos, B(OR*); es B(OH); o
B(-OC(CHz3)2C(CH3)20-). En otros ejemplos, cuando X o Y es Sn(R**)s el contacto opcionalmente ocurre en
presencia de una base tal como trietilamina, carbonato de sodio, diisopropiletil amina, piperidina, piridina, carbonato
de cesio, carbonato de potasio, fosfato de potasio o hidréxido de sodio. En algunos de dichos ejemplos, R** es
metilo o n-bultilo.

Se describen también en este documento métodos para preparar un compuesto de formula (l11),
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R2
| R3
X__N NRR4
N
TX X
N °N” 0
H
(11

en donde el método comprende poner en contacto un compuesto de férmula (1V)
N Hal
TS
_ 2
\ H)1\/Ha|

(v)

Hal

con R2-NH; en un disolvente, tal como acetonitrilo o tetrahidrofurano, en presencia de una base, tal como trietilamina
o diisopropiletilamina, en donde el contacto ocurre bajo condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de
formula (lll), en donde R? es como se define en este documento, R y R* son H, X es un halégeno tal como Br, Hal
es un halégeno tal como Bry Hal? es Bro I.

Se describen también en este documento métodos para preparar un compuesto de formula (l11),

RZ
| R3
X__N NRR“
~
T X
N °N” 0
H
(I11)

en donde el método comprende ciclar un compuesto de férmula (V)

Hal N Hal
TR
2
N N)*NHR
H R R?
V)

en un disolvente, tal como acetonitrilo, en presencia de un catalizador de paladio, tal como acetato de paladio (II), un
ligando tal como 4,5-bis-(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, y una base, tal como bicarbonato de sodio, en donde
dicha ciclizacion ocurre bajo condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de formula (lIl), en donde R?
es como se define en este documento, R®YR* son como se definen en este documento, X es un haldégeno tal como
Br y Hal es un halégeno tal como Br.

En determinadas realizaciones, se describen en este documento sales (incluidas sales farmacéuticamente
aceptables), solvatos e hidratos de los compuestos de férmula (l11), férmula (1V) y férmula (V).

En algunos ejemplos de compuestos de formula (1), R es arilo sustituido o insustituido o heteroarilo sustituido o
insustituido. En un ejemplo, R' es fenilo, piridilo, pirimidilo, bencimidazolilo, indolilo, indazolilo, 1H-pirrolo[2,3-
b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridilo o pirazolilo, cada
uno opcionalmente sustituido. En algunos ejemplos, R' es fenilo sustituido con uno omas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en alquilo Cis sustituido o insustituido (por ejemplo,
metilo), heterociclilo sustituido o insustituido (por ejemplo, triazolilo o pirazolilo sustituido o insustituido), halégeno
(por ejemplo fltior), aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo (por ejemplo, hidroxipropilo) e hidroxi. En otros ejemplos, R’
es piridilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste
en alquilo Cqs sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido (por ejemplo, triazolilo sustituido o
insustituido), halégeno, aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo, -OR y -NRz, en donde cada R es en forma
independiente H, o un alquilo C+.4 sustituido o insustituido. Incluso en otros ejemplos, R' es 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo o
bencimidazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma
independiente del grupo que consiste en alquilo C4.s sustituido o insustituido, y -NR2, en donde cada R es en forma
independiente H, o un alquilo C1.4 sustituido o insustituido.

10
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En algunos ejemplos de los compuestos de formula (1), R' es

en donde R es en cada caso en forma independiente H, o un alquilo Ci4 sustituido o insustituido (por ejemplo,
metilo); R' es en cada caso en forma independiente un alquilo C1.4 sustituido o insustituido, halégeno (por ejemplo,
fldor), ciano, -OR o0 -NR; m es 0-3; y n es 0-3. Los expertos en la técnica han de entender que cualquiera de los
sustituyentes R' puede estar sujetado a cualquier atomo adecuado de cualquiera de los anillos en los sistemas de
anillos condensados. Los expertos en la técnica han de entender también que el enlace conector de R (designado
por la linea ondulada entrecruzada) se puede sujetar a cualquiera de los atomos en cualquiera de los anillos en los
sistemas de anillos condensados.

En algunos ejemplos de los compuestos de formula (1), R' es

N= L NR
(CRWOR A~ AR No_(CR2OR 2NN SN
9 NG e
i COESX L ES CooES

R R R R
W, s Re, 2t s,

en donde R es en cada caso en forma independiente H, o un alquilo C1.4 sustituido o insustituido; R' es en cada caso
en forma independiente un alquilo C1.4 sustituido o insustituido, halégeno, ciano, -OR o0 -NRy; m es 0-3; y n es 0-3.

En algunos ejemplos de los compuestos de férmula (1), R es H, alquilo C.s sustituido o insustituido o cicloalquilo
sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido, alquilo C+.4 sustituido o insustituido-heterociclilo, alquilo
C14 sustituido o insustituido--arilo, o alquilo C14 sustituido o insustituido-cicloalquilo. Por ejemplo, R? es H, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, (alquil C4.4)-fenilo, (alquil C4.s)-ciclopropilo, (alquil C1.4)-ciclobutilo, (alquil C1.4)-
ciclopentilo, (alquil C1.4)-ciclohexilo, (alquil C14)-pirrolidilo, (alquil C+.4)-piperidilo, (alquil C14)-piperazinilo, (alquil C14)-
morfolinilo, (alquil C+.4)-tetrahidrofuranilo o (alquil C1.4)-tetrahidropiranilo, cada uno opcionalmente sustituido.

En otros ejemplos, R? es H, alquilo C1.4, (alquil C14)(OR),

11
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en donde R es en cada caso en forma independiente H, o un alquilo Ci4 sustituido o insustituido (por ejemplo,

5 metilo); R' es en cada caso en forma independiente H, -OR, ciano o un alquilo C14 sustituido o insustituido (por
ejemplo, metilo); y p es 0-3.

En algunos de dichos ejemplos, R? es H, alquilo C1.4, (alquil C14)(OR),

/Eﬁ\Q ‘Hfﬁ\O /\ %

R
L et
s “ Lo x ONR

\;WR'
Y o 3‘{{’19\/0\R ‘
10 ’

en donde R es en cada caso en forma independiente H, o un alquilo C+.; sustituido o insustituido; R" es en cada caso
en forma independiente H, -OR, ciano o un alquilo C1-; sustituido o insustituido; y p es 0-1.

En algunos otros ejemplos de compuestos de formula (1), R? y uno de R® y R* junto con los atomos a los que estan

unidos forman un heterociclilo sustituido o insustituido. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el compuesto de férmula (1)
15 es

" R 0
; R (\/ R'. N N(\
RL_N N RL_N N \[\I
X TX P No
N E o , N ” o ., H

R
A
NR 1 N
R1 N N R N\ N
Ty, X,

en donde R es en cada caso en forma independiente H, o un alquilo C4 sustituido o insustituido; R" es H, OR, o un
alquilo C14 sustituido o insustituido; y R' es como se define en este documento.

En algunos ejemplos de compuestos de formula (1), R® y R* son ambos H. En otros, uno de R®y R* es H y el otro es

20 distinto de H. Incluso en otros, uno de R® y R* es alquilo C14 (por ejemplo, metilo) y el otro es H. Incluso en otros,
tanto R® como R* son alquilo C+4 (por ejemplo, metilo).

En algunos de dichos ejemplos descritos anteriormente, R' es arilo sustituido o insustituido o heteroarilo sustituido o
insustituido. Por ejemplo, R' es fenilo, piridilo, pirimidilo, bencimidazolilo, indolilo, indazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo,
1H-imidazo[4,5-b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridilo o pirazolilo, cada uno
25 opcionalmente sustituido. E algunos ejemplos, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en
forma independiente del grupo que consiste en alquilo Css sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o
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insustituido, halégeno, aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo e hidroxi. En otros, R es piridilo sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en alquilo C4s sustituido o
insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido, hidroxialquilo, halégeno, aminocarbonilo, -OR y -NR>, en donde
cada R es en forma independiente H, o un alquilo Cs4 sustituido o insustituido. En otros, R' es 1H-pirrolo[2,3-
b]piridilo o bencimidazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma
independiente del grupo que consiste en alquilo C4.s sustituido o insustituido, y -NR2, en donde cada R es en forma
independiente H, o un alquilo C1.4 sustituido o insustituido.

En ciertos ejemplos, los compuestos de formula (1) tienen un grupo R' expuesto en este documento y un grupo R?
expuesto en este documento.

En algunos ejemplos de los compuestos de formula (1), el compuesto en una concentracion de 10 uM inhibe mTOR,
DNA-PK o PI3K o una de sus combinaciones, en por lo menos aproximadamente 50%. Se puede demostrar que los
compuestos de formula (I) son inhibidores de las cinasas anteriormente mencionadas en cualquier sistema de
ensayo adecuado, como aquellos descritos en los Ejemplos de este documento.

En algunos ejemplos de los compuestos de formula (1), el compuesto es
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-((trans-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-( cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-( cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;
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6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-( cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

4-(2-metoxietil)-6-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-(2-metoxietil)-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
3-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
3-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzonitrilo;
5-(8-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
6-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

4-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

4-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

4-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

4-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

4-etil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indol-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

4-(((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

4-(((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(3-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil }-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(3-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(4-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

)

)
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
)

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridm-3-il)-4-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(3-fluoro-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)- 1'H-espiro[ciclopentano-1,2'-pirazino[ 2, 3-
b]pirazin]-3'(4'H)-ona;

7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1'H-espiro[ciclobutano-1,2'-pirazino[2,3-
b]pirazin]-3'(4'H)-ona;

4-(ciclopropilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-espiro[ciclopentano-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-espiro[ciclobutano-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-espiro[ciclopropano-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
(R)-6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indazol-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(6-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
4-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-ilfenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

(R)-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metilpiridin-3-il)-4-(frans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metilpiridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-(frans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,3-dimetil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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4-(cis-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(2-metoxietil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-piridil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;

6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

5-(8-(cis-4-metoxiciclohexil)-6-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-6-metilpicolinonitrilo;
6-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-(2-metoxiacetil)-6,11,4a-trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-(2-metoxietil)-6,11,4a-trihidropiperazino[ 1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
4-(ciclopentilmetil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metil-3-piridil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(cis-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(ciclopentilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-neopentil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-isobutil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

3-metil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil )-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(piperidin-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-3-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(3aS,2R)-2-metoxi-5,10,3a-trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[ 1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2R,3aR)-2-metoxi-5,10,3a-trihidropirazino[2, 3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2S,3aR)-2-metoxi-5,10,3a-trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[ 1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2S,3aS)-2-metoxi-5,10,3a-trihidropirazino[2, 3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(3-metoxipropil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-metil-6,11,4a-trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;

9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;

9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidropiperidino[ 1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
16
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6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-phenetil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(ciclohexilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(( cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)}-4-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

9-[6-(1-hidroxi-isopropil)-3-piridil]-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-ammo-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-4-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(3-(trifluorometil)benzil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;

6-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-5,10,3a-trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; o
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona.

Se describen también en este documento métodos para preparar compuestos que tienen la siguiente formula (l1):

R2
R N N 0
B
P
N N RS
H
(In

y sus sales, tautdbmeros y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables, en donde:
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R" es alquilo Ci.s sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido,
heterociclilo sustituido o insustituido o heterociclilalquilo sustituido o insustituido;

R? es H, alquilo C+.s sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido,
heterociclilalquilo sustituido o insustituido, aralquilo sustituido o insustituido o cicloalquilalquilo sustituido o
insustituido;

R3 es H, o un alquilo C+.g sustituido o insustituido;

siempre que el compuesto de férmula (Il) no sea 7-(4-hidroxifenil)-1-(3-metoxibencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona, descrito a continuacion:

O/

HO
\©\[NNO
N
l;[f
N”N
H .

Se describen también en este documento métodos para preparar un compuesto de férmula (l1),

R2

|
R1\[N\ N.__O
NZONT R

H

D
en donde el método comprende poner en contacto un compuesto de féormula (VI)

R2

|
X_ _N_ _N__O
TIT
N7 N RS

H

(VD

con R'-Y en un disolvente, en presencia de un catalizador de paladio, en donde dicho contacto ocurre bajo
condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de formula (1), en donde R', R? y R3 son como se definen
en este documento, y

a) cuando X es haldgeno (por ejemplo Br, Cl o 1), entonces Y es B(OR*); o Sn(R**)3;
o}
b) cuando Y es halégeno (por ejemplo Br, Cl o ) o triflato, entonces X es B(OR*); o Sn(R**)3;

en donde cada R* es en forma independiente hidrégeno o alquilo C1.3 sustituido o insustituido, o cada R*, junto con
el atomo de boro y los atomos a los que estan unidos, forman un boronato ciclico; y cada R** es un alquilo C1.s.

Tipicamente, el disolvente es dimetilformamida, isopropanol, dioxano, tolueno, dimetilacetamida, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, isopropil acetato, dimetil sulféxido, acetona, metanol, éter metil t-butilico o una de sus combinaciones,
con o sin la presencia de agua, y el catalizador de paladio es dicloro[1,1"-bis(difenilfosfino)-ferroceno]paladio
(Ihdicloro-metano), paladio(dba)./tri-o-tolilfosfina, dicloro[1,1'-bis(diterc-butilfosfino)ferroceno]paladio, diclorobis(p-
dimetilamino fenilditbutilfosfina)paladio(ll), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), dicloro(2-difenilfosfino etil trimetil-
amonio)paladio, acetato/4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno de paladio (ll). En algunos ejemplos, cuando X o Y
es un halégeno, el halégeno es Br. En algunos ejemplos, cuando X o Y es B(OR*),, el contacto ocurre en presencia
de una base tal como carbonato de sodio, trietil amina, diisopropiletil amina, piperidina, piridina, carbonato de cesio,
carbonato de potasio, fosfato de potasio o hidroxido de sodio. En algunos de dichos ejemplos, B(OR*), es B(OH); o
B(-OC(CHz3)2C(CH3)20-). En otros ejemplos, cuando X o Y es Sn(R**)s el contacto opcionalmente ocurre en
presencia de una base tal como trietilamina, carbonato de sodio, diisopropiletil amina, piperidina, piridina, carbonato
de cesio, carbonato de potasio, fosfato de potasio o hidréxido de sodio. En algunos de dichos ejemplos, R** es
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metilo o n-butilo.

Se describen también en este documento métodos para preparar un compuesto de férmula (VI),

R2
|
X_ _No. _N__O
NN R
H
(VD

en donde el método comprende ciclar un compuesto de férmula (VII)

Hal

R2
N _NH _,
X
R
Y
0

(V1D

En presencia de una base, tal como butéxido de potasio, o un acido, tal como acido acético, TFA, HCI o acido
fosférico, en donde dicha ciclizacién ocurre bajo condiciones adecuadas para proporcionar un compuesto de formula
(VI), en donde R? y R® son como se definen en este documento, Hal es un halégeno tal como Br y R es H o alquilo
C14, 0 la sal de metal alcalino del carboxilato, por ejemplo, la sal de sodio. Tipicamente, la ciclizacion se efectua en
un disolvente, tal como por ejemplo metanol o agua.

Se describen también en este documento métodos para preparar un compuesto de formula (VI1),

Hal

R2
N _NH
T
R
Y
0

(VID)
en donde el método comprende poner en contacto un compuesto de férmula (V1)

Hal N Hal
LT
N N/S(OR
H O
(VIID)

con R2-NH; en un disolvente, como dimetilsulfoxido o N-metilpirrolidinona, opcionalmente en presencia de una base,
tal como trietilamina o diisopropiletilamina, en donde dicho contacto ocurre bajo condiciones adecuadas para
proporcionar un compuesto de férmula (VII), en donde R? y R® son como se definen en este documento, y Hal es un
halégeno tal como Br.

En determinadas realizaciones, se describen en este documento sales (incluidas sales farmacéuticamente
aceptables), solvatos e hidratos de los compuestos de férmula (VI), férmula (VII) y férmula (VIII).

En algunos ejemplos de compuestos de formula (Il), R' es arilo sustituido o insustituido o heteroarilo sustituido o
insustituido. Por ejemplo, R' es fenilo, piridilo, pirimidilo, bencimidazolilo, indazolilo, indolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo,
1H-imidazo[4,5-b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridilo o pirazolilo, cada uno
opcionalmente sustituido. En algunos ejemplos, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste en alquilo Cis sustituido o insustituido (por ejemplo,
metilo), heterociclilo sustituido o insustituido (por ejemplo, triazolilo o pirazolilo sustituido o insustituido), halégeno
(por ejemplo fltior), aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo e hidroxi. En otros ejemplos, R es piridilo sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en alquilo C1.s sustituido o
insustituido (por ejemplo, metilo), heterociclilo sustituido o insustituido (por ejemplo, un triazolilo sustituido o
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insustituido), halégeno, aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo (por ejemplo, hidroxipropilo), -OR y -NR2, en donde
cada R es en forma independiente H, o un alquilo C14 sustituido o insustituido. En algunos ejemplos, R' es 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo o bencimidazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados en forma independiente del grupo que consiste en alquilo Ci.g sustituido o insustituido, y -NRy, en
donde cada R es en forma independiente H, o un alquilo C1.4 sustituido o insustituido.

En algunos ejemplos, R' es

R
Xx N 0
[ remon %}Q =1 O e
) , |

- 7
r N | % \R'm NR, %
R N, O RN
Oy e W Y
Ea N AN e,
"L‘-\{L R T Tm " R o
s ’ s ‘1-\’,%\‘ s
RN N\ RN’\\ N=\ ’N\

en donde R es en cada caso en forma independiente H, o un alquilo Ci4 sustituido o insustituido (por ejemplo,
metilo); R' es en cada caso en forma independiente un alquilo C44 sustituido o insustituido (por ejemplo, metilo),
halégeno (por ejemplo, fluoro), ciano, -OR o -NR2; m es 0-3; y n es 0-3. Los expertos en la técnica han de entender
que cualquiera de los sustituyentes R' puede estar sujetado a cualquier atomo adecuado de cualquiera de los anillos
en los sistemas de anillos condensados.

En algunos ejemplos de los compuestos de formula (II), R" es
N=\ N
CR,).OR NR N ~ NR
@/( 2)n Z | \N' KNJ/(CRZ)HOR J/;/ | N
J 2N AN }HL\ X
%, CEY, L A , R

R R R R
NG UG E L G

en donde R es en cada caso en forma independiente H, o un alquilo C+.4 sustituido o insustituido; R' es en cada caso
en forma independiente un alquilo C1.4 sustituido o insustituido, halégeno, ciano, -OR o -NRy; m es 0-3; y n es 0-3.

m

b

En algunos ejemplos de los compuestos de férmula (Il), R? es H, alquilo C+.s sustituido o insustituido o cicloalquilo
sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido, alquilo C+.4 sustituido o insustituido-heterociclilo, alquilo
C14 sustituido o insustituido--arilo, o alquilo C14 sustituido o insustituido-cicloalquilo. Por ejemplo, R? es H, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, (alquil C4.4)-fenilo, (alquil C4.s)-ciclopropilo, (alquil C1.4)-ciclobutilo, (alquil C1.4)-
ciclopentilo, (alquil C1.4)-ciclohexilo, (alquil C14)-pirrolidilo, (alquil C+.4)-piperidilo, (alquil C14)-piperazinilo, (alquil C14)-
morfolinilo, (alquil C+.4)-tetrahidrofuranilo o (alquil C1.4)-tetrahidropiranilo, cada uno opcionalmente sustituido.

En otros ejemplos, R? es H, alquilo C1.4, (alquil C14)(OR),
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Siatvia Gl e
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b

en donde R es en cada caso en forma independiente H, o un alquilo Ci4 sustituido o insustituido (por ejemplo,
metilo); R' es en cada caso en forma independiente H, -OR, ciano o un alquilo C14 sustituido o insustituido (por
ejemplo, metilo); y p es 0-3.

En otros ejemplos de los compuestos de férmula (I1), R? es H, alquilo C+4, (alquil C14)(OR),

R' ' R
" f‘d"p\CjR :‘mp\/_\g?
o ) <

-z 1I~N
%ﬂp\\jo Kjo j’f{”]"\(jNR

\;\/hp\Q\/R'

en donde R es en cada caso en forma independiente H, o un alquilo C+.; sustituido o insustituido; R" es en cada caso
en forma independiente H, -OR, ciano o un alquilo C+-; sustituido o insustituido; y p es 0-1.

En otros ejemplos de los compuestos de férmula (II), R® es H.

En algunos de dichos ejemplos descritos en este documento, R es arilo sustituido o insustituido o heteroarilo
sustituido o insustituido. Por ejemplo, R' es fenilo, piridilo, pirimidilo, bencimidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo,
indazolilo, indolilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridina, piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo, 3H-imidazo[4,5-b]piridilo o
pirazolilo, cada uno opcionalmente sustituido. En algunos ejemplos, R' es fenilo sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados en forma independiente del grupo que consiste en alquilo C1.s sustituido o insustituido,
heterociclilo sustituido o insustituido, aminocarbonilo, halégeno, ciano, hidroxialquilo e hidroxi. En otros, R es piridilo
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en alquilo
C1.s, heterociclilo sustituido o insustituido, halégeno, aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo, -OR y -NR3, en donde
cada R es en forma independiente H, o un alquilo C+.4 sustituido o insustituido. Incluso en otros, R' es 1H-pirrolo[2,3-
b]piridilo o bencimidazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados en forma
independiente del grupo que consiste en alquilo C4.s sustituido o insustituido, y -NR2, en donde cada R es en forma
independiente H, o un alquilo C1.4 sustituido o insustituido.

En ciertos ejemplos, los compuestos de formula (l1) tienen un grupo R' expuesto en este documento y un grupo R?
expuesto en este documento.

En algunos ejemplos de los compuestos de formula (Il), el compuesto en una concentraciéon de 10 uM inhibe mTOR,
DNA-PK o PI3K o una de sus combinaciones, en por lo menos aproximadamente 50%. Se puede demostrar que los
compuestos de formula (II) son inhibidores de las cinasas anteriormente mencionadas en cualquier sistema de
ensayo adecuado, como aquellos descritos en los Ejemplos de este documento.

En algunos ejemplos de los compuestos de formula (I), el compuesto es

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-( cis-4-metoxiciclohexil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

1-etil-7-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)- 1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3~il)piridin-3-il)-1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((trans-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-( cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)- 1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)phcnil)-1-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((trans-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3~il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)- 1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-hidroxipiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-isopropil-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-isopropil-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
7-(1H-indazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-aminopirimidin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-aminopiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(metilamino)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-hidroxipiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-4-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-6-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(pirimidin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(1H-indazol-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(piridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-aminopiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-metil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

1-6xido de 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(8-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-
il)piridina;

4-metil-5-(7-oxo-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)picolinamida;
5-(8-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
7-(1H-pirazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-((7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-2-ox0-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-1(2H)-il)metil )benzonitrilo;

1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

3-(7-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
5-(8-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2, 3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
3-((7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-2-oxo-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-1(2H)-il)metil )benzonitrilo;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-isopropil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2751705 T3

1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(7-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
7-(1H-indazol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

1-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

1-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

1-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

1-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(1H-indol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-~il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-2-(metilamino)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(7-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridm-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-benzil-7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(5-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

1-(2-metoxietil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(ciclopentilmetil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-7-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-7-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(4-(trifluorometil)benzil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(3-(trifluorometil)benzil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(3-metoxipropil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

7-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

(R)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3 -il)-3 -metil-1 -(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

(S)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,3-dimetil- 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-iletil }-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(1-hidroxipropan-2-il)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; o
1-(2-hidroxietil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

4.3 Métodos para preparar compuestos heteroarilo

Los compuestos heteroarilo se preparan como se sefiala en los Esquemas 1-9 que se exponen a continuacion, asi
como también en los ejemplos expuestos en la Seccién 5.1. Se ha de entender que el experto en la técnica puede
modificar los procedimientos expuestos en los esquemas ilustrativos y ejemplos para arribar al producto deseado.
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Esquema 1

La sintesis de los compuestos de férmula (I) se muestra en el Esquema 1. Comenzando por 5-bromopirazin-2-amina
A, se puede introducir el grupo R usando el acido boronico o el éster de borato apropiado (R* es H, o junto con el
atomo de boro y los atomos a los que estan unidos, forman un boronato ciclico), catalizador de paladio (tal como,
por ejemplo, dicloro[1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)diclorometano), disolvente (tal como dimetilformamida)
y base (tal como carbonato sédico) a través de un acoplamiento Suzuki, o alternativamente con el estannano
apropiado (R™ es alquilo Ci4), catalizador de paladio (tal como dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenilpaladio(ll)diclorometano o paladio(dba),/tri-o-tolilfosfina) y disolvente (tal como
dimetilformamida con o sin adicién de una base tal como trietilamina) usando metodologia de acoplamiento Stille.
Las condiciones de reaccion y reactivos tipicos para las reacciones Suzuki y Stille se pueden hallar en este
documento (ver también Rossi, et al, Synthesis 15:2419-2440 (2004), Buchwald et al. Accounts of Chemical
Research, 41: 1461-1473 (2008), Fu. Accounts of Chemical Research, 41: 1555-1564 (2008) y Echavarren et al.
Angew. Chem. Int. Ed., 43: 4704-4734 (2004) y referencias alli citadas). R' amino pirazina B resultante se puede
bromar usando NBS u otras condiciones de bromaciéon estandar para proporcionar el intermedio bromado C, que
luego se somete a reaccion con anhidrido 2-bromoacético para dar el intermedio acilado D. El sustituyente R? se
introduce a través de adicion de amina a D y posterior cierre del anillo, en presencia de una base de amina (tal como,
por ejemplo, trietil amina) y calentando en un disolvente apropiado (tal como acetonitrilo) para dar los productos
deseados.

o o R2 R2
] ; Br\)l\o)j\/B" Br. R2-NH, Br 2 ni
O TIM UL—-RUL

R'-Sn(R**),

F G

Esquema 2

Alternativamente, como se muestra en el Esquema 2, se trata 3,5-dibromopirazin-2-amina E, con anhidrido 2-
bromoacético como anteriormente para proporcionar el intermedio F. Como se describié anteriormente, el
sustituyente R? se introduce a través de la adicién de amina a F y posterior cierre del anillo para proporcionar el
intermedio G. El grupo R' puede luego introducirse usando los métodos anteriormente descritos, a saber reaccion
con acido borénico o éster de borato apropiado, en presencia de un catalizador de paladio y una base a través de
acoplamiento Suzuki, o alternativamente con el estannano apropiado, en presencia de un catalizador de paladio
usando metodologia de acoplamiento Stille como se describié anteriormente, para dar los productos deseados.
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Esquema 3

En otro planteamiento (Esquema 3), 3,5-dibromopirazin-2-amina E, se trata con anhidrido 2-cloroacético seguido de
yoduro de sodio para dar el intermedio de yodo F2. El intermedio F2 se convierte a los productos estandar siguiendo
los procedimientos sefialados en el Esquema 2 para F.

RZ RZ
O R3 , 1. Agente de acoplamlento Br R'™-B(OR"), RL N ll\l R3R4
- ek T ek
o =
NJ 2. Br N Br
R® Py \[ = R'-Sn(R™)s VN ©
Pz
H N” “NH, I

3. Desproteccion

4. Cat. pd., base

Esquema 4

Para proporcionar analogos con sustitucion alfa al carbonilo (Esquema 4), se somete a reaccion el acido amino
protegido con amino apropiadamente sustituido H (Px es un grupo protector amino tal como Boc), con 3,5-
dibromopirazin-2-amina en presencia de un agente de acoplamiento, tal como por ejemplo 1,1'-carbonildiimidazol.
Las condiciones de desproteccion (por ejemplo, cuando Py es Boc, se logran, por ejemplo, por tratamiento con TFA
o HCI), seguido de cierre del anillo catalizado por paladio (usando, por ejemplo, bicarbonato sédico, acetato de
paladio (II) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno) para proporcionar el intermedio I. Como anteriormente, el
grupo R' puede introducirse usando acido boronico o éster de borato, catalizador de paladio, disolvente y base a
través de un acoplamiento Suzuki, o alternativamente con el estannano apropiado, catalizador de paladio y
disolvente usando metodologia de acoplamiento Stille (anteriormente descrita) para dar los productos deseados.
Este método también se puede usar para proporcionar analogos en los que R? es hidrogeno. Ademas, esta ruta se
puede usar para proporcionar compuestos en los que R® y R?, junto con el atomo al que estan unidos, forman un
anillo espiro-ciclico, a través del uso de aminoacidos de partida apropiados.

o ||Q2— a\nillo
RS N._N._R®
HO)J\( N Ring s
Neos anillo ———— | P
Py~ R N” N0
J H
Esquema 5

Los analogos en los que R? y R3 junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo (ver Esquema 5) se
pueden obtener de modo similar a la quimica que se muestra en el Esquema 4, comenzando con el aminoacido
ciclico apropiado J.
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Esquema 6

Para obtener los productos deseados, la reactividad de las parejas de acoplamiento se puede invertir. Por ejemplo,
como se muestra en el Esquema 6, el intermedio | se puede convertir al correspondiente estannano K, por reaccion
con, por ejemplo, hexametildiestafio (R** es metilo) en presencia de un catalizador de paladio (tal como
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio) y el grupo R' se puede introducir usando un grupo saliente apropiado, por ejemplo
halégeno (tal como bromuro) o triflato, y disolvente usando metodologia de acoplamiento Stille como se describio
anteriormente para proporcionar los productos deseados. Alternativamente, el intermedio | se puede convertir al
correspondiente éster de boronato K2, por reaccion con 4,4,4',4'5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) en
presencia de un catalizador de paladio (tal como 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)diclorometano) y una base
(tal como acetato de potasio) en un disolvente tal como dioxano. El grupo R' se puede introducir usando un grupo
saliente apropiado, por ejemplo halégeno (tal como bromuro) o triflato, catalizador de paladio y disolvente usando
metodologia de acoplamiento Suzuki como se describié anteriormente, para dar los productos deseados.

RZ RZ

1RNH2

L TI Hf—- TIT

R™-Sn(R*
E Cl\)LOE 1 L Mo

Esquema 7

Los compuestos de formula (ll) se pueden obtener como se muestra en el Esquema 7. La aminacion reductora de
3,5-dibromopirazin-2-amina E con 2-oxoacetato de etilo (en presencia de, por ejemplo, borohidruro de sodio como
agente reductor) proporciona el intermedio L. Alternativamente, 3,5-dibromopirazin-2-amina E se puede convertir al
intermedio L por reaccion con 2-cloroacetato de etilo bajo condiciones basicas (empleando, por ejemplo, Cs>COs3). El
sustituyente R? se introduce mediante adicion de amina a L, en presencia de una base de amina, tal como
diisopropiletilamina, y calentando en un disolvente apropiado (tal como DMSO) y posterior cierre del anillo catalizado
(usando, por ejemplo, acido acético) para dar el intermedio M. El cierre del anillo del producto de adicion de amina L
también se puede llevar a cabo bajo condiciones catalizadas basicas, como tratamiento con t-butéxido de potasio en
un disolvente apropiado. Alternativamente, el resto éster etilico se puede hidrolizar (por ejemplo, por tratamiento con
base) antes de la reaccion con R>-NH; en agua, seguida de cierre del anillo catalizado con acido. Como antes, el
grupo R' se puede introducir usando el acido boronico o éster de borato apropiado, catalizador de paladio,
disolvente y base a través de un acoplamiento Suzuki, o alternativamente con el estannano apropiado, catalizador
de paladio y disolvente, usando metodologia de acoplamiento Stille (descrito anteriormente) para dar los productos
deseados.
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Esquema 8

Un planteamiento alternativo (Esquema 8) comienza con la reaccién de 2,6-dicloropirazina N con el amino éster
apropiado (R" es alquilo C1.3), seguido de deshalogenacion reductora con hidrégeno y un catalizador de paladio tal
como hidréxido de paladio, una base tal como carbonato de potasio, en un disolvente tal como etanol, y subsiguiente
bromacién por reaccion con un agente de bromacioén tal como NBS para dar el intermedio O. Como anteriormente, el
sustituyente R? se introduce a través de la adicion de amina a O y posterior cierre del anillo catalizado con acido
para proporcionar el intermedio P. El grupo R' se puede introducir usando el acido borénico o éster de borato
apropiado, catalizador de paladio, disolvente y base a través de un acoplamiento Suzuki, o alternativamente con el
estannano apropiado, catalizador de paladio y disolvente usando metodologia de acoplamiento Stille para dar los
productos deseados (anteriormente descritos). Esta ruta también permite la sintesis de analogos con sustitucion R3
alfa al grupo carbonilo.

TZ R R R2 R2
\ |
Bra_Ng_N._O Sna(R™)s SN_N_o  R-Er RL_N_N._O
Nid NTR? NT SN RS NZ SN RS
H H

\fF .

TII

Q2

Esquema 9

Como antes, para obtener los productos deseados, la reactividad de las parejas de acoplamiento se puede invertir
(Esquema 9). Por ejemplo, el intermedio P se puede convertir al correspondiente estannano Q, y el grupo R' se
puede introducir usando un grupo saliente apropiado, por ejemplo halégeno (tal como bromuro) o triflato, catalizador
de paladio y disolvente usando metodologia de acoplamiento Stille como se describié anteriormente para dar los
productos deseados. Alternativamente, el intermedio P se puede convertir al correspondiente éster de boronato Q2,
y el grupo R! se puede introducir usando un grupo saliente apropiado, por ejemplo halégeno (tal como bromuro) o
triflato, catalizador de paladio y disolvente usando metodologia de acoplamiento Suzuki como se describid
anteriormente para dar los productos deseados.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos heteroarilo se pueden formar por técnicas
convencionales y conocidas, como sometiendo a reaccion un compuesto heteroarilo con un acido adecuado descrito
anteriormente. Dichas sales se forman tipicamente en grandes producciones a temperaturas moderadas, y a
menudo se preparan simplemente aislando el compuesto de un lavado acido adecuado en la etapa final de la
sintesis. El acido formador de sal se puede disolver en un disolvente organico apropiado, o disolvente organico
acuoso, tal como alcanol, cetona o éster. Por otro lado, si el compuesto heteroarilo se desea en la forma de base
libre, se puede aislar a partir de una etapa de lavado final basico, de acuerdo con técnicas conocidas. Por ejemplo,
una técnica tipica para preparar sal de hidrocloruro consiste en disolver la base libre en un disolvente adecuado, y
secar completamente la disolucion, como tamices moleculares, antes de burbujear alli gas cloruro de hidrégeno.

Los intermedios quimicos utiles en los métodos descritos en este documento incluyen:

(i) compuestos que tienen la férmula (111):
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X _N_ _N__R*
| ~
TXX
N
(I11)
o su sal, tautdbmero o estereoisémero, en donde:

X es halégeno, B(OR*)2 o Sn(R**)s;

cada R* es en forma independiente hidrégeno o alquilo C4.3 sustituido o insustituido, o cada R*, junto con el atomo
de boro y los atomos a los que estan unidos, forman un boronato ciclico;

cada R** es en forma independiente alquilo C1.4;

R? es H, alquilo C+.s sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido,
heterociclilalquilo sustituido o insustituido, aralquilo sustituido o insustituido o cicloalquilalquilo sustituido o
insustituido; y

R3 y R* son cada uno en forma independiente H, alquilo C+.s sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido,
cicloalquilo sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido, heterociclilalquilo sustituido o insustituido,
aralquilo sustituido o insustituido, cicloalquilalquilo sustituido o insustituido, o R® y R?, junto con el atomo al que estan
unidos, forman un cicloalquilo sustituido o insustituido o un heterociclilo sustituido o insustituido;

o R?y uno de R®y R4, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclilo sustituido o insustituido;

(ii) compuestos que tienen la féormula (1V):
N Hal

T LA
Z Hal?
N H)k/ a

(V)

Hal

o su sal, tautdbmero o estereoisdémero, en donde:
cada Hal es en forma independiente un halégeno; y
Hal? es Bro [;

(iii) compuestos que tienen la formula (V):

Hal N Hal
TR
2
NG N&NHR
H R3 R*
V)

o su sal, tautdbmero o estereoisémero, en donde:

R? es H, alquilo C+.s sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido,
heterociclilalquilo sustituido o insustituido, aralquilo sustituido o insustituido o cicloalquilalquilo sustituido o
insustituido;

R3 y R* son cada uno en forma independiente H, alquilo C+.s sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido,
cicloalquilo sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido, heterociclilalquilo sustituido o insustituido,
aralquilo sustituido o insustituido, cicloalquilalquilo sustituido o insustituido, o R® y R*, junto con el atomo al que estan
unidos, forman un cicloalquilo sustituido o insustituido o un heterociclilo sustituido o insustituido;

o R? y uno de R®y R4, junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclilo sustituido o insustituido; y
cada Hal es en forma independiente un halégeno;

(iv) compuestos que tienen la férmula (VI):
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0 su sal, tautébmero o estereoisémero, en donde:
X es halégeno, B(OR*)2 o Sn(R**)s;

cada R* es en forma independiente hidrégeno o alquilo C4.3 sustituido o insustituido, o cada R*, junto con el atomo
de boro y los atomos a los que estan unidos, forman un boronato ciclico;

cada R** es en forma independiente alquilo C1.3;

R? es H, alquilo C+.s sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido,
heterociclilalquilo sustituido o insustituido, aralquilo sustituido o insustituido o cicloalquilalquilo sustituido o
insustituido; y

R3 es H, o un alquilo C+.g sustituido o insustituido;

(v) compuestos que tienen la férmula (VII):

Hal

R2
|
N NH .
LS
= OR
N u)\m
@)

(VID)
o su sal, tautdbmero o estereoisdémero, en donde:
Hal es un halégeno;
R es H o alquilo C1.4, o la sal de metal alcalino del carboxilato;

R? es H, alquilo C+.s sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterociclilo sustituido o insustituido,
heterociclilalquilo sustituido o insustituido, aralquilo sustituido o insustituido o cicloalquilalquilo sustituido o
insustituido; y

R3 es H, o un alquilo C1.g sustituido o insustituido; y
(vi) compuestos que tienen la férmula (VIII):

Hal\[NIHaI R
Ay
O

(VIID)
o su sal, tautdbmero o estereoisémero, en donde:
cada Hal es en forma independiente un halégeno;
R es H o alquilo C14, o la sal de metal alcalino del carboxilato; y
R3 es H, o un alquilo C+.g sustituido o insustituido.

4.4 Métodos de uso

Los compuestos heteroarilo descritos en este documento pueden tener utilidad como productos farmacéuticos para

tratar o prevenir una enfermedad en animales o seres humanos. Ademas, los compuestos heteroarilo descritos en

este documento son activos contra cinasas (p. €j., proteina cinasas), incluidas aquellas implicadas en cancer,
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afecciones inflamatorias, afecciones inmunoldgicas, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, obesidad,
trastornos neuroldgicos, enfermedades relacionadas con la edad y afecciones cardiovasculares. Sin desear estar
limitados por la teoria, se cree que los compuestos heteroarilo son eficaces para tratar y prevenir dichas
enfermedades y afecciones debido a su capacidad de modular (p. €j., inhibir) cinasas implicadas en la etiologia de
estas enfermedades y afecciones. Por consiguiente, se describen en este documento muchos usos de los
compuestos heteroarilo, incluido el tratamiento o la prevencion de aquellas enfermedades expuestas a continuacion.
Los métodos descritos en este documento comprenden la administraciéon de una cantidad eficaz de uno o mas
compuestos heteroarilo a un paciente que lo necesita. En algunos ejemplos, los métodos adicionalmente
comprenden la administracion de un segundo agente activo descrito en este documento.

Las afecciones inmunoldgicas representativas que los compuestos heteroarilo son Utiles para tratar o prevenir
incluyen, aunque sin limitarse a ello, artritis reumatoidea, espondilitis reumatoidea, artrosis, esclerosis multiple, lupus,
enfermedad inflamatoria de los intestinos, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, miastenia grave, enfermedad de
Graves, encefalomielitis, diabetes de tipo I, dermatomiositis y rechazo de trasplante (p. €j., en el tratamiento de
receptores de, p. €j., trasplantes de corazén-pulmén combinados, higado, rifion, pancreas, piel o coérnea; o
enfermedad de injerto contra hospedante, tal como aquella que sigue a trasplante de médula ésea).

Las afecciones inflamatorias representativas que los compuestos heteroarilo son utiles para tratar o prevenir incluyen,
aunque sin limitarse a ello, psoriasis, asma vy rinitis alérgica, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria de los intestinos, sindrome de intestino irritable, enfermedad de Crohn,
colitis mucosa, colitis ulcerosa y obesidad.

Las enfermedades cardiovasculares representativas que los compuestos heteroarilo son Utiles para tratar o prevenir
incluyen, aunque sin limitarse a ello, restenosis, sindrome de Wolf-Parkinson-White, accidente cerebrovascular,
infarto de miocardio o dafio isquémico al corazén, pulmon, intestino, rifion, higado, pancreas, bazo o cerebro.

Las enfermedades neurodegenerativas representativas que los compuestos heteroarilo son utiles para tratar o
prevenir incluyen, aunque sin limitarse a ello, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, demencias causadas por mutaciones de tau, ataxia espinocerebelar tipo 3, enfermedad neuronal motora
causada por mutaciones de SOD1, lipofuscinosis neuronal ceroidea/enfermedad de Batten (neurodegeneracion
pediatrica) y encefalitis asociada con VIH.

Las enfermedades relacionadas con la edad representativas que los compuestos heteroarilo son Utiles para tratar o
prevenir incluyen, aunque sin limitarse a ello, cancer, obesidad, diabetes mellitus de tipo I, enfermedad autoinmune,
enfermedades cardiovasculares y degeneracion neuronal.

En otro ejemplo, se describen en este documento métodos para el tratamiento o la prevencion de enfermedades y
trastornos fibréticos. En un ejemplo particular, se describen en este documento métodos para el tratamiento o la
prevencién de esclerodermia, fibrosis idiopatica pulmonar, fibrosis renal, fibrosis quistica, mielofibrosis, fibrosis
hepatica, esteatofibrosis y esteatohepatitis.

Los tipos de cancer representativos que los compuestos heteroarilo son Uutiles para tratar o prevenir incluyen, aunque
sin limitarse a ello, cancer de cabeza, cuello, ojo, boca, garganta, eséfago, bronquio, laringe, faringe, térax, hueso,
pulmén, colon, recto, estomago, préstata, vejiga urinaria, utero, cuello cervicouterino, mama, ovarios, testiculos u
otros 6rganos reproductores, piel, tiroides, sangre, ganglios linfaticos, rifidn, higado, pancreas y cerebro o sistema
nervioso central. Los compuestos heteroarilo son también Utiles para tratar o prevenir tumores sélidos y tumores de
la sangre.

Los tipos de cancer particulares dentro del alcance de los métodos descritos en este documento incluyen aquellos
asociados con las vias que implican mTOR, PI3K o Akt cinasas y sus mutantes o isoformas. Otros tipos de cancer
dentro del alcance de los métodos descritos en este documento incluyen aquellos asociados con las vias de las
siguientes cinasas: PI3Ka, PI3KB, PI3Kd, KDR, GSK3a, GSK3B, ATM, ATX, ATR, cFMS y/o DNA-PK cinasas y sus
mutantes o isoformas. En algunos ejemplos, el cancer asociado con las vias de mTOR/ PI3K/Akt incluye tumores
solidos y de la sangre, por ejemplo, mieloma multiple, linfoma de células del manto, linfoma de células B grandes
difusas, linfoma mieloide agudo, linfoma folicular, leucemia linfocitica crénica; cancer de mama, pulmén, endometrio,
ovario, gastrico, cervicouterino y de préstata; glioblastoma; carcinoma renal; carcinoma hepatocelular; carcinoma de
colon; tumores neuroendocrinos; tumores de cabeza y cuello; y sarcomas.

En un ejemplo particular, se describen en este documento métodos para el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad o trastorno asociado con activacion de la sefializacion de mTOR, incluidos, aunque sin limitarse a ello,
sindromes tumorales que resultan directa o indirectamente de defectos genéticos en PTEN (homdlogo de fosfatasa y
tensin eliminado en el cromosoma 10), TSC1 (esclerosis tuberosa 1), TSC2 (esclerosis tuberosa 2), NF1
(Neurofibromina 1), AMPK (proteina cinasa STK11 dependiente de AMP, serina/treonina cinasa 11), LKB1, VHL
(enfermedad de von Hippel-Lindau) y PKD1 (policistina 1). Sin desear estar influenciados por la teoria, se cree que
los efectos genéticos asociados con estas proteinas resultan en la hiperactivacion de la via de mTOR/PI3K/Akt.
Algunas enfermedades particulares que son tratables o prevenibles a través de la inhibicion de la via de
mTOR/PI3K/Akt incluyen, aunque sin limitarse a ello, enfermedad de Cowden, sindrome de Cowden, sindrome de
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tipo Cowden, sindrome de Bannayan-Zonana, sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcab, enfermedad de Lhermitte-
Duclos, carcinoma endometrial, complejo de esclerosis tuberosa, linfoangioleiomiomatosis, neurofibromatosis 1,
sindrome de Peutz-Jeghers, carcinoma de células renales, enfermedad de von Hippel-Lindau, sindrome de Proteus
y enfermedad renal poliquistica.

En un ejemplo particular, se describen en este documento métodos para el tratamiento o la prevencion de una
enfermedad o trastorno asociado con sefalizacién de mTOR, PI3K, Akt y/o DNA-PK. Las enfermedades particulares
que son tratables o prevenibles inhibiendo la sefalizacion de mTOR, PI3K, Akt y/o DNA-PK incluyen, aunque sin
limitarse a ello, artritis reumatoidea; espondilitis reumatoidea; artrosis; gota; asma, bronquitis; rinitis alérgica;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; fibrosis quistica; enfermedad inflamatoria de los intestinos; sindrome de
intestino irritable ; colitis mucosa; colitis ulcerosa; enfermedad de Crohn; enfermedad de Huntington; gastritis;
esofagitis; hepatitis; pancreatitis; nefritis; esclerosis multiple; lupus eritematoso; aterosclerosis; restenosis que le
sigue a angioplastia; hipertrofia ventricular izquierda; infarto de miocardio; accidente cerebrovascular; dafios
isquémicos de corazoén, pulmén, intestino, rifidn, higado, pancreas, bazo y cerebro; rechazo de trasplante de
6rganos agudo o cronico; conservacion del drgano para trasplante; falla organica o pérdida de una extremidad (p. €j.,
que incluye, entre otros, aquella que resulta de lesion por isquemia-reperfusion, traumatismo, lesion corporal global,
accidente automovilistico, lesién por choque o trasplante (falla); enfermedad injerto contra hospedante; choque
endotoxico; falla organica multiple; psoriasis; quemaduras por exposicion al fuego, sustancias quimicas o radiacion;
eczema; dermatitis; injerto de piel; isquemia; afecciones isquémicas asociadas con cirugia o lesién traumatica (p. €j.,
accidente vehicular, herida de bala o aplastamiento de una extremidad); epilepsia; enfermedad de Alzheimer;
enfermedad de Parkinson; respuesta inmunoldgica a infeccion bacteriana o virica; caquexia; enfermedades
angiogénicas y proliferativas (incluida retinitis pigmentosa), tumores sélidos y cancer de una diversidad de tejidos
tales como colon, recto, préstata, higado, pulmén, bronquios, pancreas, cerebro, cabeza, cuello, estémago, piel,
rifidn, sangre, laringe, eséfago, boca, faringe, vejiga urinaria, ovario o utero.

También se describen en este documento métodos para inhibir una cinasa en una célula que expresa dicha cinasa,
que comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto heteroarilo descrito en este
documento. En un ejemplo, la cinasa es mTOR, DNA-PK o PI3K o una combinacion de estas. En algunos ejemplos,
la célula esta en un paciente.

También se describen en este documento métodos para tratar o prevenir una afeccion tratable o prevenible por
inhibicién de una via de cinasa, por ejemplo, la via de mTOR/PI3K/Akt y/o DNA-PK, que comprende administrar a un
paciente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto heteroarilo descrito en este documento. En algunos
ejemplos, las afecciones tratables o prevenibles por inhibicion de la via de mTOR/ PI3K/Akt incluyen tumores sdlidos
y de la sangre, por ejemplo, mieloma multiple, linfoma de células del manto, linfoma de células B grandes difusas,
linfoma mieloide agudo, linfoma folicular, leucemia linfocitica crénica; cancer de mama, pulmoén, endometrio, ovario,
gastrico, cervicouterino y de proéstata; glioblastoma; carcinoma renal; carcinoma hepatocelular; carcinoma de colon;
tumores neuroendocrinos; tumores de cabeza y cuello; sarcomas; sindromes tumorales que resultan directa o
indirectamente de defectos genéticos en PTEN (homdlogo de fosfatasa y tensin eliminado en el cromosoma 10),
TSC1 (esclerosis tuberosa 1), TSC2 (esclerosis tuberosa 2), NF1 (Neurofibromina 1), AMPK (proteina cinasa
dependiente de AMP STK11, serina/treonina cinasa 11) y LKB1, VHL (enfermedad de von Hippel-Lindau) y PKD1
(policistina 1); enfermedad de Cowden, sindrome de Cowden, sindrome de tipo Cowden, sindrome de Bannayan-
Zonana, sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, enfermedad de Lhermitte-Duclos, carcinoma endometrial,
complejo de esclerosis tuberosa, linfoangioleiomiomatosis, neurofibromatosis 1, sindrome de Peutz-Jeghers,
carcinoma de células renales, enfermedad de von Hippel-Lindau, sindrome de Proteus y enfermedad renal
poliquistica; artritis reumatoidea; espondilitis reumatoidea; artrosis; gota; asma, bronquitis; rinitis alérgica;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; fibrosis quistica; enfermedad inflamatoria de los intestinos; sindrome de
intestino irritable ; colitis mucosa; colitis ulcerosa; enfermedad de Crohn; enfermedad de Huntington; gastritis;
esofagitis; hepatitis; pancreatitis; nefritis; esclerosis multiple; lupus eritematoso; aterosclerosis; restenosis que le
sigue a angioplastia; hipertrofia ventricular izquierda; infarto de miocardio; accidente cerebrovascular; dafios
isquémicos de corazoén, pulmén, intestino, rifidn, higado, pancreas, bazo y cerebro; rechazo de trasplante de
6rganos agudo o cronico; conservacion del drgano para trasplante; falla organica o pérdida de una extremidad (p. €j.,
que incluye, entre otros, aquella que resulta de lesion por isquemia-reperfusion, traumatismo, lesion corporal global,
accidente automouvilistico, lesion por choque o trasplante (falla); enfermedad de injerto contra hospedante; choque
endotoxico; falla organica multiple; psoriasis; quemaduras por exposicion al fuego, sustancias quimicas o radiacion;
eczema; dermatitis; injerto de piel; isquemia; afecciones isquémicas asociadas con cirugia o lesién traumatica (p. €j.,
accidente vehicular, herida de bala o aplastamiento de una extremidad); epilepsia; enfermedad de Alzheimer;
enfermedad de Parkinson; respuesta inmunoldgica a infeccion bacteriana o virica; caquexia; enfermedades
angiogénicas y proliferativas incluida retinitis pigmentosa, tumores sélidos y cancer de una diversidad de tejidos tales
como colon, recto, préstata, higado, pulmon, bronquios, pancreas, cerebro, cabeza, cuello, estbmago, piel, rifidn,
sangre, laringe, eséfago, boca, faringe, vejiga urinaria, ovario o utero.

4.5 Composiciones farmacéuticas y rutas de administracion

Los compuestos heteroarilo preparados mediante los procedimientos descritos en este documento son Utiles para la
preparacion de composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad eficaz de un compuesto heteroarilo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunos ejemplos, la composicion farmacéutica descrita en este

33



10

15

20

25

30

35

ES 2751705 T3

documento es para administracion oral, parenteral, mucosa, transdérmica o tépica.
5. Ejemplos de referencia

Se utiliz6 Chem-4D Draw (Chemlnnovation Software, Inc., San Diego, CA) o ChemDraw Ultra (Cambridgesoft,
Cambridge, MA) para generar los nombres de las estructuras quimicas.

Se usaron las siguientes abreviaturas en las descripciones y los ejemplos:

AmPhos: p-dimetilamino fenilditbutilfosfina
Boc: terc-Butoxicarbonilo

dba: dibencilideno acetona

DIPEA: N, N-diisopropiletilamina

DMSO: Dimetilsulfoxido

ESI: lonizacion por electropulverizacion
HPLC: Cromatografia de liquidos de alto rendimiento
mp: Punto de fusién

MS: Espectrometria de masas

NBS: N-Bromosuccinimida

NMR: Resonancia magnética nuclear
NMP: N-metilpirrolidinona

TFA: Acido trifluoroacético

TLC: Cromatografia en capa delgada
MTBE: éter metil terc-butilico

Los siguientes Ejemplos se presentan a modo de ilustracion, no de limitacion.
5.1 Ejemplos de referencia sintéticos

Ejemplo 1: 7-(2-Amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)Metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona

0
N
H2N_<N NgN. 0
0
UL
2
N"N
H

A. 2-(6-Cloropirazin-2-ilamino)acetato de etilo. A 2,6-dicloropirazina (50 g, 336 mmol) y 2-aminoacetato de etilo (34,6
g, 336 mmol) se le afadieron trietilamina (140 ml, 1007 mmol) y acetonitrilo (350 ml). La reaccion se calent6 a 80 °C
durante 3 d. Las sales de ftrietilamina precipitadas se eliminaron por filtracion y se lavaron con acetato de etilo y
hexano (1:1) mudltiples veces. El filtrado y el disolvente de lavado se combinaron y concentraron. El precipitado
blanco-amarillo resultante se filtré y se lavd con 20% acetato de etilo en hexano para dar un sélido blanquecino. El
filtrado se sometié al mismo procedimiento para dar un lote adicional de sélido amarillento. Los lotes se combinaron
para proporcionar el compuesto del titulo (35,5 g, 164 mmol, 49% de rendimiento). MS (ESI) m/z 216,1 [M+1]".

B. 2-(Pirazin-2-ilamino)acetato de etilo. Se disolvid 2-(6-cloropirazin-2-ilamino)acetato de etilo (23,6 g, 109 mmol) en
etanol no desnaturalizado (250 ml) y se afiadio carbonato de potasio (15,13 g, 109 mmol). La reaccién se dispuso en
nitrégeno y se afiadié hidroxido de paladio (3,84 g, 5,47 mmol). La reaccion se agitdé en atmosfera de hidrégeno
durante 18 h. Se afiadié mas hidroxido de paladio (3,84 g, 5,47 mmol) y la reaccion se cargd con mas hidrogeno y se
dejo agitar durante la noche. La reaccion se filtré a través de Celite y el disolvente se elimind a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (15,13 g, 84 mmol, 76% de rendimiento). MS (ESI) m/z 182,3 [M+1]*.
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C. 2-(3,5-Dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo. Se disolvid 2-(pirazin-2-ilamino)acetato de etilo (7,6 g, 41,9 mmol)
en dimetilsulféxido (80 ml) y agua (4,00 ml) y se enfrid hasta 0 °C. Se afadié N-bromosuccinimida (18,66 g, 105
mmol) lentamente durante 15 min y la reaccion se dejé calentar hasta TA y se agité durante 48 h. Se afiadieron 1,5
equiv de N-bromosuccinimida y se dejé agitar durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo
(200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (150 ml). La capa acuosa se neutralizé con carbonato sédico lentamente,
hasta pH~7 y se extrajo con acetato de etilo (3x150 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filiraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
tritur6 con 25-33% acetato de etilo en hexano, y el precipitado resultante se filtr6 para dar un solido amarillo. El
residuo pardo remanente se purifico usando cromatografia en gel de silice Biotage (0-60% acetato de etilo en
hexano) para dar otro lote de sélido amarillento. Los dos lotes se combinaron para proporcionar 24 g del compuesto
del titulo (24 g, 71 mmol, 75% de rendimiento). MS (ESI) m/z 338,1 [M]*, 340,1 [M+2]*, 342,1 [M+4]".

D. 2-(5-Bromo-3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo. 2-(3,5-Dibromopirazin-2-
ilamino)acetato de etilo (2,00 g, 5,90 mmol), (tetrahidro-2H-piran-4-il)metanamina (0,713 g, 6,19 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (3,08 ml, 17,70 mmol) y dimetilsulféxido (4 ml) se combinaron en un vial de microondas con una
varilla agitadora y se calentaron en un reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer a 150 °C durante 1 h. La
mezcla resultante se transfirié a un matraz de fondo redondo con metanol. El metanol y N,N-diisopropiletilamina se
eliminaron a presion reducida, y el residuo se purificd usando cromatografia ultrarrapida Biotage (5-100% acetato de
etilo en hexano). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron en un embudo separador y se
lavaron dos veces con agua y una vez con salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se secé en alto vacio a 50 °C para dar el producto
deseado impuro (1,578 g) en la forma de un sdlido ceroso ambar que se recogid en la etapa siguiente sin
purificacion adicional. MS (ESI) m/z 373,4 [M]*, 375,4 [M+2]".

E. 7-Bromo-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una disolucion agitada de
2-(5-bromo-3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo (1,474 g, 3,95 mmol) en acido
acético (13 ml) en un recipiente sellado se calenté a 120 °C en un bafio de aceite durante 2 h. El acido acético se
eliminé a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado, se
agitd y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
recogio en diclorometano y hexano, y los solidos resultantes se recogieron por filtracion al vacio. Los solidos se
lavaron con hexano y se secaron al vacio para dar el producto deseado (0,879 g, 2,688 mmol, 68% rendimiento)
como un sélido purpura. MS (ESI) m/z 327,1 [M]*, 329,0 [M+2]".

F. 2-Metil-6-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina. 4-Bromo-2-metil-6-nitroanilina (5 g, 21,64 mmol),
bis(pinacolato)diboro (5,50 g, 21,64 mmol), acetato de potasio (6,37 g, 64,9 mmol) y N,N-dimetilformamida (100 ml)
se combinaron y desgasearon al vacio. Se afiadi6 acetato de paladio (0,243 g, 1,082 mmol) y el sistema se
desgase6 nuevamente. La reaccion se calentd hasta 90 °C durante 2 h. La reaccion se exirajo con agua y
diclorometano. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (0-30% acetato de etilo en hexanos) para dar un solido
amairillo (5,3 g, 19,0 mmol, 88% de rendimiento). MS (ESI) m/z 279,0 [M+1]*.

G. 3-Metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benceno1,2-diamina. Una disolucion de 2-Metil-6-nitro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (5,3 g, 19,06 mmol) en metanol (50 ml) se purgd con gas nitrégeno.
Se afiadio paladio sobre carbono (10% en peso, 50 mg) y la mezcla de reaccion se agité en un globo de hidrégeno
durante 16 h. La reaccion se filtré a través de Celite y la torta del filiro se enjuagé con metanol. El filtrado se
concentro y el material resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% acetato de etilo
en hexanos) para dar un aceite oscuro. El aceite se trituré6 con 10% éter en hexanos para dar un sélido de color
tostado (4,2 g, 16,9 mmol, 89% de rendimiento). MS (ESI) m/z 248,9 [M+1]".

H. 7-(3,4-Diamino-5-metilfenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 3-Metil-
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benceno-1,2-diamina (0,523 g, 2,109 mmol), 7-bromo-1-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,600 g, 1,834 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloropaladio (1), complejo con diclorometano (1:1) (0,150 g, 0,183 mmol), carbonato sédico (1 M en agua,
5,50 mmol), 1,4-dioxano (4,1 ml) e isopropanol (1,4 ml) se combinaron en un recipiente sellable con una varilla
agitadora. El sistema se purgd con nitrégeno. La mezcla resultante se selld, se agitdé vigorosamente y se calent6 a
100°C durante 3,5 h. La mezcla resultante se diluyé con 20% metanol en diclorometano y los volatiles se eliminaron
a presion reducida. El residuo se recogioé en 20% metanol en diclorometano y se concentrd a presion reducida con
gel de silice. El residuo se purificé usando cromatografia ultrarrapida (1-10% metanol en diclorometano) para dar el
producto deseado (0,669 g, 1,818 mmol, 99% de rendimiento) en la forma de un sélido pardo. MS (ESI) m/z 369,1
[M+1]".

l. 7-(2-Amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona. Bromuro de ciandgeno (0,059 g, 0,556 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml) se afadi6 a una
disolucién agitada de 7-(3,4-diamino-5-metilfenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona (0,195 g, 0,529 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) a 0 °C. La mezcla de color pardo oscuro resultante
se tapd y se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla resultante se diluyd con metanol, se filtr6 y se
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purificé usando HPLC preparatoria de fase inversa (5-50% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, durante 30
min). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, y la mayor parte del disolvente se elimind a
presion reducida. El residuo se cargd en una columna de intercambio idnico Strata X-C de Phenomenex. La columna
se lavd sucesivamente con agua, acetonitrilo, metanol y 5% hidroxido de amonio en metanol. El producto se eluyé
con 5% hidroxido de amonio en eluyente de metanol y se concentré a presion reducida y se secé en alto vacio a
50 °C para dar el producto deseado (0,130 g, 0,331 mmol, 62% de rendimiento) en la forma de un sélido anaranjado.
"H NMR (400 MHz, D,O y DMSO-ds) & (ppm) 8,13 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 4,18 (s, 2H), 4,03 (d, J= 6,64 Hz,
2H), 3,84 - 3,90 (m, 2H), 3,24 (t, J = 11,32 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,04 - 2,19 (m, 1H), 1,59 (d, J = 12,10 Hz, 2H), 1,25
- 1,41 (m, 2H); MS (ESI) m/z 394,2 [M+1 ]*.

Ejemplo 2: 3,3-Dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
O
N-N

¢
N
N_ _N
ol
I
N7 N0
H

A. 3-(4-Bromo-3-metilfenil)-4H-1,2,4-triazol. Se disolvié 4-bromo-3-metilbenzonitrilo (10,0 g, 51,0 mmol) en etanol
(200 ml) agitando, y se enfrid hasta 0 °C en nitrégeno. Se burbujed gas cloruro de hidrégeno en la mezcla de
reaccion durante 20 min. La mezcla de reaccién resultante se tapd y se agitd mientras se calentaba lentamente
hasta temperatura ambiente durante 5,5 h. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo se sec6 al vacio
para dar 13,86 g de un sélido blanquecino. El sélido blanquecino, hidrazida férmica (4,48 g, 74,6 mmol), trietilamina
(28,0 ml, 199 mmol) y etanol (90 ml) se combinaron en un tubo sellado y se calentaron, con agitacion, a 90 °C
durante 6,5 h. Todo el disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo resultante se repartié entre acetato de
etilo y agua. Las capas se separaron y las capas organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo caliente (13 ml),
se tapd y se dejo reposar a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se decanté de los sdlidos en el
fondo del matraz. Los solidos se lavaron con acetato de etilo y éter dietilico, y se secaron al vacio a 45 °C para dar el
producto deseado (7,47 g, 31,4 mmol, 63% de rendimiento) en la forma de un sélido amarillo ligero. MS (ESI) m/z
238,2 [M]*, 240,3 [M+2]*.

B. 3-(4-Bromo-3-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol. Se disolvié 3-(4-bromo-3-metilfenil)-4H-1,2,4-
triazol (2,00 g, 8,40 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a temperatura ambiente con agitaciéon en nitrégeno. Se
afnadieron 3,4-dihidro-2H-piran (3,80 ml, 42,0 mmol) y acido metanosulfénico (0,027 ml, 0,42 mmol) y la mezcla
resultante se calenté a 50 °C en un condensador de reflujo con nitrégeno durante 20 h. La mezcla resultante se
enfrid hasta temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con bicarbonato sédico saturado acuoso
y salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. La cromatografia ultrarrapida (10-30-50% acetato de etilo en hexanos) proporcioné el producto deseado
(2,64 g, 8,22 mmol, 98% de rendimiento) en la forma de un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 322 [M]*, 324 [M+2]*.

C. 3-(3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol. 3-(4-
Bromo-3-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol (2,294 g, 7,12 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,898 g,
7,48 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (ll), complejo con diclorometano (1:1) (291 mg, 0,36
mmol), acetato de potasio (2,096 g, 21,4 mmol) y dimetil sulféxido (15 ml) se combinaron en un matraz con fondo
redondo y se agitaron. La atmdsfera en el matraz se elimind al vacio y se reemplazé con nitrégeno tres veces. La
mezcla resultante se calentd a 90 °C en nitrégeno durante 4 h. La mezcla resultante se diluyo con acetato de etilo y
se filtro a través de Celite. La torta del filtro se lavé completamente con acetato de etilo. El filtrado se lavd con agua,
una vez con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. La
cromatografia ultrarrapida (30-50% acetato de etilo en hexanos) proporcioné un semisolido ceroso que se triturd con
hexano a 45 °C. Los sdlidos resultantes se secaron al vacio para dar el producto deseado (2,10 g, 5,69 mmol, 80%
rendimiento) como un polvo rosado. MS (ESI) m/z 370 [M+1]*.

D. 1-(3,5-Dibromopirazin-2-ilamino)-2-metil-1-oxopropan-2-ilcarbamato  de terc-butilo. Se afadi6 1,1-
carbonildiimidazol (2,63 g, 16,24 mmol) a una disolucién agitada de acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)-2-
metilpropanoico (3,00 g, 14,76 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) y diclorometano (8 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla incolora clara resultante se agitdé a temperatura ambiente en nitrégeno durante 3 h. Se afadié6 N,N-
diisopropiletilamina (3,86 ml, 22,14 mmol) seguida de 3,5-dibromopirazin-2-amina (5,60 g, 22,14 mmol). La mezcla
resultante se calentd a 50 °C en un condensador de reflujo bajo nitrégeno durante 71 h. Se elimind el diclorometano
a presion reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua. La capa acuosa se extrajo con
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acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se trituré con 30% acetato de etilo en hexano y los
solidos se recogieron por filtracién al vacio. El filtrado se concentr6 a presion reducida y se purificé usando
cromatografia ultrarrapida (5-50% acetato de etilo en hexano). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron con los sélidos obtenidos por filtracion y se concentraron a presion reducida. El residuo se seco en alto
vacio para dar el producto deseado (2,38 g, 5,43 mmol, 37% rendimiento) como un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z
439,3 [M+1]", 461,1 [M+Na]*.

E. N-(3,5-Dibromopirazin-2-il)-2-metil-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilamino)propanamida trifluoroacetato. Se afadio
TFA (3,66 ml, 47,5 mmol) a una mezcla agitada de 1-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)-2-metil-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de terc-butilo (1,04 g, 2,374 mmol) en diclorometano (20 ml). La disoluciéon amarilla clara resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Todos los volatiles se eliminaron a presién reducida en alto vacio para dar
un semisolido amarillo. MS (ESI) m/z 339,1 [M+1]*. Se afiadieron sulfato de sodio (1,686 g, 11,87 mmol) seguido de
2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetaldehido (0,396 g, 3,09 mmol) y 1,2-dicloroetano (20 ml). La mezcla resultante se
agité vigorosamente y se calentd a 80 °C en un condensador de reflujo bajo nitrégeno durante 2,5 h. Se afiadieron
mas 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetaldehido (0,100 g, 0,780 mmol) y sulfato sédico (1,00 g, 7,04 mmol) y se siguio
calentando a 80 °C durante otras 2 h. La disolucién amarilla resultante se eliminé con pipeta del sulfato sddico sélido
en un matraz de fondo redondo de 250 ml seco equipado con una varilla agitadora. La mezcla resultante se agité
vigorosamente y se enfrid hasta 0 °C en nitrégeno. Se afnadié lentamente triacetoxiborohidruro de sodio (0,553 g,
2,61 mmol). La mezcla resultante se agitd vigorosamente a 0 °C en nitrégeno durante 30 min. El bafio frio se elimind
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente en nitrégeno durante 2 h. La mezcla se enfri6 hasta 0 °C y se
afiadio mas triacetoxiborohidruro de sodio (0,250 g, 1,180 mmol). El bafio de hielo se elimind y la mezcla resultante
se agito a temperatura ambiente en nitrégeno durante 1,5 h. Se afiadié mas triacetoxiborohidruro de sodio (0,055 g,
0,260 mmol). La mezcla resultante se agitoé vigorosamente a temperatura ambiente en nitrogeno durante 1 h y luego
se agitd durante la noche a 0 °C. La mezcla resultante se diluyd con metanol y los volatiles se eliminaron a presion
reducida. El residuo se recogié en metanol, se filtré y se purific6 usando HPLC preparatoria de fase inversa (10-40%
acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, en 30 min). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron, y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se secé en alto vacio para dar el producto
deseado (0,890 g, 1,978 mmol, 67% rendimiento) como una espuma-sélido ligeramente amarillo. MS (ESI) m/z 451,3
[M+1]".

F. 6-Bromo-3,3-dimetil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. N-(3,5-
Dibromopirazin-2-il)-2-metil-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilamino)propanamida trifluoroacetato (0,856 g, 1,517
mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,321 ml, 7,59 mmol) y 1,4-dioxano (25 ml) se combinaron en un recipiente sellable
con una varilla agitadora. El sistema se purg6 con nitrégeno y la mezcla resultante se selld, se agité vigorosamente y
se calenté a 110 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida y se purificé usando
cromatografia ultrarrapida (5-50% acetato de etilo en hexano) para dar el producto deseado (0,394 g, 1,068 mmol,
70% de rendimiento) en la forma de un solido blanco. MS (ESI) m/z 369,4 [M]*, 371,3 [M+2]".

G. 3,3-Dimetil-6-(2-metil-4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-4-(2- (tetrahidro-2H-piran-4-il etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Se combinaron 3-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol (1 equiv), 6-bromo-3,3-dimetil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equiv), [1,1"-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (II) con complejo
con diclorometano (1:1) (0,1 equiv), carbonato de sodio 1 M en agua (3 equiv), 1,4-dioxano e isopropanol, y el
sistema se purgo con nitrégeno. La mezcla resultante se agitd vigorosamente y se calenté a 100°C durante 1,5 h. La
mezcla resultante se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con metanol y los volatiles se eliminaron a presion
reducida. El residuo se repartio entre diclorometano y agua, se agité y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 usando cromatografia ultrarrapida (20-100% acetato de
etilo en hexano seguido de 0-10% metanol en diclorometano) para dar el producto deseado con 97% de rendimiento.
MS (ESI) m/z 532,7 [M+1]".

H. 3,3-Dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil }-3,4-dihidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona. Se afiadié acido clorhidrico 6 N en agua a una mezcla de 3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona
en etanol a 80 °C. La mezcla resultante se agitdé vigorosamente y se calenté a 80 °C en un condensador de reflujo
bajo nitrdgeno durante 70 min. La mezcla resultante se filtré y se purific6 usando HPLC preparatoria de fase inversa
(10-65% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, durante 30 min). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron, se neutralizaron con bicarbonato de sodio saturado acuoso, y el acetonitrilo se elimin6 a
presion reducida. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron completamente con agua y éter dietilico, y se
secaron en alto vacio a 50 °C para dar el producto deseado con 48% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
o (ppm) 11,32 (br. s., 1H), 8,44 (br. s., 1H), 7,96 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,56 (d, J = 7,81 Hz,
1H), 3,78 (dd, J = 2,93, 11,13 Hz, 2H), 3,52 - 3,64 (m, 2H), 3,23 (t, J = 10,93 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,51 - 1,66 (m,
5H), 1,49 (s, 6H), 1,11 - 1,26 (m, 2H); MS (ESI) m/z 448,3 [M+1]".

Ejemplo 3: Hidrocloruro de 7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona

37



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2751705 T3

N~n HCI
¢
N_ _N__O
-
T
N N
H

A. 2-(5-Bromo-3-(2,4-dimetoxibencilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo. 2-(3,5-Dibromopirazin-2-ilamino)acetato
de etilo (Ver Ejemplo 1.C) (1,06 g, 3,13 mmol), (2,4-dimetoxifenil)metanamina (0,601 g, 3,60 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (1,63 ml, 9,38 mmol) y dimetilsulféxido (1,6 ml) se combinaron en un vial de microondas con una
varilla agitadora y se calentaron en un reactor de microondas a 150 °C durante 2 h. La mezcla resultante se purifico
usando cromatografia ultrarrapida (5-60% acetato de etilo en hexano). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se concentraron practicamente hasta sequedad a presion reducida. Se afiadieron acetato
de etilo (2 ml) y hexano (18 ml). Los sdlidos resultantes se recogieron por filtracion al vacio, se lavaron con hexano y
se secaron en alto vacio para dar el producto deseado (0,636 g, 1,495 mmol, 48% de rendimiento) en la forma de un
solido rosado claro. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 7,24 (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,52 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 5,63
Hz, 1H), 6,84 (t, J= 4,81 Hz, 1H), 6,59 (d, J= 2,47 Hz, 1H), 6,50 (dd, J= 2,20, 8,24 Hz, 1H), 4,37 (d, J= 4,67 Hz, 2H),
3,96 - 4,15 (m, 4H), 3,81 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 1,17 (t, 3H); MS (ESI) m/z 425,3 [M]*, 426,9 [M+2]".

B. 7-Bromo-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona trifluoroacetato.

2-(5-Bromo-3-(2,4-dimetoxibencilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo (0,484 g, 1,138 mmol), metanol (0,461 ml,
11,38 mmol) y TFA (7 ml) se combinaron en un recipiente sellable con una varilla agitadora. El sistema se purgd con
nitrégeno. La mezcla resultante se selld, se agité vigorosamente y se calentd a 75 °C en un bafio de aceite durante
25 min. La mezcla resultante se diluyd con agua (14 ml) y se agité6 a temperatura ambiente durante 5 min. Los
solidos se recogieron por filtracién al vacio, se lavaron con agua y éter dietilico y se secaron en alto vacio para dar el
producto deseado (0,375 g, 1,093 mmol, 96% de rendimiento) en la forma de un sélido rosado. MS (ESI) m/z 229,0
[M]*, 231,3 [M+2]*.

C. 7-(2-Metil-4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 3-(3-
Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol (Ver Ejemplo 2.C)
(0,465 g, 1,259 mmol), 7-bromo-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona trifluoroacetato (0,432 g, 1,259 mmol),
[1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (Il), complejo con diclorometano (1:1) (0,103 g, 0,126 mmol),
carbonato de sodio (1 M en agua, 3,78 ml, 3,78 mmol), 1,4-dioxano (2,5 ml) e isopropanol (1 ml) se combinaron en
un recipiente sellable con una varilla agitadora. El sistema se purgd con nitrégeno. La mezcla resultante se selld, se
agitd vigorosamente y se calentd a 100 °C durante 70 min. La mezcla resultante se diluy6 con agua y diclorometano,
y se filtré a través de un embudo con frita. Los soélidos se lavaron con 20% metanol en diclorometano. El filtrado y el
lavado se combinaron, y el disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se trituré con acetonitrilo. Se afadio
agua. Los sdlidos se recogieron por filtracion al vacio y se lavaron completamente con agua y éter dietilico. Los
solidos se lavaron con 20% metanol en diclorometano. El filtrado y el lavado se combinaron, y el disolvente se
eliminé a presion reducida. El residuo se recogié en DMSO caliente y metanol, se filtré y se purificé usando HPLC
preparatoria de fase inversa (20-65% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, en 30 min). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron, se neutralizaron con bicarbonato de sodio saturado acuoso y se
concentraron practicamente hasta sequedad a presion reducida. Los sélidos se recogieron por filtracion al vacio, se
lavaron con agua y se secaron en alto vacio para dar el producto deseado (0,072 g, 0,184 mmol, 15% de
rendimiento) en la forma de un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 392,1 [M+1]*.

D. Hidrocloruro de 7-(2-Metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Se afadio
acido clorhidrico (6 N en agua 0,149 ml, 0,894 mmol) a una mezcla agitada de 7-(2-metil-4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,070 g, 0,179 mmol) en etanol (3 ml) a
80 °C. El sistema se purg6 con nitrégeno. La mezcla resultante se sell6 y se calentd a 80 °C. La mezcla resultante
se calentd a 80 °C durante 25 min y luego se enfrid hasta temperatura ambiente. Los sdlidos se recogieron por
filtracién al vacio, se lavaron con metanol y se secaron en alto vacio para dar el producto deseado 40°C (0,058 g,
0,169 mmol, 94% de rendimiento) en la forma de un solido blanco. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 11,32 (s,
1H), 8,66 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,92 (dd, J = 1,37, 7,97 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,50 (d, J = 7,97 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H),
2,44 (s, 3H); MS (ESI) m/z 308,3 [M+1]*.

Ejemplo 4: 6-(4-(2-Hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona
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A. 2-Bromo-N-(3,5-dibromopirazin-2-il)acetamida. Una disoluciéon de 2-amino-3,5-dibromopirazina (6,17 g, 23,7 mmol)
y anhidrido bromoacético (3,0 g, 11,9 mmol) en acetonitrilo (40 ml) se agité a 70 °C. Tras el consumo completo del
material de partida (por TLC), la disolucién se condensoé y se repartié entre agua y acetato de etilo (3X). Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se elimind a presion
reducida. El material resultante se purificd usando cromatografia en columna Biotage (5-80% acetato de etilo en
hexanos) para dar el compuesto del titulo (3,78 g, 10,1 mmol, 85% de rendimiento). MS (ESI) m/z 372,1 [M-2]*,
374,0 [M]*, 376,1 [M+2]*, 378,3 [M+4]".

B. 6-Bromo-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 2-Bromo-N-(3,5-
dibromopirazin-2-il)acetamida (3,30 g, 8,83 mmol) e hidrocloruro de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanamina (1,46, 8,83
mmol) y diisopropil etilamina (6,67 ml, 35,3 mmol) se combinaron y calentaron a 85 °C. Tras el consumo completo
del material de partida (por TLC), la disolucidon de reaccion se condenso y purificd por cromatografia Biotage (0-
100% acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (1,53 g, 4,48 mmol, 50% de rendimiento). MS
(ESI) m/z 341,4 [M]*, 343,1 [M+2]*.

C. 2-(4-Bromofenil)propan-2-ol. 1-(4-Bromofenil)etanona (9,25 g, 46,5 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (200 ml).
La disolucioén se enfrié en un bafio de -50 °C. Se afiadié bromuro de metilmagnesio (3M en éter, 46,5 ml, 139 mmol)
en un periodo de 15 min. La reaccién se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y luego se agité durante 20 h. La
reaccion se inactivd con cloruro de amonio saturado y luego se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré para dar un aceite. El aceite se purificé en columna de gel
de silice (0-20% acetato de etilo en hexanos) para dar el producto en la forma de un aceite incoloro (9,1 g, 46,2
mmol, 91% de rendimiento). MS (ESI) m/z 197,1 [M]*, 199,1 [M+2]".

D. 2-(4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol. 2-(4-Bromofenil)propan-2-ol (4,7 g, 21,85 mmol),
bis(pinacolato)diboro (6,66 g, 26,2 mmol), acetato de potasio (6,43 g, 65,6 mmol) y dimetil sulféxido (50 ml) se
agitaron y desgasearon al vacio durante 10 min. Se afadio [1,1'-bis(difenil-fosfino)ferroceno]dicloropaladio (l1),
complejo con diclorometano (1:1) (0,892 g, 1,093 mmol) y la reaccién se desgased durante otros 5 min. La reaccion
luego se calentd hasta 80 °C en nitrdgeno durante 2 h. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y luego se
extrajo con 1:1 éter:acetato de etilo y agua. La emulsidon negra resultante se filtré en un lecho de celite y el filtrado se
combind con capas de extraccidon. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y después se
purific6 en columna de gel de silice (0-25% acetato de etilo en hexanos). Las fracciones del producto se
concentraron y luego se trituraron en hexanos para dar un sélido blanco, (4,0 g, 15,3 mmol, 70% de rendimiento).
MS (ESI) m/z 263,3 [M+1]*.

E. 6-(4-(2-Hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.  6-
Bromo-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,250 g, 0,733 mmol), 2-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propan-2-ol (0,192 g, 0,733 mmol) y dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) diclorometano (0,030 g, 0,037 mmol) se combinaron en dimetilformamida (1,0
ml). Se afiadié carbonato de sodio (0,311 g, 2,93 mmol) en agua (0,2 ml) y la disolucion de reaccion se calento luego
en un reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer a 120 °C durante 15 min. La disolucion de reaccion enfriada
se filtro a través de Celite y la torta del filtro se lavd con acetato de etilo. El filtrado y el lavado con acetato de etilo se
combinaron, y el disolvente se elimind a presion reducida. El material resultante se purificd usando cromatografia en
columna Biotage (0-5% metanol en acetato de etilo) seguido de trituracion con dimetilformamida y agua para
proporcionar el compuesto del titulo (0,074 g, 0,19 mmol, 25%) 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 12,24 (s, 1H),
7,98 (s, 1H), 7,89 (d, J=8,39 Hz, 2H), 7,53 (d, J=8,39 Hz, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,16 (s,1H), 3,82 (dd, J=11,1, 2,39 Hz,
2H), 3,61 (t, J=7,59 Hz, 2H), 3,25 (t, J=9,59 Hz, 3H), 1,70 (s, 1H), 1,66 (s, 1H), 1,58 (m, 3H), 1,44 (s, 6H), 1,25 (m,
2H); MS (ESI) m/z 397,2 [M+1]*; mp 210-212 °C.

Ejemplo 5: 6-(6-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 2-Cloro-N-(3,5-dibromopirazin-2-il)acetamida. Una disolucién de 2-amino-3,5-dibromopirazina (3,0 g, 11,9 mmol) y
anhidrido cloroacético (4,2 g, 8,7 mmol) se sometié a reaccion en acetonitrilo (10 ml) a 70 °C durante 16 h. La
disolucién se condensé y diluyd con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con una disolucion 1:1 de
bicarbonato sédico (saturado) y carbonato de potasio (1,75 M en agua) (4X). Los extractos organicos se combinaron,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se elimind a presién reducida. El sélido resultante
se triturd con 10% acetato de etilo en hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (3,12 g, 9,3 mmol, 72% de
rendimiento). MS (ESI) m/z 328,3 [M-1]", 330,4 [M+1]*, 332,3 [M+3]".

B. N-(3,5-Dibromopirazin-2-il)-2-yodoacetamida. A una disoluciéon de 2-cloro-N-(3,5-dibromopirazin-2-il)acetamida
(3,0 g, 9,11 mmol) en acetona (40 ml) se le afiadié yoduro de sodio (13,65 g, 91 mmol) disuelto en acetona (20 ml).
La disolucion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 16 h. La disolucion se condenso a presion reducida y se
diluyé con acetato de etilo (500 ml), y se lavé consecutivamente con agua (5X) para eliminar el color azul. Los
extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y el disolvente se eliminé a presion reducida
para proporcionar el producto bruto. El sélido se diluyé con 10% acetato de etilo en hexanos (40 ml) y se sonico
mientras se raspaban los laterales del matraz. La disolucion luego se calentd con una pistola de calor durante 5 min,
después se enfrid mientras se sonicaba a temperatura ambiente. El sdlido resultante se filtrd, se lavd con hexanos
adicionales y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (3,0 g, 7,13 mmol, 78% de rendimiento). MS (ESI) m/z
420,3 [M-1]", 422,0 [M+1]*, 424,0 [M+3]".

C. 6-Bromo-4-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. N-(3,5-Dibromopirazin-2-il)-2-
yodoacetamida (0,5 g, 1,188 mmol), diisopropiletilamina (0,415 ml, 2,376 mmol) y 2-morfolinoetanamina (0,162 g,
1,248 mmol) se combinaron en acetonitrilo (5 ml). La disolucién se calenté a 45 °C durante 1 h. La disolucion se
condenso y se diluy6é con 75% acetato de etilo en hexanos. El sélido resultante se filtré y el filtrado se recogi6 y
condensé seguido de purificacion mediante cromatografia Biotage (0-75% acetato de etilo en hexanos, luego 0-10%
metanol en acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (0,228 g, 0,67 mmol, 56% de rendimiento). MS (ESI)
m/z 342,4 [M]*, 344,4 [M+2]*.

D. 2-(5-Bromopiridin-2-il)propan-2-ol. Se disolvié 2,5-dibromopiridina (1,04 g, 4,39 mmol) en tolueno (22 ml) en un
matraz de fondo redondo de 100 ml. La mezcla se enfri6 hasta -78 °C. Se afadi6 n-butil-litio (3,02 ml, 4,83 mmol)
gota a gota. La mezcla se agité 30 min, seguido de adicion de acetona (2 ml). La mezcla se agité 40 min y luego se
dejo calentar hasta TA. La mezcla se lavo con cloruro de amonio (5% ac, 50 ml), agua (50 ml) y luego salmuera (50
ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. El residuo se purifico por Biotage (16%
acetato de etilo en hexanos). La concentracion de las fracciones deseadas proporcioné el producto (0,82 g, 3,78
mmol, 86% de rendimiento). MS (ESI) m/z 216,0 [M]*, 218,1 [M+2]".

E. 2-(5-(Trimetilestannil)piridin-2-il)propan-2-ol. 2-(5-Bromopiridin-2-il)propan-2-ol (0,34 g, 1,574 mmol), 1,1,1,2,2,2-
hexametildiestannano (0,361 ml, 1,652 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,182 g, 0,157 mmol) se
combinaron en tolueno (5 ml) en un matraz resellable de 50 ml. La reaccion se agité a 115 °C durante 1,5 h. La
mezcla luego se concentré hasta un volumen de aproximadamente 2 ml. El residuo se purificd por Biotage (16%
acetato de etilo en hexanos). La concentracion de las fracciones deseadas proporcioné el compuesto del titulo (0,33
g, 1,10 mmol, 70% de rendimiento). MS (ESI) m/z 302,1 [M+1]".

F. 6-(6-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 6-Bromo-4-(2-
morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,228 g, 0,666 mmol) y 2-(5-(trimetilestannil)piridin-2-
il)propan-2-ol (0,220 g, 0,733 mmol) se combinaron en dimetilformamida (3 ml). La disoluciéon se purgé con gas
nitrégeno por adicion de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) diclorometano (0,109 g, 0,133 mmol). La
disolucién se calentd hasta 100 °C durante 2 h. La disoluciéon se condenso a presion reducida y el aceite resultante
se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (5-60% acetonitrilo + 0,1% TFA en H,O + 0,1% TFA, durante 30
min) y las fracciones deseadas se cargaron en una columna de intercambio iénico Strata-XC. La columna se lavo
sucesivamente con agua, acetonitrilo, metanol y 5% hidréxido de amonio en metanol. El producto se eluy6 con 5%
hidréoxido de amonio en metanol y se concentré a presion reducida y se secd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,070 g, 0,18 mmol, 26% de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 11,33 (br. s., 1H), 9,05 (d,
J=1,56 Hz, 1H), 8,27 (dd, J=8,59, 2,34 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,72 (d, J=8,59 Hz, 1H), 5,27 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,71
(t, J=6,44 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 4,49 Hz, 4H), 2,62 (t, J=6,44 Hz, 2H), 2,40 - 2,48 (m, 4H), 1,46 (s, 6H); MS (ESI) m/z
399,2 [M+1]*; mp 239-241 °C.

Ejemplo 6: 1-(((trans)-4-Metoxiciclohexil)metil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-
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A. 5-Bromo-4-metilpicolinonitrilo. 2,5-Dibromo-4-metilpiridina (5,0 g, 19,9 mmol), cianuro de cobre (1,43 g, 15,9
mmol), cianuro de sodio (0,801 g, 16,3 mmol) y dimetilformamida (30 ml) se combinaron en un recipiente de reaccion
sellado y se calentaron a 158 °C durante 3 h. La mezcla de reaccioén se purifico por cromatografia en columna de gel
de silice (0-80% acetato de etilo en hexanos). El material resultante se sometié a una segunda columna de gel de
silice (0-20% metanol en diclorometano). Las fracciones limpias se combinaron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo en la forma de un soélido blanco (2,30 g, 11,6 mmol, 58% de rendimiento). MS (ESI) m/z 198,0
[M+1]".

B. 2-(3,5-Dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo. Un matraz con fondo redondo de 2000 ml con 3 cuellos se cargd
con 2-amino-3,5-dibromopirazina (172 g, 680 mmol) en dimetilformamida (860 ml) y se enfri6 hasta 0-5 °C. Se
afadié carbonato de cesio (288 g, 884 mmol) en una porcion seguido de adicion en porciones de cloroacetato de
etilo (87 ml, 816 mmol). La disolucién se dejé calentar hasta 20-25 °C, luego se calent6é hasta 55 °C (se observo
reaccion exotérmica, se observd temperatura maxima de 76 °C). Una vez que cedi6 la temperatura de reaccion
interna hasta 65 °C, la reaccion se calentd a 65 °C durante ~4 h. La reaccion se enfrié hasta 20-25 °C y se filtr6 a
través de un papel de filtro para eliminar las sales organicas, y el solido se lavd con dimetilformamida (3 vol). El
filtrado se afadio gota a gota a 16 vol de agua con hielo (8 vol hielo/8 vol agua) y la suspensiéon se dejo agitar
durante 12 -24 h. El sélido pardo resultante se aislé después de la filtracion y se lavé con agua (10 vol) y se seco al
aire. El producto bruto se disolvié en éter metil t-butilico (3,46 |, 15 vol). Se afiadié carbon (C-906 de Ecosorb, 20 t%
en peso, 46,1 g) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1 h. Después de enfriar hasta TA, el carbén se elimind
sobre un lecho de Celite y el filtrado se concentré hasta sequedad. El producto bruto se disolvié en acetato de etilo
(576 ml, 2,5 vol) y se concentrd hasta una suspensién espesa. Se afiadié una disolucion de 2% acetato de etilo en
heptano (1,151, 5 vol) y la mezcla se agitdé a TA durante 30-60 min. El producto se recogi6 por filtracion, se lavé con
heptano (2-3 vol) y se seco en alto vacio a 35-40 °C durante 16 h para dar el compuesto deseado en la forma de un
solido blanquecino (109 g, 47% de rendimiento). Se aisl6 una segunda cosecha del licor madre de la siguiente
manera: el filtrado se concentrd para dar un aceite bruto. Se afadié acetato de etilo (1 vol.). La disolucion resultante
se sembré con el producto aislado previamente y se enfrié a 0-5 °C durante 1 h. El sélido resultante se recogi6 por
filtracion y se lavd con acetato de etilo friocheptano (mezcla 1:1, <1 vol). El sélido se secé como se describid
previamente y se combiné con la primera cosecha para dar el compuesto del titulo (132 g, 57% de rendimiento total).
MS (ESI) m/z 337,8 [M-1]*, 339,8 [M+1]", 341,8 [M+3]".

C. 7-Bromo-1-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una disolucion de 2-(3,5-
dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (500 mg, 1,47 mmol), ((trans)-4-metoxiciclohexil)metanamina (317 mg, 2,21
mmol) y diisopropiletil amina (0,77 ml, 4,42 mmol) en dimetilsulféxido anhidro (8,0 ml) se dispuso en un recipiente de
microondas (20 ml). La reaccién se calentd hasta 150 °C por 1 h. La reaccion se vertié en agua, se extrajo con
acetato de etilo (2x100 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El material
resultante se disolvié en acido acético (30 ml) y se dispuso en un tubo sellado. La reaccién se calentd hasta 120 °C
durante la noche. La disoluciéon se enfrid, se concentré a presion reducida, se neutralizd con bicarbonato de sodio
saturado, se extrajo con acetato de etilo (3x100 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se adsorbié en gel de
silice. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (50% acetato de etilo en hexanos) proporcioné un solido
anaranjado ligero (400 mg, 1,12 mmol, 76% de rendimiento). MS (ESI) m/z 355,2 [M+]*, 357,2 {M+2]".

D. 1-(((trans)-4-Metoxiciclohexil)metil)-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.  7-Bromo-1-
(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (2,71 g,

7,63 mmol), 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano (3,00 g, 9,15 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (882 mg, 0,76
mmol) se combinaron en un tubo sellado cargado con dioxano anhidro (40 ml) y se purgaron con gas nitrogeno. La
reaccion se calentd hasta 100 °C durante 4 h. La reaccién se diluyé con acetato de etilo, se filtr6 a través de celite,
se lavo el lecho de celite con acetato de etilo, y el filtrado se concentré a presiéon reducida. El material bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida (0-50% acetato de etilo en hexano) y las fracciones deseadas se combinaron
y concentraron para dar un solido amarillo ligero (2,32 g, 5,28 mmol, 69% de rendimiento). MS (ESI) m/z 441,1
[M+1]".

E. 5-(8-(((trans)-4-Metoxiciclohexil)metil)-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2, 3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinonitrilo. 1 -
(((trans)-4-Metoxiciclohexil)metil)-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,721 g, 1,64 mmol),
5-bromo-4-metilpicolinonitrilo (0,323 g, 1,64 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (0,150 g, 0,164 mmol),
trietilamina (0,687 ml, 4,93 mmol), tri-orto-toilfosfina (0,100 g, 0,328 mmol) y dimetilformamida (8 ml) se combinaron
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en un recipiente de reaccion sellado. Se burbujed nitrégeno en la reaccion durante 5 min y la reaccion se calenté a
100 °C por 3 h. La reaccion se filtro, se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (0-80%
acetato de etilo en hexanos). Las fracciones se combinaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo bruto
que se utilizoé directamente en la etapa siguiente (0,607 g, 1,55 mmol, 94% de rendimiento). MS (ESI) m/z 393,5
[M+1]".

F. 5-(8-(((trans)-4-Metoxiciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida. 5-(8-
(((trans)-4-Metoxiciclohexil)metil)-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinonitrilo (0,607 g,
1,55 mmol), acido ftrifluoroacético (2,0 ml, 26,0 mmol) y acido sulfdrico (0,5 ml, 9,38 mmol) se combinaron y
calentaron a 65 °C durante 1 h. Se ajust6é el pH de la reaccion hasta 10 con carbonato sédico, y la disolucion
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las capas organicas se recogieron, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se concentraron y purificaron usando HPLC preparatoria de fase inversa (10-100% acetonitrilo + 0,1%
TFA en H20O + 0,1% TFA, durante 30 min). Las fracciones limpias se combinaron y condensaron a presion reducida,
y se secaron en alto vacio para proporcionar el compuesto del titulo en la forma de un sélido amarillo (0,425 g, 1,04
mmol, 67% de rendimiento). MS (ESI) m/z 411,5 [M+1]".

G. (Z)-N-((Dimetilamino)metileno)-5-(8-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-
b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida. 5-(8-(((trans)-4-Metoxiciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-
b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida (0,412 g, 1,00 mmol), dimetilformamida dineopentilacetal (1,5 ml) y tetrahidrofurano
(10 ml) se combinaron y calentaron a 85 °C durante 3 h. La reaccién se concentré en una corriente de nitrégeno
dispuesta en un recipiente de reaccién. El producto bruto se us6 directamente en la etapa siguiente (0,467 g, 1,00
mmol, 100% de rendimiento). MS (ESI) m/z 466,6 [M+1]".

H. 1-(((trans)-4-Metoxiciclohexil)metil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona. Se afnadio (Z)-N-((dimetilamino)metileno)-5-(8-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo0-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida (0,467 g, 1,00 mmol) a acido acético (6 ml). La reaccion se
enfrid hasta 0 °C y se afiadié hidrazina (1,00 ml, 32 mmol) gota a gota. La reaccion se dejo agitar y calentar hasta
25 °C durante 10 min. La reaccién se concentrd en una corriente de nitrégeno dispuesta en un recipiente de reaccion.
Se afiadié agua (5 ml) y el producto se recogié por filtraciéon usando HPLC semi-preparatoria de fase inversa (20-
70% acetonitrilo + 0,1% TFA en HO + 0,1% TFA, durante 30 min). Las fracciones limpias se combinaron y
condensaron a presion reducida, y se secaron en alto vacio para proporcionar el compuesto del titulo en la forma de
un sdlido amarillo (0,046 g, 0,106 mmol, 11% de rendimiento). '"H NMR (400 MHz, METANOL-d.) & (ppm) 8,72 (s,
1H), 8,62 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,99 (d, J=7,03 Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,08-3,17 (m, 1H),
2,71 - 2,76 (m, 3H), 2,06 (br. s., 2H), 1,80 - 1,89 (m, 1H), 1,74 (br. s., 2H), 1,09 (d, J=11,32 Hz, 4H); MS (ESI) m/z
435,5 [M+1]*.

Ejemplo 7: 7-(5-Fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 2-(5-Bromo-3-(isopropilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo. Se calentdé una mezcla de 2-(3,5-dibromopirazin-
2-ilamino)acetato de etilo (ver Ejemplo 6.B) (1,5 g, 4,43 mmol), isopropilamina (0,17 g, 4,87 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (1,14 g, 8,84 mmol) y dimetilsulfoxido (10 ml) en un vial de reaccién en un bafio de hielo a
150 °C por 16 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla resultante se vertié en agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrd, se evapord a presién reducida y se

purificd por cromatografia en columna de gel de silice (10-20% acetato de etilo en éter de petroleo) para dar el
compuesto del titulo (780 mg, 55,7% de rendimiento). MS (ESI) m/z 316,9 [M+1]*.

B. 7-Bromo-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una mezcla de 2-(5-bromo-3-
(isopropilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo (780 mg, 2,26 mmol), metanol (5 ml) y TFA (10 ml) en un recipiente
sellable se purgd con nitrégeno, se sello, se agitd vigorosamente y se calenté a 90 °C con un bafio de aceite durante
16 h. La mezcla resultante se diluyé con metanol y el disolvente se eliminé a presiéon reducida. Se afiadié metanol
(10 ml) y el disolvente se elimind a presiéon reducida nuevamente. Se afadieron metanol (10 ml) y bicarbonato
sodico. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente hasta pH = 6 (en agua), el disolvente se eliminé a
presion reducida. Se afiadio agua (20 ml). La mezcla se extrajo con cloruro de metileno (20 mix3). La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se concentré para dar el producto bruto y se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (10-20% acetato de etilo en éter de petréleo) para dar el compuesto del titulo (360 mg,
39,4% de rendimiento).

C. 1-Isopropil-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 7-Bromo-1-isopropil-3,4-
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dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,5 g, 1,844 mmol), hexametildiestafio (0,725 g, 2,213 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,213 g, 0,184 mmol) y 1,4-dioxano (3 ml) se combinaron en un recipiente sellable
con una varilla agitadora. Se burbujed gas nitrégeno en la disolucion. El recipiente se selld, se agitd vigorosamente y
se calentd a 100 °C durante 2 h. La mezcla negra turbia resultante se diluyé con acetato de etilo, se filtro, y la torta
del filtro se lavé completamente con acetato de etilo. El filtrado se concentrd a presién reducida y se purificé usando
cromatografia en columna ultrarrapida de gel de silice (20-80% acetato de etilo en hexanos) para dar el producto
deseado (0,49 g, 1,38 mmol, 75% de rendimiento) en la forma de un sélido amarillo-blanco. MS (ESI) m/z 357,4
[M+2]*.

D. 4-Bromo-2-fluoro-5-metilbenzamida. Una disolucion de 4-bromo-2-fluoro-5-metilbenzonitrilo (40 g, 190 mmol) en
una mezcla de acido sulfurico (98%) y TFA (v/v=4:1, 480 ml) se agit6 a 80 °C durante 16 h. Después de enfriar la
mezcla a temperatura ambiente, la mezcla resultante se vertié en agua enfriada con hielo. El precipitado resultante
se recogid por filtracion, se lavo con agua y se secé a presion reducida para dar el compuesto del titulo (41 g, 95%
de rendimiento) en la forma de un sdélido blanco. MS (ESI) m/z 232,0 [M+1]".

E. 4-Bromo-N-((dimetilamino)metileno)-2-fluoro-5-metilbenzamida.

Una disolucién de 4-bromo-2-fluoro-5-metilbenzamida (20 g, 86 mmol) en N,N-dimetilformamida dimetilacetal (200 ml)
se agitd a 100 °C en nitrégeno durante 3 h. La mezcla resultante se concentrd y seco para dar el producto deseado
(24,6 g, 95% de rendimiento) en la forma de un aceite amarillo, que se usé en la etapa siguiente sin purificacién
adicional. MS (ESI) m/z 287,0 [M+1]".

F. 3-(4-Bromo-2-fluoro-5-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol. A una disolucion de 4-bromo-N-((dimetilamino)metileno)-2-
fluoro-5-metilbenzamida (24,6 g, 86,2 mmol) en acido acético (200 ml) se le afiadi6 hidrato de hidrazina gota a gota
(25 ml, 0,70 mol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
filtré y se lavd con agua (500 mix3), se secd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (15 g, 68% de
rendimiento) en la forma de un sélido blanco. MS (ESI) m/z 256,0 [M+1]*.

G. 3-(4-Bromo-2-fluoro-5-metilfenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol. Una disolucion de 3-(4-bromo-2-
fluoro-5-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol (15 g, 60 mmol), acido tolueno-4-sulfénico (2,0 g, 12 mmol) y 3,4-dihidro-2H-piran
(20 g, 240 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se agité a 80 °C en nitrégeno durante 15 h. La mezcla resultante se
concentrd y purificé en columna de gel de silice (1-25% acetato de etilo en éter de petréleo) para dar el producto
triazol protegido (15 g, 75% de rendimiento) en la forma de un sélido blanco. "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm)
8,83 (s, 1H), 7,96 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J=10,0 Hz, 1H), 5,61 (dd, J1=2,4 Hz, J>=9,6 Hz, 1H), 3,96 (d, J=1,6 Hz,
1H), 3,69 (m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,00 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,57 (m, 2H); MS (ESI) m/z340,0 [M+1]*.

H. 7-(5-Fluoro-2-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. 1-Isopropil-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (300 mg, 0,84 mmol),
3-(4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-1,2,4-triazol (428 mg, 1,26 mmol) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (llI) (56 mg, 0,08 mmol) se combinaron en N,N-dimetilformamida (5 ml). La mezcla se
desgased y calentd a 140 °C en nitrogeno durante 3 h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtro, y el filtrado se repartié entre acetato de etilo (15 ml) y agua (15 ml). La capa organica se separo y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mIx2). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro,
se concentrd a presion reducida y se purifico por TLC preparativa (15% metanol en diclorometano) para dar el
compuesto del titulo (200 mg, 52% de rendimiento) en la forma de un sélido.

l. 7-(5-Fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona Una
disolucion de 7-(5-fluoro-2-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (200 mg, 0,44 mmol) en disolucién de hidrocloruro metandlico (20 ml, 2 M) se
agité durante 5 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con disolucidon saturada acuosa de bicarbonato de
sodio (25 ml) y la mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo (25 miIx2). La fase organica se seco sobre sulfato de
sodio, se filtrd, se evaporo a presion reducida y se purificd en columna de gel de silice (50-100% acetato de etilo en
éter de petrdleo). Las fracciones deseadas se combinaron y concentraron a presion reducida para dar el compuesto
del titulo (75 mg, 46% de rendimiento). '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & (ppm) 14,25 (br. s., 1H), 8,20 (br. s., 1H),
7,90 (m, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 5,24 (m, 1H), 4,10 (s, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,44 (d, J=7,2, 6H); MS (ESI) m/z
368,2 [M+1]*.

Ejemplo 8: 7'-(2-Metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-spiro[ciclopropano-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona
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A. 1-(3,5-dibromopirazin-2-ilcarbamoil)ciclopropil-carbamato de terc-butilo. Se afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (4,37 g,
27,0 mmol) a una disoluciéon agitada de acido 1-(terc-butoxicarbonilamino)ciclopropanocarboxilico (4,93 g, 24,50
mmol) en N,N-dimetilformamida (6 ml) y diclorometano (12 ml) a temperatura ambiente. La mezcla amarilla clara
resultante se agitdé a temperatura ambiente en nitrégeno durante 4 h. Se afadié6 N,N-diisopropiletilamina (8,54 ml,
49,0 mmol) seguida de 3,5-dibromopirazin-2-amina (9,29 g, 36,8 mmol). La mezcla resultante se calenté a 50 °C en
un condensador de reflujo en nitrégeno durante 60 h. La mezcla resultante se diluyo con acetato de etilo y se lavo
con agua. Las capas se separaron y la capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se recogié en diclorometano y se purificd usando cromatografia
ultrarrapida (Biotage) (5-60% acetato de etilo en hexano). Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se concentraron a presion reducida. El residuo se tritur6 con 15% acetato de etilo en hexano y se secé
en alto vacio para dar el producto deseado (5,349 g, 12,27 mmol, 50% de rendimiento) en la forma de un sdlido
blanquecino. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,92 (br. s., 1H), 8,76 (s, 1H), 7,70 (br. s., 1H), 1,41 (s, 9H), 1,34
- 1,40 (m, 2H), 1,02 - 1,09 (m, 2H); MS (ESI) m/z 437,3 [M+1]*, 459,1 [M+Na]".

B. 1-Amino-N-(3,5-dibromopirazin-2-il)ciclopropanocarboxamida bistrifluoroacetato. Se afadi6 TFA (6,02 ml, 78
mmol) a una mezcla agitada de 1-(3,5-dibromopirazin-2-ilcarbamoil)ciclopropilcarbamato de terc-butilo (3,410 g, 7,82
mmol) en diclorometano (20 ml). La disolucién amarilla clara resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 h.
Todos los extractos volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo se seco en alto vacio a 40 °C para dar el
producto deseado (4,42 g, 7,85 mmol, 100% de rendimiento) en la forma de un sélido amarillo ceroso. MS (ESI) m/z
337,1 [M+1]*.

C. 7'-Bromo-1'H-espiro[ciclopropano-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona. 1-Amino-N-(3,5-dibromopirazin-2-
il)ciclopropanocarboxamida bistrifluoroacetato (0,394 g, 0,700 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,610 ml, 3,50 mmol)
y 1,4-dioxano (6 ml) se combinaron en un recipiente sellable con una varilla agitadora. El sistema se purgd con
nitrégeno. La mezcla resultante se sell6, se agité vigorosamente y se calentd a 110 °C durante 2 h. Los volatiles se
eliminaron a presion reducida. El residuo se disolvi6 en DMSO y metanol, se filtré y se purificé usando HPLC
preparatoria de fase inversa (10-65% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, en 30 min). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron, se neutralizaron con bicarbonato de sodio saturado acuoso, y la
mayor parte del disolvente se elimind a presion reducida. Los sélidos se recogieron por filtracion al vacio, se lavaron
completamente con agua y se secaron en alto vacio para dar el producto deseado (0,141 g, 0,553 mmol, 79% de
rendimiento) en la forma de un solido amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 11,27 (s, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,46 (s, 1H), 1,29 - 1,38 (m, 2H), 0,91 - 1,01 (m, 2H); MS (ESI) m/z 255,1 [M]*, 257,0 [M+2]*.

D. 7'-(2-Metil-4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-espiro[ciclopropano-1,2'-pirazino[2,3-
b]pirazin]-3'(4'H)-ona trifluoroacetato. 3-(3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol (Ver Ejemplo 2.C) (0,201 g, 0,545 mmol), 7'-bromo-1'H-espiro[ciclopropano-1,2'-
pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona (0,139 g, 0,545 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (lI),
complejo con diclorometano (1:1) (0,045 g, 0,054 mmol), carbonato de sodio (1 M en agua, 1,635 ml, 1,635 mmol),
1,4-dioxano (1.2 ml) e isopropanol (0,4 ml) se combinaron en un recipiente sellable con una varilla agitadora. El
sistema se purgo con nitrégeno. La mezcla resultante se selld, se agitd vigorosamente y se calentd a 100 °C durante
1 min. La mezcla resultante se diluyd con agua y se extrajo tres veces con diclorometano. Los extractos organicos
combinados se concentraron a presion reducida. El residuo se recogio en DMSO y metanol, se filtrd y se purificd
usando HPLC preparatoria de fase inversa (20-70% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, en 30 min). Las
fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, y el disolvente se elimind a presion reducida. El
residuo se seco en alto vacio para dar el producto deseado (0,109 g, 0,205 mmol, 38% rendimiento) como un solido
anaranjado. MS (ESI) m/z 418,4 [M+1]".

E. 7-(2-Metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-espiro[ciclopropano-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona. Se afadio
acido clorhidrico 6 N en agua (0,171 ml, 1,025 mmol) a una mezcla agitada de 7'-(2-metil-4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-espiro[ciclopropano-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona trifluoroacetato (0,109 g,
0,205 mmol) en etanol (4 ml) a 80 °C. La mezcla resultante se agit6 vigorosamente y se calenté a 80 °C en un
condensador de reflujo bajo nitrégeno durante 30 min. La mezcla resultante se filtr6 y se purificé usando HPLC
preparatoria de fase inversa (10-60% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, durante 30 min). Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron, se neutralizaron con bicarbonato de sodio saturado acuoso, y la
mayor parte del disolvente se elimind a presion reducida. Los sélidos se recogieron por filtracion al vacio, se lavaron
completamente con agua y se secaron en alto vacio a 45° C para dar el producto deseado (0,027 g, 0,079 mmol,
39% de rendimiento) en la forma de un sélido amarillo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 11,22 (br. s., 1H), 8,63
(br. s., 1H), 7,93 (s, 1H), 7,89 (d, J = 7,81 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,47 (br. s., 1H), 2,43 (s, 3H), 1,29 -
1,38 (m, 2H), 0,95 - 1,04 (m, 2H); MS (ESI) m/z 334,2 [M+1]*.

Ejemplo 9: 7-(6-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona
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A. 2-(5-Bromo-3-(trans-4-metoxiciclohexilamino)pirazin-2-ilamino) acetato de etilo. Se combinaron 2-(3,5-
dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (Ver Ejemplo 6.B) (30,0 g, 88 mmol), trans-4-metoxiciclohexanamina (17,15
g, 133 mmol), N,N-diisopropiletilamina (30,8 ml, 177 mmol) y dimetilsulféxido (70,8 ml) en un vial de reaccién con
una varilla agitadora y se calentaron en un bafio de aceite a 150 °C durante 16 h con agitacion. La mezcla resultante
se diluyd con acetato de etilo y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna de gel de silice Biotage SP1 (12% acetato de etilo en hexanos). Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron, y los volatiles organicos se eliminaron a presion reducida. El residuo
se tritur6 con 5% acetato de etilo en hexano. Los sdlidos se recogieron por filtracion al vacio, se lavaron con hexano
y se secaron al vacio para dar el compuesto del titulo (15,37 g, 39,7 mmol, 44.8% de rendimiento) en la forma de un
solido blanquecino. MS (ESI) m/z 387,0 [M]*, 389,0 [M+2]".

B. 7-Bromo-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. La siguiente reaccion se dividio
en 3 tubos sellados separados y se tratd por separado. El material se combiné luego después de la purificacion. Se
combinaron 2-(5-bromo-3-(trans-4-metoxiciclohexilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo (10 g, 25,7 mmol),
metanol (10,5 ml, 259 mmol) y TFA (100 ml) en un recipiente sellable con una varilla agitadora. El sistema se purgo
con nitrogeno y la mezcla resultante se sello, se agité vigorosamente y se calentd a 90 °C con un bafio de aceite
durante 18,5 h. La mezcla resultante se diluyé con metanol y todo el disolvente se elimin6 a presion reducida. Se
afiadié metanol (100 ml) y todo el disolvente se elimind a presion reducida nuevamente. Se afiadieron metanol (100
ml) y bicarbonato sdédico (12,4 g, 147 mmol). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente hasta pH=6 (en
agua). La mezcla se concentrd practicamente hasta sequedad. Se afadié agua (100 ml). Los sdlidos pardos
resultantes se recogieron por filtracion al vacio y se lavaron con agua. Los solidos pardos se disolvieron en metanol
caliente y acetonitrilo, y se purificaron usando cromatografia en columna ultrarrapida de fase inversa C18 (20-100%
acetonitrilo en agua). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se concentraron
practicamente hasta sequedad a presion reducida. Los sélidos se recogieron por filtracion al vacio, se lavaron con
agua y se secaron en alto vacio para dar el producto deseado (4,88 g, 14,3 mmol, 55% de rendimiento) en la forma
de un solido tostado. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 7,71 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 4,66 (it, J = 3,61, 12,20 Hz,
1H), 4,07 (d, J = 1,56 Hz, 2H), 3,25 (s, 3H), 3,06 - 3,17 (m, 1H), 2,42 (qd, J = 3,51, 12,89 Hz, 2H), 2,10 (d, J= 10,93
Hz, 2H), 1,61 (d, J = 10,93 Hz, 2H), 1,10 - 1,24 (m, 2H); MS (ESI) m/z 341,3 [M]", 343,1 [M+2]*.

C. 7-(6-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 2-(5-
(Trimetilestannil)piridin-2-il)propan-2-ol (Ver Ejemplo 5.E) (9,43 g, 31,4 mmol), 7-bromo-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (10,02 g, 29,4 mmol), aducto de [1,1-bis(difenil-fosfino)-
ferroceno]dicloropaladio (ll) diclorometano (2,398 g, 2,94 mmol) y N, N-dimetilformamida (25 ml) se combinaron en un
matraz de fondo redondo con una varilla agitadora. La atmésfera en el recipiente se eliminé al vacio y se reemplazo
con gas nitrogeno tres veces. La mezcla resultante se agitdé vigorosamente y se calenté a 120 °C en nitrégeno
durante 35 min. La mezcla resultante se purificd usando cromatografia ultrarrapida, se dividi6 en 4 columnas
separadas, (2-15% metanol en diclorometano). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, y
la mayor parte del disolvente se elimind a presion reducida. La mezcla resultante se purific6 usando HPLC
preparatoria de fase inversa (20-40% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, en 30 min), dividida en 6
pasadas. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se eliminé todo el acetonitrilo y parte
del agua a presion reducida a 25 °C. La disolucion amarilla remanente se cargd en una resina de intercambio iénico
de 50 g Strata X-C de Phenomenex. La columna se lavo sucesivamente con agua, acetonitrilo, metanol y luego 5%
hidréxido de amonio en metanol. El producto se eluy6é con 5% hidroxido de amonio en lavado de metanol y se
concentrd a presion reducida y se seco en alto vacio para dar el producto deseado (4,85 g, 12,20 mmol, 42% de
rendimiento) en la forma de una espuma-solido rosado. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,03 (d, J = 1,56 Hz,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,24 (dd, J = 2,34, 8,20 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,81 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,90 (tt, J =
3,71, 12,10 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,20 (it, J = 4,00, 10,84 Hz, 1H), 2,58 (qd, J = 2,93, 12,82 Hz, 2H),
2,14 (d, J = 10,15 Hz, 2H), 1,68 (d, J = 10,93 Hz, 2H), 1,47 (s, 6H), 1,17 - 1,35 (m, 2H); MS (ESI) m/z 398,3 [M+1]*;
mp 196-198 °C (sin corregir).

D. 7-(6-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
(planteamiento alternativo).

Se combinaron 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato (1 equiv) e hidrocloruro de trans-4-metoxiciclohexanamina
(1,5 equiv), NMP y DIPEA, y se calentaron a 127 °C y mantuvieron a esa temperatura durante 18 h. Tras completar
la reaccion, la mezcla se enfrié hasta 35 °C durante 4 h. La disolucion se transfirié a una mezcla de acetato de etilo y
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5% salmuera. La capa acuosa se elimind y la capa organica se lavo sucesivamente con 5% salmuera y agua. La
capa organica se concentro por destilacion al vacio hasta un volumen bajo, se enfrié hasta temperatura ambiente, y
los solidos se recogieron por filtracion al vacio. Los sélidos se lavaron con MTBE y el producto se sec6 en una estufa
de vacio para dar 41% de rendimiento de 2-(5-bromo-3-(trans-4-metoxiciclohexilamino)pirazin-2-ilamino) acetato de
etilo. Una mezcla de 2-(5-bromo-3-(trans-4-metoxiciclohexilamino)pirazin-2-ilamino) acetato de etilo (1 equiv), agua y
acido fosforico al 85% (3:1), se calentd hasta 80 °C durante 1 h. El calentamiento se mantuvo por 18 h hasta que la
reaccion finalizé. Una vez finalizada la reaccion, la mezcla se enfrié hasta 25 °C y se filtrd para dar un producto bruto
en la forma de un sdlido tostado. Los soélidos resultantes se lavaron con agua, se suspendieron en agua y se filtraron.
Los solidos se lavaron con agua hasta que el pH del filtrado estuvo entre 4 y 8. El material resultante se seco al
vacio para dar 89% de rendimiento de 7-bromo-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona. Se combinaron 7-bromo-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equiv), 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(2-(trimetilsililoxi)propan-2-il)piridina (1 equiv), carbonato sdédico (3 equiv)
y PdCl,(AmPhos), (0,003 equiv) en isopropanol y se calentaron a 70 °C durante 1,5 h. El tratamiento y la purificacion
estandar proporcionaron el compuesto protegido con 93% de rendimiento. La desproteccion usando condiciones
estandar para la eliminacion de un grupo trimetilsililo y el aislamiento proporcionaron el compuesto del titulo.

Alternativamente, se combinaron 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (1 equiv) e hidrocloruro de trans-4-
metoxiciclohexanamina (1,5 equiv), NMP y DIPEA, y se calentaron hasta 125 °C y mantuvieron a esa temperatura
durante 18 h. Tras completar la reaccion, la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se transfiri6 a una
mezcla de acetato de etilo y cloruro de sodio acuoso. La capa acuosa se elimind y la capa organica se lavo
sucesivamente con cloruro de sodio acuoso y agua. La capa organica se concentré por destilacion al vacio hasta un
volumen bajo, se enfrid hasta temperatura ambiente y los soélidos se recogieron y secaron para dar 2-(5-bromo-3-
(trans-4-metoxiciclohexilamino)pirazin-2-ilamino) acetato de etilo. Una mezcla de 2-(5-bromo-3-(trans-4-
metoxiciclohexilamino)pirazin-2-ilamino) acetato de etilo (1 equiv), agua (161 equiv) y acido fosférico al 85% (16,5
equiv) se calentd a 80 °C. Tras completar la reaccion, la mezcla se enfrio hasta 25 °C, se filtro, y los sdlidos se
lavaron con agua. Los solidos se resuspendieron en agua y la filtracion y el lavado se repitieron. El material
resultante se secé para dar 7-bromo-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 7-
Bromo-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equiv), 2-(5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)propan-2-ol (1,08 equiv) y PdCl;(AmPhos), (0,0025 equiv) se combinaron en
tetrahidrofurano. La mezcla se traté con una disolucion de carbonato de potasio (2,5 equiv) y se calent6 a reflujo.
Después de enfriar hasta 40 °C, se afiadid tolueno, y las capas se separaron. La capa organica se lavo con
disolucion de dihidrogenfosfato de potasio y se traté con un depurador de metal (SiliaBond® Thiol). La mezcla se
filtr6 y se destil6 con la adicién de tolueno hasta que la temperatura alcanzé 100 °C. Tras enfriar, los sdlidos
resultantes se recogieron por filtracion y se secaron. El sélido se combiné con hidroxil tolueno butilado (BHT) (9x10
equiv) en IPA y agua (3x:5x vol). La mezcla se calenté hasta 65 °C y mientras se mantenia a esta temperatura se
afnadié agua (5x vol). Se afiadioé una pequefia cantidad del compuesto del titulo (0,02 equiv) en agua. La mezcla se
dejo reposar por 2 h, se enfrid hasta temperatura ambiente y se agitd. Los sdlidos resultantes se recogieron por
filtracion 'y se secaron para dar 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en la forma de un solido blanquecino.

Ejemplo 10: 9-(6-(4H-1,2,4-Triazol-3-il)-2-metil-3-piridil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona
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A. 5-Bromo-6-metilpicolinonitrilo. Se combinaron 3,6-dibromo-2-metilpiridina (4,9 g, 19,53 mmol), cianuro de cobre (1)
(1,75 g, 19,53 mmol) y N,N-dimetilformamida (20 ml) en un recipiente sellable con una varilla agitadora. La mezcla
resultante se sello, se agité vigorosamente y se calenté a 110 °C durante 4 h. La mezcla resultante se diluyé con
acetato de etilo, se vertié en un embudo separador que contenia agua y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El sélido resultante se purificdé usando
cromatografia en gel de silice (10% acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo en la forma de un
solido blanco (1,88 g, 9,54 mmol, 49% de rendimiento). MS (ESI) m/z 197,3 [M]".

B. 3-(3,5-Dibromopirazin-2-ilcarbamoil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo. Una disolucion de acido 4-(terc-
butoxicarbonil)morfolina-3-carboxilico (1,500 g, 6,49 mmol) y 1,1'-carbonildiimidazol (1,578 g, 9,73 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) y diclorometano (6 ml) se agité 4,5 h a temperatura ambiente en nitrégeno. Se afadié N,N-
diisopropiletilamina (2,260 ml, 12,97 mmol) seguido de 3,5-dibromopirazin-2-amina (3,28 g, 12,97 mmol). La mezcla
resultante se agitd y calentd a 50 °C en un condensador de reflujo bajo nitrdgeno durante 2 d. La mezcla resultante
se concentr6 a presion reducida. El residuo se diluy6 con agua y se extrajo 3 veces con acetato de etilo.Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 usando cromatografia ultrarrapida (20-30-50% acetato de
etilo en hexanos) para dar el producto deseado (2,136 g, 4,58 mmol, 71% de rendimiento) en la forma de una
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espuma-solido ligeramente amarillo. MS (ESI) m/z 467 [M+1]*.

C. 9-Bromo-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona. ~Se disolvié  3-(3,5-dibromopirazin-2-
ilcarbamoil)morfolina-4-carboxilato de terc-butilo (2,132 g, 4,57 mmol) en diclorometano (45 ml) agitando a
temperatura ambiente. Se afiadi® TFA (9 ml) y la mezcla de color amarillo ligero resultante se tap6 y agitdé a
temperatura ambiente durante 2,5 h. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se seco en alto vacio a
45 °C para dar un aceite amarillo viscoso. El aceite amarillo se disolvié en isopropanol (himedo) (50 ml) agitando a
temperatura ambiente. Se afadieron bicarbonato de sodio (3,84 g, 45,7 mmol), acetato de paladio (ll) (0,103 g,
0,457 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,239 ml, 1,372 mmol). La atmésfera en el matraz se elimind
y reemplazé con nitrégeno. La mezcla resultante se agité vigorosamente y se calenté a 80°C con un condensador de
reflujo bajo nitrogeno durante 2 h. La mezcla resultante se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyd con agua
(30 ml). Los sdlidos resultantes se recogieron por filtracion al vacio, se lavaron completamente con agua y éter
dietilico, y se secaron en alto vacio para dar el producto deseado a ~90% pureza (1,441 g, 5,05 mmol, 99% de
rendimiento) en la forma de un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 285 [M]*, 287 [M+2]*.

D. 9-(1,1-Dimetil-1-stannaetil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona. 9-Bromo-6,11,4a-
trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona (0,30 g, 1,052 mmol), hexametildiestafio (0,414 g, 1,263 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,122 g, 0,105 mmol) y 1,4-dioxano (5 ml) se combinaron en un recipiente sellable
con una varilla agitadora. Se burbuje6 gas nitrégeno en la disolucion durante 5 min. El recipiente se selld, se agitd
vigorosamente y se calenté a 100 °C durante 2 h. La mezcla negra turbia resultante se diluy6 con acetato de etilo, se
filtrd, y la torta del filtro se lavd completamente con acetato de etilo. El filtrado se concentré a presion reducida y se
purificd usando cromatografia en columna ultrarrapida Biotage (20-80% acetato de etilo en hexanos) para dar el
producto deseado (0,350 g, 0,948 mmol, 90% de rendimiento) en la forma de un sélido amarillo-blanco. MS (ESI)
m/z 369,5 [M]*.

E. 6-Metil-5-(5-0x0(6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-9-il))piridina-2-carbonitrilo. 5-Bromo-6-
metilpicolinonitrilo (0,080 g, 0,406 mmol), 9-(1,1-dimetil-1-estannaetil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-
b]pirazin-5-ona (0,150 g, 0,406 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,041 g, 0,045 mmol), tri-o-tolilfosfina
(0,027 g, 0,089 mmol) y trietilamina (0,170 ml, 1,219 mmol) se dispusieron en un tubo sellado y se afiadié N,N-
dimetilformamida (2 ml). Se burbujed gas nitrégeno en la mezcla de reaccion durante 5 min y la reaccion se sellé y
se calentd a 100 °C durante 1 h. La mezcla negra turbia resultante se diluyé con metanol, se filtro, y la torta del filtro
se lavd completamente con metanol. El filtrado se concentrd a presion reducida y se purificé usando cromatografia
en columna ultrarrapida Biotage (50-100% acetato de etilo en hexanos) para dar el producto deseado (0,117 g,
0,363 mmol, 89% de rendimiento). MS (ESI) m/z 323,5 [M+1]".

F. 6-Metil-5-(5-0x0(6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-9-il))piridina-2-carboxamida. Se dispuso 6-
metil-5-(5-ox0(6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-9-il))piridina-2-carbonitrilo (0,18 g, 0,558 mmol)
en un matraz con fondo redondo mientras se agitaba, se afiadié una mezcla de TFA (1,6 ml) y acido sulfarico (0,4
ml). La suspension resultante se dejo agitar durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en hielo y se
neutralizd el exceso de acido cautelosamente con hidroxido de potasio. El solido resultante se filtré y se lavd con
agua, se seco en alto vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,153 g, 0,450 mmol, 81% de rendimiento) en
la forma de un sélido rojo. MS (ESI) m/z 341,5 [M+1]*.

G. 9-(6-(4H-1,2,4-Triazol-3-il)-2-metil-3-piridil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona. 6-Metil-5-
(5-o0x0(6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-9-il))piridina-2-carboxamida (0,159 g, 0,467 mmol), N,N-
dimetilformamida dineopentil acetal (2 ml, 8,85 mmol) y dimetilsulféxido (0,5 ml) se dispusieron en un matraz y se
calentaron hasta 85 °C durante 1 h. La disolucién se diluyé con acido acético (5 ml, 87 mmol) y se afiadié hidrazina
(0,468 ml, 14,90 mmol) gota a gota. La reaccion se dejo agitar a 25 °C durante 30 min. La mezcla se concentré a
presion reducida y el residuo se neutralizé cautelosamente con disolucion saturada acuosa de carbonato sédico.
Esta disolucion se extrajo después con acetato de etilo tres veces, se concentrd a presion reducida y se purificd
usando HPLC semi-preparatoria de fase inversa (5-50% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, durante 20
min) para dar el compuesto del titulo (0,03 g, 0,082 mmol, 17,63% de rendimiento). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm) 7,96 - 8,04 (m, 2H), 7,88 (s, 1H), 4,33 (dd, J=3,71, 10,74 Hz, 1H), 4,15 - 4,23 (m, 2H), 3,98 (dd, J=3,51, 11,71
Hz, 1H), 3,51 - 3,63 (m, 2H), 2,89 - 2,99 (m, 1H), 2,70 (s, 3H); MS (ESI) m/z 365,5 [M+1]*

Ejemplo 11: 6-(6-(1H-1,2,4-Triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2h-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona
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A. 6-Bromo-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. A una disolucién de N-(3,5-
dibromopirazin-2-il)-2-yodoacetamida (Ver Ejemplo 5.B) (6,6 g, 15,8 mmol) y diisopropiletilamina (4,0 g, 31,6 mmol)
en acetonitrilo (50 ml) se le afiadi6 tetrahidro-2H-piran-4-amina (6,4 g, 63,2 mmol) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en gel
de silice (5-20% acetato de etilo en éter de petroleo) para dar el compuesto del titulo (1,98 g, 40% de rendimiento).
MS (ESI) m/z 313,1 [M+1]*.

B. 4-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una mezcla
desgaseada de 6-bromo-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1.98 g, 6.35 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (1,45 g, 1,27 mmol) y hexametildiestafio (4,0 g, 12,7 mmol) en dioxano (10 ml) se
calentd a 90 °C durante 3 h en nitrégeno. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y se purificéd en
columna de gel de silice (10-20% acetato de etilo en éter de petréleo) para dar el producto (1,07 g, 42,3% de
rendimiento). MS (ESI) m/z 399,1 [M+1]*.

C. 6-(6-(1-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. ~ Una mezcla de  4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(trimetilestannil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equiv), 5-bromo-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina
(1,2 equiv), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0,1 equiv), tri-o-tolilfosfina (0,2 equiv), trietilamina (3 equiv) y N,N-
dimetilformamida se calenté a 95 °C durante 3 h en nitrégeno. La concentracion y la purificacién por cromatografia
proporcionaron el producto deseado con 39% de rendimiento. MS (ESI) m/z 463,1 [M+1]".

D. 6-(6-(1H-1,2,4-Triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidro pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona Una
mezcla de 6-(6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en hidrocloruro metandlico se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h. El
disolvente se evaporé a presion reducida para dar el producto bruto, que se lavé con N,N-dimetilformamida para dar
el compuesto del titulo en la forma de una sal de hidrocloruro con 34% de rendimiento. '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz)
O (ppm) 11,44 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,59 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,22 (m, 2H), 4,70 (t, J=10 Hz, 1H), 4,16 (s,
1H), 3,99 (m, 4H), 3,51 (t, J=11,2 Hz, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,69 (d, J=12,8 Hz, 2H); MS (ESI) m/z 379,1 [M+1]".

Ejemplo 12: 1-Etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 7-Bromo-1-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una mezcla de 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato
de etilo (Ver Ejemplo 6.B) (1 equiv), hidrocloruro de etilamina (3,1 equiv), N,N-diisopropiletilamina (4 equiv) en N-
metil pirrolidinona se calentdé a 105 °C en nitrédgeno durante 14 h. El tratamiento de acetato de etilo/agua estandar
proporcioné el producto bruto con 77% de rendimiento. Este material se usé sin purificacion adicional. Se
combinaron 2-(5-bromo-3-(etilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo bruto y acido acético en metanol. La mezcla de
reaccion se sometio a reflujo a 60-62 °C en nitrégeno durante 16 h. La reaccion se concentrd a presion reducida y el
residuo resultante se diluyd con metanol y se concentrd. El residuo resultante se disolvio en acetato de etilo, se trato
con carbonato de sodio y se agité durante 10 min hasta pH ~ 7. La mezcla se filtré y se lavé con acetato de etilo. El
filtrado se concentré y la purificacion por tapon de gel de silice usando 0-40% acetato de etilo en hexanos
proporcioné el producto en la forma de un sélido tostado. Adicionalmente, la torta del filtro se suspendié en agua
para eliminar el carbonato de potasio. El producto sélido remanente se recogié por filtracion. El procedimiento
proporcioné producto en un rendimiento combinado de 75%.

B. 1-Etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una mezcla de 3-
bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (1 equiv), bis(pinacolato)diboro (1,05 equiv),
acetato de potasio (2 equiv), carbonato de potasio (3 equiv), [1,1"-bis(difenilfosfino)-ferroceno] dicloropaladio (l1),
complejo con diclorometano (1:1) (0,1 equiv) en dioxano anhidro (300 ml) se desgased y calentd a 90 °C durante 2 h.
La mezcla se enfrié hasta <40 °C y se afadieron 7-bromo-1-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equiv),
agua y [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (Il), complejo con diclorometano (1:1) (0,05 equiv). La mezcla
se desgaseo y calent6 a 65-70 °C en nitrogeno durante 1 h. La mezcla se enfrié hasta <40 °C, se diluyé con agua y
acetato de etilo. El tratamiento estandar con acetato de etilo/agua seguido de cromatografia en columna ultrarrapida
(0-5% metanol en diclorometano) y la recristalizacién de etanol proporcionaron el compuesto del titulo con 57% de
rendimiento. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 7,99 (s, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,05 (q, J =
6,77 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,18 (t, J = 7,03 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 337,6 [M+1]".

C. 1-Etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona  (Planteamiento
alternativo). Se combinaron 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (1 equiv), tetrahidrofurano e hidréxido
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sodico en agua (1,1 equiv) y se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtro y los
solidos recogidos se secaron para dar 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de sodio en la forma de un sdlido
blanquecino. Se combinaron 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de sodio y etilamina (3 equiv, disolucion al
70 % en peso) en agua, y la mezcla se agité a 90 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio hasta 80 °C,
se traté con acido fosférico (10 equiv) y se agitdé durante 3 h. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y los
solidos se recogieron por filtracion. El producto se seco para obtener 7-bromo-1-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona en la forma de un sdlido gris. 7-Bromo-1-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equiv),
bispinacoldiborano (1,5 equiv) y acetato de potasio (3,2 equiv) se combinaron en tetrahidrofurano. La reaccion se
calentdé hasta reflujo y se afadido PdCl,(AmPhos), (0,002 equiv). Después de 4 h, la reaccion se enfrio hasta
temperatura ambiente. La mezcla se filtré y los sdlidos recogidos se lavaron con tetrahidrofurano. El filtrado se
concentré a presion reducida hasta 50% del volumen original y se afiadieron hexanos. Los sdlidos resultantes se
recogieron por filtracion y se secaron para obtener 1-etil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en la forma de un sdlido tostado. 1-Etil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equiv) y 3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (0,96 equiv), se combinaron en tetrahidrofurano. Se afiadi®é una disolucion de
carbonato de potasio (2 equiv) en agua al matraz con agitacion. La disolucion se traté con PdCl;(AmPhos), (0,002
equiv) y se calentd hasta 65 °C durante 1 h. La disolucion se traté con MTBE y se sembré. Se afiadieron mas MTBE
y siembra antes de afiadir una porcion final de MTBE a la mezcla de reaccion. Los solidos se recogieron por filtracion
y se secaron para obtener el intermedio deseado en la forma de un sélido tostado. Este intermedio y el reactivo de
alcohol (95% etanol y 5% isopropanol) se combinaron, y la mezcla se traté con cloruro de hidrégeno acuoso
concentrado y se calento hasta 60 °C. Se efectudé una segunda carga de cloruro de hidrégeno acuoso concentrado y
el material se calenté durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié6 hasta temperatura ambiente y se filtré. Los
solidos se lavaron con IPA y se secaron para obtener hidrocloruro de 1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en la forma de un solido amarillo palido. La sal se disolvié en agua y
tetrahidrofurano, y se traté con un depurador de metales (SiliaBond® Thiol) (10 % en peso) durante la noche. La
suspension se filtrd y los solidos se enjuagaron con 1:1 tetrahidrofurano/agua. El filirado se traté con disolucion de
hidréxido de amonio y se concentré a presion reducida hasta 70% de su volumen. La disolucion se enfrié hasta
temperatura ambiente y los sélidos resultantes se filtraron y lavaron con agua y etanol. Los sdlidos secos se
transfirieron a un matraz, se trataron con etanol y se calentaron hasta 65 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y se mantuvo durante la noche. Los sdlidos se recogieron por filtracion al vacio y se secaron
para obtener 1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en la
forma de un solido blanquecino.

Ejemplo 13: 4-((cis)-4-Metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona

/NH

[

/l
Na N\N
N° N 70O
H

A. 5-Bromo-6-metilpicolinamida. Una disolucion de 5-bromo-6-metilpicolinonitrilo (1,8 g, 9,14 mmol) en una mezcla
de TFA y acido sulfurico (30 ml, 4:1, V/V) se agit6 a 40 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua con
hielo. El sélido resultante se separd por filtracion y se lavé con agua y se secé en alto vacio para proporcionar el
producto deseado como un sdlido blanco (1,0 g, 4,65 mmol, 54% de rendimiento). MS (ESI) m/z 217,1 [M+2]".

B. 3-Bromo-2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. 5-Bromo-6-metilpicolinamida (1 g, 4,65 mmol) y N,N-
dimetilformamida dimetilacetal (20 ml) se combinaron en un matraz con fondo redondo de 100 ml con una varilla
agitadora y se calentaron a 85 °C con un condensador de reflujo en nitrégeno durante 3 h. La mezcla resultante se
concentrd a presion reducida y se seco al vacio para dar un aceite amarillo, que se uso en la etapa siguiente sin
purificacion adicional. El residuo se diluy6é con acido acético (10 ml), se ahadié hidrazina (2,5 ml, 70,3 mmol) gota a
gota y se dejo agitar a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo. El
solido resultante se filtrd, se lavé con agua y se secé para dar el producto deseado en la forma de un sélido blanco.
El filtrado acuoso se extrajo con diclorometano. La capa organica se concentré a presion reducida practicamente
hasta sequedad para producir material adicional. La combinacién de dos lotes proporciond el producto deseado (0,7
g, 2,9 mmol, 63% de rendimiento). MS (ESI) m/z 241,1 [M+2]*. Planteamiento alternativo: 5-Bromo-6-
metilpicolinonitrilo (1 equiv) y monohidrato de hidrazina (2,0 equiv) se combinaron en etanol absoluto (4X vol) y se
calentaron hasta 55 °C durante 24 h. La suspension se enfrid hasta temperatura ambiente y se filtré. Los sdlidos se
lavaron con etanol y éter metil terc-butilico, y los soélidos se secaron para suministrar 5-bromo-6-
metilpicolinimidohidrazida en la forma de un polvo beis. Se combinaron 5-bromo-6-metilpicolinimidohidrazida y acido
férmico (15 equiv) y se calentaron hasta 100 °C agitando durante 6 h. La disoluciéon de reaccion se enfrid hasta
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40 °C, se tratdé con metanol, se agitdé durante 30 min y se concentré a presion reducida hasta 20% del volumen de
reaccion. La mezcla se diluyé con metanol y nuevamente se concentrd a presion reducida hasta 20% del volumen
de reaccion. Los solidos resultantes se filtraron, se lavaron con agua y se secaron para dar el compuesto del titulo
en la forma de un polvo blanquecino.

C. 3-Bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. Se disolvieron 3-bromo-2-metil-6-(1H-
1,2,4-triazol-3-il)piridina (0,7 g, 2,93 mmol) y 3,4-dihidro-2H-piran (0,493 g, 5,86 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml).
Se anadioé TFA (3,34 mg, 0,029 mmol) y la disolucioén resultante se calenté hasta 70 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluyd con acetato de etilo, se filtr6 y se verti6 en un embudo
separador que contenia agua y acetato de etilo. La capa organica se concentrd a presion reducida. La cromatografia
ultrarrapida (0-60% acetato de etilo en hexano) proporcioné el producto deseado en la forma de un sélido blanco
(0,40 g, 1,23 mmol, 42% de rendimiento). MS (ESI) m/z 325,1 [M+2]*. Planteamiento alternativo: 3-Bromo-2-metil-6-
(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (1 equiv), 3,4-dihidro-2H-piran (2 equiv) y acido metanosulfonico (0,08 equiv) se
combinaron en tetrahidrofurano (8X vol). La disolucion se calentd y se agité a 68 °C durante 3,5 h, luego se enfrid
hasta temperatura ambiente. Se afiadid trietilamina (0,4 equiv) y la disolucion resultante se concentré a presion
reducida hasta obtener un aceite. El aceite se tratd con acetonitrilo y se concentrd a presion reducida iterativamente
hasta obtener un sélido. El sélido se disolvié en acetonitrilo y se traté con agua. La suspension se filtro, y los solidos
se recogieron y secaron. El producto bruto se suspendid en hexanos, se filtré y se secé para dar el compuesto del
titulo purificado en la forma de un soélido rosado ligero.

D. Hidrocloruro de (cis)-4-metoxiciclohexanamina. A un matraz de fondo redondo, en atmésfera de nitrégeno, se le
afadi6 (cis)-4-hidroxiciclohexilcarbamato de terc-butilo (7,8 g, 36,2 mmol), se suspendié en tetrahidrofurano anhidro
(181,0 ml) y se enfrio hasta 0 °C. Se afiadio6 luego hidruro de sodio (2,174 g, 54,3 mmol) y la disolucién resultante se
dejo agitar durante 5 min. A un segundo matraz en atmosfera de nitrégeno se le afiadié yoduro de metilo (2,265 ml,
36,2 mmol) y se suspendié en tetrahidrofurano anhidro (10,0 ml). La disolucién de yoduro de metilo en
tetrahidrofurano se anadio lentamente y gota a gota a un primer matraz en 3 min. La reaccién se dejo agitar a TA
durante 16 h. Los extractos volatiles se eliminaron a presion reducida y se repartieron entre acetato de etilo (3X) y
agua. Las fracciones organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se condensaron
a presion reducida. El material resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (25-50% acetato
de etilo en hexanos). Las fracciones deseadas se combinaron y los volatiles organicos se eliminaron a presion
reducida seguido de la adicién de acido clorhidrico (4M en 1,4-dioxano, 23,5 ml). La disolucién resultante se calento
hasta 40 °C durante 1 h y los volatiles organicos se eliminaron a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(6,0 g, 36,2 mmol, 100% de rendimiento). MS (ESI) m/z 130,1 [M+1]".

E. 6-Bromo-4-((cis)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. A una disoluciéon de N-(3,5-
dibromopirazin-2-il)-2-yodoacetamida (Ver Ejemplo 5.B) (1,0 g, 2,376 mmol) y diisopropiletilamina (1,038 ml, 5,94
mmol) en acetonitrilo (10 ml) se le afiadié hidrocloruro de (cis)-4-metoxiciclohexanamina (0,413 g, 2,495 mmol). La
disolucion se agité a 55 °C durante 3 h. El precipitado resultante se filtrd, se lavd con acetonitrilo y se seco a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (0,442 g, 1,29 mmol, 55% de rendimiento). MS (ESI) m/z 341,3 [M]*, 343,3
[M+2]*.

F.  4-((cis)-4-Metoxiciclohexil)-6-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.  6-Bromo-4-((cis)-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,442 g, 1,295 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0,225 g, 0,194 mmol) y hexametildiestafio (0,322 ml, 1,554 mmol) se combinaron en dioxano (5 ml). La disolucion
se purgd con gas nitrogeno y se calentd hasta 90 °C en un tubo tapado a rosca durante 3 h. La disoluciéon se
condenso a presion reducida y se purificd usando cromatografia en columna Biotage (0-50% acetato de etilo en
hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (0,356 g, 0,837 mmol, 65% de rendimiento). MS (ESI) m/z 426,5
[M+1]*, 427,5 [M+1]*.

G. 4-((cis)-4-Metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 4-((cis)-4-Metoxiciclohexil)-6-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona 0,292 g, 0,687 mmol), 3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina
(0,244 g, 0,756 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0,063 g, 0,069 mmol), tri-o-tolilfosfina (0,042 g, 0,137
mmol), trietilamina (0,287 ml, 2,061 mmol) y dimetilformamida (5,0 ml) se combinaron en un matraz tapado a rosca y
se calentaron hasta 95 °C durante 1 h. La disolucion se condensd a presion reducida y se purific6 usando
cromatografia Biotage (0-80% acetato de etilo en hexanos seguido de 0-10% metanol en acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo (0,279 g, 0,687 mmol, 80% de rendimiento). MS (ESI) m/z 505,6 [M+1]".

H. 4-((cis)-4-Metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.
Se diluyd 4-((cis)-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,279 g, 0,553 mmol) con etanol (15 ml) y cloruro de hidrégeno (4,0 N en
dioxanos, 5 ml). La disolucion se agité a 75 °C por 1 h 'y a 80 °C por 2 h. La disolucién se condenso hasta una
suspension y se diluyd con etanol y se sonico. El precipitado se filtré y se lavd con mas etanol seguido de acetonitrilo.
El solido bruto se purificod usando HPLC semipreparativa de fase inversa (10-100% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua
+ 0,1% TFA, en 30 min) para dar el compuesto del titulo (0,040 g, 0,095 mmol, 17% de rendimiento). 'H NMR (400
MHz, METANOL-dy) & (ppm) 7,88 - 8,13 (m, 2H), 7,65 (s, 1H), 4,58 (s, 1H), 4,16 (s, 2H), 3,47 (br. s., 1H), 3,22 - 3,32
(m, 66H), 2,73 (s, 3H), 2,08 (br. s., 2H), 1,91 (br. s., 2H), 1,56 (br. s., 4H); MS (ESI) m/z 421,2 [M+1]*; mp 192-195 °C.
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Ejemplo 14: 1-Isopropil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
N-
¢y
Y)Y
N /N N 0]
o
N N

H

A. 1-Isopropil-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 7-Bromo-1-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (Ver Ejemplo 7.B) (0,5 g, 1,844 mmol), hexametildiestafio (0,725 g, 2,213
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,213 g, 0,184 mmol) y 1,4-dioxano (3 ml) se combinaron en un recipiente
sellable con una varilla agitadora. Se burbujed gas nitrogeno en la disolucion. El recipiente se sello, se agitd
vigorosamente y se calenté a 100 °C durante 2 h. La mezcla negra turbia resultante se diluy6 con acetato de etilo, se
filtrd, y la torta del filtro se lavd completamente con acetato de etilo. El filtrado se concentré a presion reducida y se
purificd usando cromatografia en columna ultrarrapida de gel de silice (20-80% acetato de etilo en hexanos) para dar
el producto deseado (2,410 g, 77 % de rendimiento) en la forma de un sélido amarillo-blanco. MS (ESI) m/z 357,4
[M+2]*.

B. 1-Isopropil-7-(2-metil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. A un matraz se le afadieron 3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)piridina (0,446 g, 1,380 mmol), 1-isopropil-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,490 g,
1,380 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,139 g, 0,152 mmol), tri-o-tolilfosfina (0,092 g, 0,304 mmol),
trietilamina (0,577 ml, 4,14 mmol) y N,N-dimetilformamida (3 ml). Se burbuje6é gas nitrégeno en la mezcla de
reaccion durante 5 min y la mezcla se calenté hasta 100 °C durante 1h. Después de enfriar hasta TA, la mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite, se enjuagé con metanol y se concentré hasta sequedad. El residuo resultante se
purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (0-80% acetato de etilo en hexanos, seguido de 0-10%
metanol en diclorometano) para proveer el producto deseado (0,40 g, 0,921 mmol, 66,7% de rendimiento). MS (ESI)
m/z 435,5 [M+1]*.

C. 1-Isopropil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. A una mezcla
agitada de 1-isopropil-7-(2-metil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona (0,400 g, 0,921 mmol) en etanol (40 ml) a 50 °C se le afiadid cloruro de hidrogeno (4 M en
dioxano, 1,381 ml, 5,52 mmol). La mezcla resultante se calenté a 50 °C en nitrégeno durante 1h. La suspension se
concentrd a presion reducida y el solido resultante se recogié en dimetilsulféxido y se purificd usando cromatografia
en gel de silice (0-10% metanol saturado en amoniaco en diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,200 g, 0,571 mmol, 62,0% de rendimiento) en la forma de un sélido pardo-rojo, que se procesé adicionalmente
por recristalizacion. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8,10 (br. s., 1H), 8,01 (br. s., 2H), 7,92 (s, 1H), 5,26 (quin,
J =6,93 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,58 (d, J = 5,08 Hz, 3H), 1,47 (d, J= 6,64 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 351,5 [M+1]".

D. 1-Isopropil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (planteamiento
alternativo). 7-Bromo-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equiv), bis(pinacolato)diboro) (1 equiv),
acetato de potasio (3 equiv) y bis(1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio (0,01 equiv) se combinaron en dioxano (1,2
1), se desgasearon con nitrégeno y se calentaron hasta 95 °C bajo nitrégeno. La dilucidon con acetato de etilo, la
filtracion mediante Celite, la concentracion, trituracién con acetato de etilo y hexanos, filtracion y secado
proporcionaron el éster de boronato con 60% de rendimiento. Se combinaron 3-(5-bromo-6-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-
triazol-1-carboxilato de terc-butilo (1  equiv), 1-isopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1,2 equiv), tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,05 equiv), carbonato sédico
(3 equiv) en (3:1) dimetil acetamida y agua. La mezcla se desgased y se calentd hasta 100 °C durante la noche. El
tratamiento estandar con acetato de etilo/agua y la posterior trituracion en acetato de etilo proporcionaron el
producto deseado con 41% de rendimiento.

Ejemplo 15: 7-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2h-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona

o)
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A. 2-(5-Bromo-3-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo. 2-(3,5-Dibromopirazin-2-
ilamino)acetato de etilo (Ver Ejemplo 6.B) (1,0 g, 2,95 mmol) y 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanamina (0,381 g, 2,95
mmol) se dispusieron en un vial de microondas, se afiadié dimetilsulféxido (2 ml) y la mezcla resultante se calentd en
un reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer a 150 °C por 3600 s. La mezcla de reaccion en bruto se purifico
usando cromatografia en gel de silice (33% acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (0,5 g, 1,3
mmol, 44% de rendimiento). MS (ESI) m/z 387,1 [M]*, 389,1 [M+2]".

B. 7-Bromo-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona. Se combinaron 2-(5-bromo-
3-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo (0,5 g, 1,291 mmol) y acido clorhidrico (6 M
en agua, 0,215 ml, 1,291 mmol) en etanol (2 ml) y la mezcla resultante se calenté en un reactor de microondas
Biotage Emrys Optimizer a 100 °C por 2400 s. La mezcla de reaccién se concentrd y purificé usando cromatografia
en gel de silice (33% acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (rendimiento cuantitativo). MS
(ESI) m/z 341,1 [M]*, 343,1 [M+2]*.

C. 1-(2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.  7-Bromo-1-(2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,4 g, 1,29 mmol), hexametildiestafio (0,57 g,
1,75 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,2 g, 0,176 mmol) se dispusieron en un tubo sellado con 1,4-
dioxano (5 ml). El matraz se vacio, se lavé con nitrégeno, se selld y se calenté a 110 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se filir6 a través de Celite, lavando con acetato de etilo. El filtrado
se concentrd y sonico con un pequefio volumen de mezcla de disolvente (50% hexano en acetato de etilo) y se aisld
por purificaciéon para dar el compuesto del titulo (0,34 g, 0,8 mmol, 54,6% de rendimiento). MS (ESI) m/z 427 [M+2]*.

D. 7-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 1-(2-
(Tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1,0 g, 2,352 mmol), 5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,556 g, 2,82 mmol), tris(dibencilidenoacetona)paladio (0) (0,237 g, 0,259 mmol), tri-
o-tolilfosfina (0,158 g, 0,518 mmol) y trietilamina (0,984 ml, 7,06 mmol) se combinaron en un tubo sellado, se afadié
dimetilformamida (5 ml). La atmdsfera en el recipiente se elimind al vacio y se reemplazé con gas nitrégeno. La
reaccion se calenté hasta 100 °C durante 1 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtré con Celite. La torta del filtro se lavd con acetato de etilo. El lavado y el filtrado se combinaron y
concentraron practicamente hasta sequedad. El sélido resultante se disolvié en metanol caliente, se filtrd a través de
Celite y se purifico usando HPLC preparatoria de fase inversa (5-80% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA,
en 30 min). Las fracciones limpias se recogieron, se neutralizaron con hidréxido de amonio y se concentraron hasta
sequedad. El sélido resultante se filtrd y se lavo con agua, se secd en alto vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (0,10 g, 0,264 mmol, 11.2% de rendimiento). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 11,71 (br. s., 1H), 8,81 (s,
1H), 8,44 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,49 (d, J = 10,54 Hz, 2H), 6,48 (br. s., 1H), 4,18 (s, 2H), 4,13 (t, J = 6,44 Hz, 2H),
3,82 (d, J = 12,89 Hz, 2H), 3,27 (t, J = 11,13 Hz, 2H), 1,71 (d, J = 12,49 Hz, 2H), 1,60 (br. s., 3H), 1,24 (d, 2H); MS
(ESI) m/z 379,2 [M+1]*; mp 255-258 °C.

Ejemplo 16: 6-(6-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona

0

| N N
x
N N o]
H

A. 6-Bromo-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. N-(3,5-Dibromopirazin-2-il)-
2-yodoacetamida (Ver Ejemplo 5.B) (8,0 g, 19,01 mmol), (tetrahidro-2H-piran-4-il)metanamina (2,63 g, 22,81 mmol) y
diisopropiletilamina (6,64 ml, 38,0 mmol) se dispusieron en un matraz con fondo redondo de 250 ml, se
suspendieron en acetonitrilo (80,0 ml) y se calentaron hasta 40 °C durante 16 h. El precipitado blanco resultante se
filtrd, se lavd con acetonitrilo seguido de hexanos y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (4,89 g, 14,95
mmol, 79% de rendimiento). MS (ESI) m/z 327,4 [M]*, 329,5 [M+2]".

=
N

HO

B. 6-(6-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.
6-Bromo-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (35,98 g, 110 mmol), 2-(5-
(trimetilestannil)piridin-2-il)propan-2-ol ~ (Ver Ejemplo 5.E) (33,0 g, 110 mmol) vy [1,1-bis(difenil-
fosfino)ferroceno]dicloro-paladio (Il), complejo con diclorometano (1:1) (8,05 g, 11,00 mmol) se combinaron en un
tubo sellado y se suspendieron en N,N-dimetilformamida (288 ml). La reaccion luego se calenté hasta 125 °C por 2 h.
La reaccion se enfrio ligeramente y se vertid aun en caliente en una columna de gel de silice y se purificé usando
Biotage SP1 (0-100% (5% metanol en acetato de etilo) en hexanos). Las fracciones deseadas se combinaron, y los
volatiles organicos se eliminaron a presion reducida. El residuo se tritur6 con 20% acetato de etilo en hexanos
seguido de varios lavados con etanol desnaturalizado. El sélido ligeramente amarillo secé a presién reducida para
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dar el compuesto deseado (15,08 g, 39,3 mmol, 35,8% rendimiento). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 11,32 (s,
1H), 9,07 (d, J=1,56 Hz, 1H), 8,29 (dd, J=8,59, 2,34 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,72 (d, J=8,20 Hz, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,21
(s, 2H), 3,83 (d, J=2,73 Hz, 2H), 3,51 (d, J=7,42 Hz, 2H), 3,27 (t, J=11,32 Hz, 2H), 2,09 (br. s., 1H), 1,61 (d, J=11,3
Hz, 2H), 1,46 (s, 6 H), 1,24 - 1,38 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 384,2 [M+1]*; mp 268 - 269 °C.

Ejemplo 17: 7-(6-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona

\O

HO /l \l
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A. 7-Bromo-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 2-(3,5-Dibromopirazin-2-ilamino)acetato de
etilo (Ver Ejemplo 1.C) (1 equiv), 2-metoxietanamina (1 equiv), diisopropiletilamina (3 equiv), se suspendieron en
dimetilsulfoxido y se calentaron en un reactor de microondas Emrys Biotage a 150 °C durante 1 h. El tratamiento
estandar con acetato de etilo/agua proporcion6 el material bruto, que se suspendid en 99,7% acido acético. La
reaccion se sello, se calentd a 120 °C y se dejo agitar por 2 h. La reaccion se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se combinaron y se lavaron con bicarbonato sédico saturado, seguido de salmuera, y se secaron sobre
sulfato de magnesio. La concentracion y la cromatografia en columna ultrarrapida (0-100% acetato de etilo en
hexanos) proporcionaron el producto deseado con 27% de rendimiento en dos etapas. MS (ESI) m/z 287,4 [M]*,
289,4 [M+2]*.

B. 7-(6-(2-Hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.  7-Bromo-1-(2-
metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equiv), 2-(5-(trimetilestannil)piridin-2-il)propan-2-ol (Ver
Ejemplo 5.E) (1 equiv) y diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (ll) (0,2 equiv) se suspendieron en dimetilformamida. La
reaccion se purgd con nitrégeno y se calenté a 140 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se filtrd a través de Celite y se lavd con acetato de etilo. Los volatiles se eliminaron a presion
reducida y la suspensién purpura resultante se purificé usando cromatografia en columna de gel de silice (0-100%
(5% metanol en acetato de etilo) en hexanos). Las fracciones deseadas se combinaron, y los volatiles organicos se
eliminaron a presion reducida. El sélido se tritur6 en 5% acetato de etilo en hexanos y se lavd con hexanos para
proporcionar el producto deseado con 38% de rendimiento. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,02 (d, J=1,6 Hz,
1H), 8,27 (s, 1H), 8,24 (dd, J=8,6, 2,3 Hz, 1H), 7,71 (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,28 (t, J=6,2 Hz,
2H), 4,20 (d, 2H), 3,60 (t, J=6,2 Hz, 2H), 3,26 (s, 3H), 1,46 (s, 6H); MS (ESI) m/z 344,3 [M+1]*.

Ejemplo 18: 7-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-[2-(tetrahidro-piran-4-il)-etil]-3,4-dihidro-1H-pirazino[2,3-b]pirazin-2-ona

N._-N._-0
~
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A. 7-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-[2-(tetrahidro-piran-4-il)-etil]-3,4-dihidro-1H-pirazino[2,3-b]pirazin-2-ona. Se purgd
una mezcla de 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (Ver
Ejemplo 15.C) (1 equiv), éster terc-butilico de acido 4-bomo-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilico (1 equiv),
tris(dibenclidenoacetona) paladio (0,13 equiv), tri-o-tolilfosfina (0,25 equiv) y trietilamina (2,8 equiv) en dioxano
anhidro, se desgase6 durante 2 min y se agité a 95 °C en nitrégeno durante 3-4 h. Tras completar la reaccion segun
lo indicado por TLC, los volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en
columna para dar el producto deseado con 35% de rendimiento. MS (ESI) m/z 479,7 [M+1]*. Se agit6 4-(7-oxo-8-(2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato de
terc-butilo en disolucién de hidrocloruro metandlico a temperatura ambiente. Tras completar la reaccion segun lo
indicado por TLC, el disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purificd en gel de silice para dar el
compuesto del titulo con 63% de rendimiento. '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm) 11,72 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,25 (d, J=4,8 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,53-7,51 (m, 2H), 6,97 (q, J=1,6 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,14 (t, J=7,6 Hz, 2H),
3,81 (dd, J1=2,4 Hz, J,=11,2 Hz, 2H), 3,25 (d, J=10,8 Hz, 2H), 1,67 (d, J=13,2 Hz, 2H), 1,61 (m, 3H), 1,22 (m, 2H);
MS(ESI): m/z 379,2 [M+1]".
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Ejemplo 19: 1-(2-Metoxietil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 1-(2-Metoxietil)-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 7-Bromo-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (Ver Ejemplo 17.A) (0,5 g, 1,741 mmol), 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano
(0,856 g, 2,61 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (0) (0,201 g, 0,174 mmol) se combinaron en 1,4-dioxano (20
ml) y se calentaron a 140 °C durante 2 h. La mezcla resultante se enfri6 hasta temperatura ambiente, se diluy6é con
acetato de etilo y se filir6 a través de Celite. El filtrado se concentro a presion reducida. La cromatografia ultrarrapida
(0-30% acetato de etilo en hexano) proporcioné el producto deseado en la forma de un aceite claro (0,5 g, 1,34
mmol, 77% de rendimiento). MS (ESI) m/z 373,0 [M+2]".

B. 1-(2-Metoxietil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.  1-(2-
Metoxietil)-7-(trimetilestannil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0,5 g, 1,348 mmol), 3-bromo-2-metil-6-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (0,436 g, 1,348 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
(0,123 g, 0,135 mmol), tri-o-tolilfosfina (0,082 g, 0,270 mmol), trietilamina (0,584 ml, 4,04 mmol) y N,N-
dimetilformamida (10 ml) se combinaron en un matraz sellable de 75 ml. La atmosfera en el matraz se elimind y se
reemplazé con nitrobgeno. La mezcla se agité a 130 °C por 3 h. La mezcla resultante se enfrid hasta temperatura
ambiente y se filtr6. La capa organica se concentroé a presion reducida. El residuo resultante se diluyé con metanol y
dimetilsulfoxido, se filtrd y se purificd usando HPLC preparatoria de fase inversa (10-30% acetonitrilo + 0,1% TFA en
agua + 0,1% TFA, durante 30 min). Las fracciones que contenian el producto limpio se pasaron por una columna de
extraccion de fase solida Phenomenex Strata-X-C. La columna se lavé sucesivamente con agua, acetonitrilo,
metanol y 5% hidréxido de amonio en metanol. El producto se eluy6 con 5% hidréxido de amonio en metanol y se
concentrd a presion reducida. El residuo se triturd con éter etilico en hexano para formar un polvo fino y se seco en
alto vacio a 50 ° C para dar el producto deseado (0,05 g, 0,136 mmol, 10% de rendimiento) en la forma de un sdlido
blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,10 (br. s., 1H), 7,98 (br. s., 1H), 7,94 (s, 1H), 7,73 (br. s., 1H), 4,13 -
4,28 (m, 4H), 3,55 (t, J=6,25 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,70 (br. s., 3H); MS (ESI) m/z 367,2 [M+1]*.

Ejemplo 20: Hidrocloruro de 6-(4-(4H-1,2,4-Triazol-3-il)fenil)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 6-Bromo-4-¢til-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. A una disoluciéon de 2-bromo-N-(3,5-dibromopirazin-2-
illacetamida (Ver Ejemplo 4.A) (1 equiv) y diisopropiletilamina (3 equiv) en acetonitrilo se le afiadié hidrocloruro de
etanamina (1,05 equiv). La disolucién se dejo calentar hasta 70 °C durante 30 min. La disoluciéon se condensé a
presion reducida y se purificé usando cromatografia en columna (0-75% acetato de etilo en hexanos) para dar el
compuesto del titulo con 36% de rendimiento. MS (ESI) m/z 257,5 [M]*, 259,4 [M+2]*.

B. 4-Etil-6-(4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.  6-
Bromo-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1,1  equiv), 4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol (1 equiv) y dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)
diclorometano (0,05 equiv) se combinaron en 1,4-dioxano seguido de adicién de carbonato sodico (3 equiv) en agua.
La disolucién se calentd en un reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer hasta 120 °C durante 30 min. La
disolucion se condens6 a presion reducida y se purificé usando cromatografia en columna (0-10% metanol en
acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo con 45% de rendimiento. MS (ESI) m/z 406,6 [M+1]".

C. Hidrocloruro de 6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 4-Etil-6-(4-(4-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en etanol se traté con
cloruro de hidrégeno 2 N en dioxano. La disolucion se agité a 75 °C durante 1 h. La disolucién se condensoé
parcialmente y se enfri6. Se afiadié etanol frio a la suspension y el precipitado resultante se filtré y lavé con etanol
frio adicional seguido de hexanos para proporcionar el compuesto del titulo en la forma de una sal de hidrocloruro
con 82% de rendimiento. 'H NMR (400 MHz, METANOL-ds) & (ppm) 9,18 (s, 1H), 8,22 (d, J=8,59 Hz, 2H), 8,04 -
8,09 (m, 3H), 7,66 - 7,74 (m, 1H), 7,58 - 7,64 (m, 1H), 4,24 (s, 2 H), 3,74 (q, J=7,03 Hz, 2H), 1,29 (t, J=7,03 Hz, 4H),
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0,79 - 0,98 (m, 4H); MS (ESI) m/z 322,2 [M+1]".
Sintesis de bloques de construccién

Los siguientes bloques de construccion se prepararon y utilizaron en las preparaciones descritas en este documento,
0 sus variaciones conocidas en la técnica.

4-Bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato de terc-butilo
Br
A

A. 4-Bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. Una disolucién de anhidrido trifluorometil sulfénico (9,3 g, 33 mmol) se ahadié
gota a gota a una mezcla de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 7-6xido (3 g, 22 mmol) y bromuro de tetrabutil amonio (10,8 g,
33 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 4 horas y a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivé con agua y se neutralizé con hidroxido sédico 1N
hasta pH=7. La mezcla resultante se extrajo dos veces con una mezcla de cloruro de metileno e i-propanol (30 ml,
Vm:V, = 4:1). La capa organica se combind, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se concentr6 y se purificé por
HPLC preparatoria de fase inversa (0-30%: acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA, en 15 min.) para dar el
compuesto del titulo (1,5 g, 34,3% de rendimiento). MS (ESI) m/z 196,8 [M+1]*, 198,8 [M+3]".

B. 4-Bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(250 mg, 1,26 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (302 mg, 1,38 mmol), dimetil-piridin-4-il-amina (7,6 mg, 0,06 mmol)
y trietilamina (127 mg, 1,26 mmol) en cloruro de metileno anhidro (15 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3
h. Tras completarse la reaccién segun lo indicado por TLC, los volatiles se eliminaron a presion reducida y el residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (9-25% acetato de etilo en éter de petroleo) para dar el
producto deseado (230 mg, 61% de rendimiento) en la forma de un aceite. MS (ESI) m/z 242,9 [M-56+1]*

1-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol

0

A. 4-Bromo-1H-indazol. A una disolucién de 3-bromo-2-metilanilina (5 g, 27 mmol) en cloroformo (1 ml) se le afadié
anhidrido acético (5 g, 27 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadieron
acetato de potasio (0,75 g, 7,8 mmol) e isoamil nitrito (0,78 g, 58 mmol) y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo
durante 18 h. Los volatiles se eliminaron a presion reducida y se afiadié agua (0,65 ml). La mezcla se concentro, se
diluyé con acido de hidrocloruro concentrado (1 ml) y se calentd a 50 °C durante 2 h. Después de enfriarse hasta
temperatura ambiente, se afiadié disolucion de hidroxido sédico acuoso (50%) hasta pH=10. La mezcla acuosa se
extrajo con acetato de etilo (100 mIx3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (150 ml), se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se evaporé a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice (3% acetato de etilo en éter de petrdleo) para dar el producto deseado (2,69 g, 34% de rendimiento) como
un solido. MS(ESI): m/z 197,0 [M+1]*.

B. 4-Bromo-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-indazol. Una disolucion de 4-bromo-1H-indazol (1,82 g, 9,24 mmol), 3,4-
dihidro-2H-piran (1.55 g, 18.48 mmol) y acido tolueno-4-sulfénico (0,26 g, 1,39 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40
ml) se calenté a 80 °C durante la noche en nitrégeno. El disolvente se eliminé a presion reducida y el residuo se
purifico en columna de gel de silice (3% acetato de etilo en éter de petréleo) para dar el compuesto del titulo (2,13 g,
81 % de rendimiento) en la forma de un sélido amarillo. MS(ESI): m/z 280,9 [M+1]".

C. 1-(Tetrahidro-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-Indazol Una mezcla desgaseada de 4-
bromo-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-indazol (2,13 g, 7,45 mmol), bis(pinacolato)diboro (3,73 g, 14,9 mmol), fosfato de
potasio (2,70 g, 12,67 mmol), acetato de paladio (0,174 g 0,75 mmol) y trifenilfosfina (0,59 g, 2,24 mmol) en 1,2-
dimetoxi-etano (50 ml) se calenté a 100 °C en nitrdgeno durante la noche. Después de enfriar hasta temperatura
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ambiente, la mezcla de reaccion se filtrd, se concentrd a presion reducida y se purificd usando columna de gel de
silice (10-30% acetato de etilo en éter de petroleo) para dar el producto (1,83 g, 74% de rendimiento) en la forma de
un solido. MS(ESI): m/z 329,2 [M+1]*.

3-(4-Bromo-2-fluoro-3-metilfenil)-4-(tetrahidro-2h-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol

N-N F

¢\

N

O Br

A. 4-Bromo-3-fluoro-2-metilanilina. A una disolucion agitada de 3-fluoro-2-metilanilina (25 g, 200 mmol) en acido
acético (140 ml) a 0-5 °C se le afiadié bromuro de hidrégeno (100 ml, 200 mmol), luego se afiadié lentamente dimetil
sulféxido (72 ml) gota a gota (la reaccion es exotérmica y a temperatura superior a 5-15 °C produce dibromoisémero).
La mezcla se agité a 5-15 °C durante 12 h (la mezcla se torné una disolucion clara). La disolucion resultante se
enfrié6 hasta 0 °C y se neutralizé con hidroxido soédico, luego con bicarbonato sédico hasta pH 7. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se concentré a presion reducida. La cromatografia ultrarrapida (0-10%
acetato de etilo en hexano) proporciono el producto deseado en la forma de un sélido blanco (23,3 g, 114 mmol,
57% de rendimiento). '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & (ppm) 7,11 (t, J=8,20 Hz, 1H), 6,35 (d, J=8,98 Hz,
1H), 3,72 (br. s., 2H), 2,07 (d, J=1,95 Hz, 3H).

B. 4-Amino-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo. Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-2-metilanilina (23 g, 113 mmol) y
cianocobre (20,19 g, 225 mmol) N,N-dimetilformamida (200 ml) se calentd hasta 140 °C durante 7h. Después de que
la mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente, se filiré y se vertid en un embudo separador que contenia agua y
acetato de etilo (1:1). Las capas se separaron y la capa organica se concentré a presion reducida. La cromatografia
ultrarrapida (0-50% acetato de etilo en hexano) proporcioné el producto deseado (11,4 g, 76 mmol, 67% de
rendimiento) en la forma de un solido pardo. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & (ppm) 7,22 (t, 1H), 6,45 (d,
J=8,59 Hz, 1H), 4,23 (br. s., 2H), 2,07 (s, 3H); MS (ESI) m/z 151,1 [M+1]*.

C. 4-Bromo-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo. Una mezcla de dimetil sulféxido (400 ml) y nitrito de potasio (22,67 g, 266
mmol) se agitdé hasta disolver el nitrito de potasio, y se afiadieron 4-amino-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo (10 g, 66,6
mmol) y bromuro de cobre (1) (1,911 g, 13,32 mmol). Se afiadié gota a gota 48% bromuro de hidrégeno acuoso (33
ml, 266 mmol), diluido con dimetil sulféxido (200 ml), y la reaccién se agité durante 2 h. Después de la conversion
completa del material de partida, la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y se neutralizé hasta pH
7 con hidroxido sodico concentrado. El sélido resultante se recogid por filtracion para dar el producto deseado (11,4
g, 53,3 mmol, 80% rendimiento) como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & (ppm) 7,47 (d,
J=9,37 Hz, 1H), 7,33 (t, 1H), 2,39 (d, J=2,34 Hz, 3H).

D. 4-Bromo-2-fluoro-3-metilbenzamida. Se agité 4-bromo-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo (11 g, 51,4 mmol) en una
mezcla de 100 ml de acido TFA-sulfurico (4:1, V/V) a 40 °C durante 16 h. Después de completar la conversion del
material de partida, la mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo. El sélido resultante se separd por
filtracion, se lavd con agua y se secd para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco (11,24 g, 48,4
mmol, 94% de rendimiento). MS (ESI) m/z 234,1 [M+2]".

E. 3-(4-Bromo-2-fluoro-3-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol. 4-Bromo-2-fluoro-3-metilbenzamida (11 g, 47,4 mmol) y N,N-
dimetilformamida dimetilacetal (60 ml) se combinaron en un matraz de 100 ml con fondo redondo con una varilla
agitadora y se calentaron a 55 °C en un condensador de reflujo bajo nitrégeno durante 3 h. La mezcla resultante se
concentrd a presion reducida y se seco al vacio para dar un aceite amarillo, que se uso en la etapa siguiente sin
purificacion. El residuo se diluyé con acido acético (60 ml) a 0 °C, se afadié gota a gota monohidrato de hidrazina
(20 ml) y se dejo agitar a TA durante 5 h. Después de la conversion completa del material de partida, la mezcla de
reaccion se vertio en agua enfriada con hielo y se neutralizé hasta pH 7 con hidréxido sédico concentrado enfriado
con hielo. Los sélidos resultantes se recogieron por filtracion al vacio. El sélido se disolvié en acetato de etilo (400 ml)
y se agitdé durante 15 min, se filtré el sdlido insoluble, el filtrado se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtrd, se
concentré a presion reducida y se seco al vacio para dar un sélido puro pardo (4,3 g, 16,79 mmol, 35% de
rendimiento) que se uso en la etapa siguiente sin purificacion. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & (ppm) 8,12
(s, 1H), 7,97 (t, J=8,00 Hz, 1H), 7,52 (d, J=8,59 Hz, 1H), 2,44 (d, 3H).

F. 3-(4-Bromo-2-fluoro-3-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol. Se afiadid acido metanosulfonico
(0,090 ml, 1,390 mmol) a una disolucién agitada de 3-(4-bromo-2-fluoro-3-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol (7,0 g, 27,3
mmol) y 3,4-dihidro-2H-piran (12,68 ml, 139 mmol) en tetrahidrofurano (33 ml). La mezcla resultante se agitdé a 85 °C
en un condensador de reflujo en nitrégeno durante 20 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavd con
bicarbonato sddico saturado acuoso y salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd usando cromatografia ultrarrapida (20-30-50% acetato de etilo
en hexano). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se elimind a presion reducida
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para dar el producto deseado (8,8 g, 95% de rendimiento) en la forma de un soélido amarillo. MS (ESI) m/z 340,0 [M]".

Nota: Como entendera el experto en la técnica, la proteccion, por ejemplo con grupos Boc o THP, de restos
heterociclicos que se someten a tautomeria, por ejemplo restos triazolilo, potencialmente puede dar origen a
diferentes compuestos regiosioméricamente protegidos que pueden no caracterizarse o distinguirse facilmente con
métodos analiticos estandar tales como 1D-NMR. Dichos regioisdmeros se denominan en este documento
especificamente por el nombre quimico de solamente uno de los regioisémeros, no obstante, se entiende que el
nombre hace referencia a todos y cada uno de los regioisomeros posibles y sus mezclas potencialmente formados
por la reaccion. La designacion regioisomérica individual se aplica en lo sucesivo también en la denominacion de los
productos subsiguientes formados por reaccién con el intermedio protegido. Como entiende el experto en la técnica,
tras eliminar el grupo protector, solamente se forma un producto, independiente del compuesto regioisoméricamente
protegido de partida.

3-Bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

Br
0] N N/
N
N

\=N
A. 3-Bromo-6-yodo-2-metilpiridina. Se combinaron yoduro de sodio (2 equiv) y 3,6-dibromo-2-metilpiridina (1 equiv)
en propionitrilo y la suspension resultante se agitd en nitrégeno durante 5 min. Se afadié yodotrimetilsilano (0,2
equiv) y la reaccion se calentd a 95 °C, con agitacion, en nitrogeno durante 24 h. La suspension se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluyd con una mezcla 1:1 de acetato de etilo y agua. La mezcla se agité durante 15 min y
las fases acuosas y organicas luego se separaron. La capa organica se lavé secuencialmente con volumenes
equivalentes de disolucion saturada acuosa de bicarbonato sédico, tiosulfato sédico (disolucion al 5% acuosa) y
disolucién saturada acuosa de cloruro de sodio. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y

se concentré a presion reducida para dar el producto deseado con 95% de rendimiento, en la forma de un aceite,
que cristalizé a un solido blanquecino. MS (ESI) m/z 297,8 [M]*, 299,8 [M+2]".

B. 5-Bromo-6-metilpicolinonitrilo. En una atmosfera inerte, se combinaron 3-bromo-6-yodo-2-metilpiridina (1 equiv) y
acetonitrilo, y se agitaron durante 10 min, se afiadieron cianuro de cobre (0,5 equiv), cianuro de sodio (0,8 equiv) y
mas acetonitrilo. La suspension de reaccion se calentd, con agitacion, a 80 °C durante 24 h. La disolucion de
reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluy6 con hidroxido de amonio (disolucién acuosa 0,5 M). La
mezcla se agitd 15-30 min, se filtrd a través de tierra diatomacea y la torta del filtro se lavé con acetato de etilo. El
filtrado y el lavado se combinaron y se diluyeron mas con acetato de etilo, y la disolucion se agité durante 15 min.
Las fases acuosa y organica se separaron, y la capa organica se lavo en secuencias con hidroxido de amonio
(disolucion acuosa 0,5 M; cuatro veces) y cloruro de sodio acuoso saturado (dos veces), se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filir6 y se concentré a presion reducida para dar 5-bromo-6-metilpicolinonitrilo con 92% de
rendimiento, en la forma de un soélido blanquecino. MS (ESI) m/z 196,9 [M]*, 198,9 [M+2]*.

C. 5-Bromo-6-metilpicolinimidohidrazida. Se afiadi6 monohidrato de hidrazina (2 equiv) a una suspension 1,2 M en
agitacion de 5-bromo-6-metilpicolinonitrilo (1 equiv) en etanol bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccion se calenté a
50 °C por 24 h. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y luego se filtr6. El sélido recogido se lavd con
etanol frio seguido de metil éter t-butilico. El sélido lavado se secé al vacio para dar el compuesto del titulo con 89%
de rendimiento, en la forma de un sélido amarillo. MS (ESI) m/z 228,9 [M]*, 230,9 [M+2]*.

D. 3-Bromo-2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. 5-Bromo-6-metilpicolin-imido-hidrazida (1 equiv) y acido férmico
(15 equiv) se combinaron y calentaron agitando a 100 °C durante 6 h. La reacciéon se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se diluyd con metanol. La suspension resultante se agitd durante 30 min y luego se concentrd
parcialmente a presion reducida hasta ~20% del volumen total. La mezcla resultante se diluyé nuevamente con
metanol y se concentrd parcialmente a presion reducida hasta ~20% del volumen total. Los solidos resultantes se
recogieron por filtracion, se lavaron tres veces con agua y se secaron a presion reducida para dar el producto
deseado con 84 % de rendimiento en la forma de un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 238,9 [M]*, 240,9 [M+2]*.

E. 3-Bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. Se combinaron 3-bromo-2-metil-6-(4H-
1,2,4-triazol-3-il)piridina (1 equiv), 3,4-dihidro-2H-piran (2 equiv) y acido metanosulfénico (0,1 equiv) en
tetrahidrofurano, mientras se agitaba en nitrodgeno. La reaccién se calentd hasta 68 °C durante 3,5 h. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente durante 1 h, se afadio trietilamina (0,4 equiv) y la disolucién resultante se agité
10 min y después se concentro a presion reducida. Se afiadié acetonitrilo y se elimind el exceso de tetrahidrofurano
por co-destilacion a presion reducida, calentando hasta 35 °C (dos veces). El residuo resultante se disolvié en
acetonitrilo (1 volumen) y se afadidé agua (2,25 voliumenes). La suspension resultante se agité 30 min. Los sélidos se
recogieron por filtracion, se lavaron con una disolucion de 20% acetonitrilo en agua y se secaron a presién reducida.
El producto bruto se trituré con hexanos, se filtr, se lavé adicionalmente con hexanos y se sec6 en un horno a 35 °C
para dar el producto deseado con 80% de rendimiento, en la forma de un sélido blanquecino. MS (ESI) m/z 324,9
[M+2]".
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3-(4-Bromo-2-fluorofenil)-4h-1,2,4-triazol

N~-N  F
¢ |
N
H

Br

A. 4-Bromo-2-fluorobenzamida. Una disolucion de 4-bromo-2-fluorobenzonitrilo (10,0 g, 50,0 mmol) en 70 ml de
mezcla de TFA (56,0 ml, 727 mmol)-acido sulfarico (14,0 ml, 263 mmol) (4:1 V/V) se agité a 40 °C durante 16 h. La
reaccion se vertid sobre agua con hielo mientras todavia estaba tibia. El producto precipitd y el sélido se filtro y se
seco para dar 4-bromo-2-fluorobenzamida (9,53 g, 43,7 mmol, 87% de rendimiento) en la forma de un sélido blanco.
MS (ESI) m/z 218,1 [M]*, 220,1 [M+2]*.

B. 3-(4-Bromo-2-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol.  4-Bromo-2-fluorobenzamida (9,53 g, 43,7 mmol) y N,N-
dimetilformamida dimetilacetal (75,0 ml) se combinaron en un matraz con fondo redondo de 500 ml y se purgaron
con nitrégeno. La reaccién se calento a reflujo a 85 °C durante 2 h. La mezcla resultante se concentré a presion
reducida y se seco al vacio para dar un aceite amarillo. El aceite se suspendi6 en acido acético concentrado (75,0 ml)
y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié hidrato de hidrazina (21,88 g, 437 mmol) gota a gota y la mezcla se dejé agitar a
TA durante 5 h. La reaccion se vertid tibia sobre hielo frio y se extrajo con diclorometano (3x200 ml). Los extractos
organicos volatiles se eliminaron a presion reducida para dar 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-4H-1,2 4-triazol (7,20 g, 29,7
mmol, 68,1% de rendimiento) en la forma de un sélido blanco. MS (ESI) m/z 241,9 [M]*, 243,9 [M+2]*.

2-(4-Metil-5-(trimetilestannil)piridin-2-il)propan-2-ol

d TS
N..2N_/
3

A. 2-(5-Bromo-4-metilpiridin-2-il)propan-2-ol. Se disolvié 2,5-dibromo-4-metilpiridina (4,0 g, 15,94 mmol) en tolueno
(60,0 ml) y la reaccién se enfrio hasta -78 °C. Se afadio butil-litio (7,01 ml, 17,54 mmol) gota a gota y la reaccién se
dejo agitar durante 30 min. Se afiadié luego acetona (4,69 ml, 63,8 mmol) y la reaccion se dejé calentar hasta TA y
se agitd durante 16 h. La reaccion se inactivd con cloruro de amonio saturado, se extrajo con acetato de etilo (3x200
ml) y se lavd con agua seguida de salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio y los
volatiles se eliminaron a presion reducida. EI compuesto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (0-
50% acetato de etilo en hexanos) para dar 2-(5-bromo-4-metilpiridin-2-il)propan-2-ol (2,33 g, 10,13 mmol, 63,5% de
rendimiento). MS (ESI) m/z 230,3 [M]*, 232,3 [M+2]".

B. 2-(4-Metil-5-(trimetilestannil)piridin-2-il)propan-2-ol. 2-(5-Bromo-4-metilpiridin-2-il)propan-2-ol (2,33 g, 10,13 mmol)
y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,045 g, 1,013 mmol) se afiadieron a un tubo a presion y se suspendieron en
1,4-dioxano (33,8 ml). Se afiadi6 luego 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano (2,99 ml, 12,15 mmol) y se calenté hasta
150 °C durante 30 min. La reaccién se dejo enfriar hasta TA y se filtré a través de celite y se lavd con acetato de etilo.
Los volatiles organicos se eliminaron a presion reducida seguido de una extraccion en acetato de etilo (3x200 ml) y
agua. Los volatiles organicos se eliminaron a presion reducida y el compuesto se purificd usando cromatografia en
gel de silice en una columna Biotage (10-50% acetato de etilo en hexanos) para dar 2-(4-metil-5-
(trimetilestannil)piridin-2-il)propan-2-ol (1,75 g, 5,57 mmol, 55,0% de rendimiento). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 8,31 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 5,25 (br. s., 1H), 2,37 (s, 3H), 1,41 (s, 6H), 0,65 (br. s., 3H), 0,34 (s, 6H).

3-(5-Bromo-6-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-triazole-1-carboxilato de terc-butilo

)(o
o~
N~-N
& 0
N S

N
/Br

A. 5-Bromo-6-metilpicolinonitrilo. Un matraz con fondo redondo de 1 | equipado con una varilla agitadora y una
entrada de nitrégeno se cargd con 3,6-dibromo-2-metilpiridina (150 g, 0,59 mol), cianuro de cobre (I) (42,8 g, 0,47
mol) y cianuro de sodio (23 g, 0,47 mol). A la mezcla se le afadid6 N,N-dimetilformamida (300 ml). La mezcla se
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calento hasta 95 °C y se agit6 durante 48 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié
en etanol (3 I) mientras se agitaba. La mezcla se filiré con un lecho de Celite, el filtrado se concentrd a presion
reducida y se repartio entre agua (3 1) y acetato de etilo (3 I). La capa organica se separé y se lavo con salmuera (2 x
600 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd. El producto bruto se purificd con un tapén
de gel de silice (0-5% acetato de etilo en hexanos) para dar el producto (61,5 g, 45% de rendimiento) en la forma de
un solido blanco. Ademas, se aislaron 19,32 g (14%) de la mezcla del material de partida y el producto.
Planteamiento alternativo: 3,6-Dibromo-2-metilpiridina (1 equiv) y yoduro de sodio (2 equiv), se combinaron en
propionitrilo (15X vol). La mezcla se agité y se afadié yodotrimetilsilano (0,2 equiv). La mezcla de reaccion se
calentd y se agitd a 95 °C durante 24 h, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo y agua.
La fase organica se lavé con bicarbonato de sodio acuoso, tiosulfato de sodio acuoso y cloruro de sodio acuoso. La
capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré a presion reducida con adicion de acetato de
etilo hasta obtener un residuo. El producto se solidifico al vacio para dar 3-bromo-6-yodo-2-metilpiridina en la forma
de un sdlido blanquecino. Se traté 3-bromo-6-yodo-2-metilpiridina (1 equiv) en acetonitrilo (7X vol) con cianuro de
cobre (0,5 equiv), cianuro de sodio (0,8 equiv) y acetonitrilo adicional (3X vol). La suspensién de reaccion se calentd
a 80 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se traté con hidréxido de amonio
acuoso (1,2 equiv) y se filtrd a través de Celite.. El filirado se diluy6 con acetato de etilo y las fases se separaron. La
capa organica se lavo con hidroxido de amonio acuoso y cloruro de sodio acuoso, se secd sobre sulfato de sodio y
se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo en la forma de un sélido
blanquecino.

B. 5-Bromo-6-metilpicolinohidrazonamida. Se equipé un matraz con fondo redondo de 500 ml y tres cuellos con 5-
bromo-6-metilpicolinonitrilo (101,5 g, 0,515 mol), etanol (122 ml) e hidrato de hidrazina (50 ml, 1,03 mol). La mezcla
espesa resultante se dejo agitar a temperatura ambiente durante 24 h. Se anadié mas etanol (50 ml) y la mezcla se
dejo agitar durante el fin de semana. La mezcla se filtr6 y se lavd con etanol frio (100 ml) y hexanos frios (50 ml). Los
solidos se secaron en una estufa de vacio para dar el producto (110 g, 93% de rendimiento) en la forma de un solido
blanquecino.

C. 3-Bromo-2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. Se equipé un matraz de 500 ml con tres cuellos, de fondo
redondo con un agitador mecanico, una termocupla conectada a un controlador de temperatura J-KEM y un
condensador de reflujo. El matraz se cargdé con 5-bromo-6-metilpicolinohidrazonamida (100 g, 0,463 mol) y acido
férmico (250 ml). La disolucion resultante se calentd hasta 100 °C y se agité durante 48 h. Se elimind el acido
férmico a presion reducida y la suspension resultante se traté con agua (1,5 I) mientras se agitaba vigorosamente.
La mezcla se filtré y se lavo con agua (300 ml). Los sélidos se transfirieron a un matraz con fondo redondo y se
trataron con agua (1 I) y disolucion de hidréxido de sodio 1 M hasta pH 7. La mezcla se dej6 agitar durante 30 min,
se filtrd, se lavd con agua (300 ml) y se seco en una estufa de vacio a 30-35 °C durante 48 h para dar el producto
(96 g, 92% de rendimiento) en la forma de un sélido blanco.

D. 3-Bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. A una suspension de 3-bromo-2-metil-
6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (96,0 g, 0,4 mol) en tetrahidrofurano (780 ml) se le afadieron 3,4-dihidro-2H-piran
(72,5 ml, 0,8 mol) y acido metanosulfonico (3,2 ml). La mezcla se calentd hasta 65 °C y la disolucion amarilla
resultante se dejo agitar a 65 °C durante 6 h. La mezcla se enfrid6 hasta temperatura ambiente, se inactivd con
trietilamina (23 ml), se concentrd a presion reducida y se secé adicionalmente en alto vacio durante 1 h. El aceite
resultante se disolvié en acetonitrilo (250 ml) y la disolucién se afadié a agua (750 ml) mientras se agitaba
vigorosamente. Se afiadié mas acetonitrilo (80 ml) y la mezcla se dejo agitar durante 1 h. Los sdlidos resultantes se
filtraron, se lavaron con 1:4 acetonitrilo/agua (800 ml) y se secaron en una estufa de vacio durante 48 h para dar el
producto (110 g, 85% de rendimiento) en la forma de un solido blanco. El producto se purifico adicionalmente con un
tampon de gel de silice (1:1 hexanos/acetato de etilo) para dar 88 g del producto puro en la forma de un sélido
blanco y 16,2 g de producto menos puro. MS (ESI) m/z 239,1 [M]*, 241,1 [M+2]".

E. 3-(5-Bromo-6-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-triazole-1-carboxilato de terc-butilo. A una mezcla de 3-bromo-2-metil-6-
(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (300 g, 1,25 mol) en dioxano (4 |) se le afadié carbonato de sodio (398 g, 3,75 mol),
seguido de agua (4 ). Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (274 g, 1,25 mol) y la mezcla se agit6 1 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 luego con agua fria (~10 I) y se extrajo con acetato de etilo (4 | x 3). La
capa de acetato de etilo combinada se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
para dar el producto (254 g, 60% de rendimiento) en la forma de un soélido ligeramente amarillo.

4-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol
N—
¢\
N
9] B’O
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A. Hidrocloruro de 4-bromobencimidato. Se acidificé una disolucién de 4-bromobenzonitrilo (17,65 g, 97 mmol) en
etanol (500 ml) con gas cloruro de hidrégeno a 0 °C por 15 minutos. La disolucion se dej6 agitar durante 16 h. La
disolucion se condenso a presion reducida para dar el compuesto del titulo (25,35 g, 99%). MS (ESI) m/z 228,1 [M],
230,4 [M+2]*.

B. 3-(4-Bromofenil)-4H-1,2,4-triazol. Se combinaron hidrocloruro de 4-bromobencimidato de etilo (35,6 g, 135 mmol),
hidrazida férmica (16,16 g, 269 mmol) y trietilamina (75 ml, 538 mmol) en un matraz tapado a rosca y se calentaron
hasta 85 °C durante 16 h. La disolucién se condensé a presion reducida para dar un sélido, que se repartié entre
agua y acetato de etilo (3X), se secé sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se elimind a presion reducida. El
solido resultante se sonicd con 20% acetato de etilo en hexanos, se filtrd y se secé para dar el compuesto del titulo
(14,6 g, 65,2 mmol, 48% de rendimiento). MS (ESI) m/z 224,1 [M]*, 226,1 [M+2]*.

C. 3-(4-Bromofenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol. Una disolucion de 3-(4-Bromofenil)-4H-1,2,4-triazol
(14,1 g, 62,9 mmol), 3,4-dihidro-2H-piran (10,59 mmol) y acido metanosulfénico (1,19 g, 6,29 mmol) en
tetrahidrofurano (150 ml) se calent6 a 75 °C durante 2 h. La disolucién se condensé y se repartié entre disolucion de
bicarbonato de sodio y acetato de etilo (3X), los organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el
disolvente se elimind a presion reducida. El sélido se triturd6 con 10% acetato de etilo en hexanos para dar el
compuesto del titulo (8,1 g, 26,3 mmol, 70% de rendimiento). MS (ESI) m/z 308,4 [M]*, 310,5 [M+2]*.

D. 4-(Tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol. 3-(4-Bromofenil)-
4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol (8,1 g, 26,3 mmol), bis(pinacolato)diboro (6,67 g, 26,3 mmol) y acetato de
potasio (10,32 g, 105 mmol) se combinaron en dimetilformamida (100 ml). La disolucion se purgd con gas nitrdgeno
durante 2 minutos. Se afiadié luego dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) diclorometano (1,07 g, 1,31
mmol) y la disolucién se calenté hasta 100 °C durante 16 h. La disolucion se filtré a través de celite y el filtrado se
condenso6 a presion reducida para dar un aceite oscuro. El aceite se purificd por cromatografia Biotage (0-70%
acetato de etilo en hexanos) para dar un solido tras secar. El sélido se diluyé con hexanos, se sonico, se filtré y se
seco para dar el compuesto del titulo (7,1 g, 20,0 mmol, 71% de rendimiento). MS (ESI) m/z 356,5 [M+1]".

5-Bromo-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

N/Br

A. (E)-5-bromo-N-((dimetilamino)metileno)picolinamida. Una disolucion de 5-bromopicolinamida (0,500 g, 2,49 mmol)
y dimetilformamida dimetilacetal (20 ml) se calenté hasta 85° C durante 3 h. La reaccién se concentré y el producto
se uso directamente en la etapa siguiente (0,604 g, 95% de rendimiento). MS (ESI) m/z 257,1 [M+1]*.

B. 5-Bromo-2-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. Una disolucion de (E)-5-bromo-N-((dimetilamino)metileno)picolinamida
(0,604 mg, 2,36 mmol) e hidrazina (2,12 g, 66,1 mmol) se agité a 25 °C durante 3 h. La reaccién se concentro y
diluyé con agua. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se sec6 al vacio para dar el compuesto del titulo
(0,442 g, 83% de rendimiento). MS (ESI) m/z 226,1 [M+1]*.

C. 5-Bromo-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina.

Una disolucion de 5-bromo-2-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (0,342 mg, 1,52 mmol), 3,4-dihidro-2H-piran (0,256 g, 3,04
mmol) y acido 4-metilbencenosulfénico (0,058 g, 0,30 mmol) en tetrahidrofurano se calenté hasta 75°C durante 6 h.
La reaccién se concentré y purificéd por cromatografia en columna Biotage (0-20% metanol en diclorometano) para
dar un producto semi-limpio en la forma de un aceite (0,614 g, 1,9 mmol, >100% de rendimiento). Este material se
uso sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 309,4 [M]*, 311,1 [M+2]".

6-Bromo-4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de terc-butilo

g

0]

\FO

Br N
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N
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A. (6-Bromo-4-metilbencimidazol-2-il)-N-metilamina.

Se afiadié gota a gota y lentamente isotiocianatometano (0,055 g, 0,746 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) a
una disolucién de 5-bromo-3-metilbenceno-1,2-diamina (0,150 g, 0,746 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) a
0 °C. El bafo frio se elimind, la mezcla de reaccion se tapo y se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. Se
afadié hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,157 g, 0,821 mmol) y la mezcla de reaccion se
tapd y se calent6é a 40 °C durante noche. La mezcla resultante se diluyd con metanol, se filtré y se purific6 usando
HPLC preparatoria de fase inversa (10-50% acetonitrilo + 0,1% TFA en agua + 0,1% TFA en H;O, durante 30 min).
Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron, y la mayor parte del disolvente se elimind a
presion reducida. Se afiadié acetonitrilo y la mezcla resultante se cargd a una columna de intercambio idnico Strata.
La columna se lavé sucesivamente con agua, acetonitrilo, metanol y 5% hidroxido de amonio en metanol. El
producto se eluyé con 5% hidréxido de amonio en metanol, se concentré a presion reducida y se seco en alto vacio
para dar el producto deseado (0,128 g, 0,53 mmol, 72% de rendimiento) en la forma de un soélido ligeramente
amarillo. MS (ESI) m/z240 [M]*, 242 [M+2]".

B. 6-Bromo-4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato de terc-butilo. Se combinaron (6-bromo-4-
metilbencimidazol-2-il)-N-metilamina (0,128 g, 0,533 mmol), diisopropiletilamina (0,464 ml, 2,67 mmol), dicarbonato
de di-terc-butilo (0,349 g, 1,599 mmol) y N,N-dimetilformamida (5 ml) en un matraz con fondo redondo de 100 ml, se
tapo y se agitd a temperatura ambiente durante 21 h. La mezcla resultante se repartié entre agua y acetato de etilo.
Las capas se separaron y los compuestos organicos se lavaron con agua y salmuera. Los compuestos organicos se
secaron sobre sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron usando
cromatografia ultrarrapida (10-30% acetato de etilo en hexanos) para dar el producto deseado (0,092 g, 0,27 mmol,
51% de rendimiento) en la forma de un soélido amarillo ceroso. MS (ESI) m/z 340 [M]*, 342 [M+2]".

7-Metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina

H
N
HzN_<\N 0

-~

0

A. 7-Metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina.  3-Metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benceno-1,2-diamina (Ver Ejemplo 1.G) (500 mg, 2,015 mmol) y bromuro cianico (0,484 ml,
2,418 mmol) se afadieron a un matraz de fondo redondo a temperatura ambiente, se suspendieron en metanol (10,0
ml) y se dejo agitar durante 1,5 h. Los volatiles se eliminaron a presion reducida seguidos de adicion de bicarbonato
sodico saturado. El precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavd con acetato de etilo y se seco a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (557 mg, 2,039 mmol, rendimiento cuantitativo). El compuesto se llevé a la
etapa siguiente sin purificacion adicional ni caracterizacion. MS (ESI) m/z 273,8 [M+1]".

4-Metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol

</N
N B’O

\
O °

A. 6-Bromo-4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-benzo[d]imidazol. Se disolvié 6-bromo-4-metil-1H-benzo[d]imidazol
(1,02 g, 4,83 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a temperatura ambiente agitando bajo nitrégeno. Se afhadieron 3,4-
dihidro-2H-piran (3,5 ml, 38,4 mmol) y acido metanosulfénico (0,032 ml, 0,48 mmol), y la mezcla resultante se
calentd a 75 °C durante 49 h. La mezcla resultante se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo y se lavo con bicarbonato sédico saturado acuoso y salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La cromatografia ultrarrapida (50-100% acetato de
etilo en hexanos) proporciono el producto deseado (1,32 g, 4,47 mmol, 93% de rendimiento) en la forma de un sélido
amairillo ligero. MS (ESI) m/z 295,1 [M]*, 297,3 [M+2]".

B. 4-Metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol. 6-Bromo-4-
metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-benzo[d]imidazol (1,320 g, 4,47 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,192 g, 4,70
mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), complejo con diclorometano (1:1) (183 mg, 0,22 mmol),
acetato de potasio (1,317 g, 13,4 mmol) y dimetil sulféxido (9 ml) se combinaron en un matraz con fondo redondo y
se agitaron. La atmosfera en el matraz se elimind al vacio y se reemplaz6 con nitrégeno tres veces. La mezcla
resultante se calentd a 90 °C en nitrogeno durante 1,5 h. La mezcla resultante se diluyo con acetato de etilo y se

61



10

15

20

25

30

ES 2751705 T3

filtré a través de Celite. La torta del filtro se lavé completamente con acetato de etilo. El filtrado se lavé con agua,
una vez con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. La
cromatografia ultrarrapida (50-100% acetato de etilo en hexanos) proporciond el producto deseado (90% pureza)
(1,31 g, 3,83 mmol, 77% de rendimiento) en la forma de una espuma-sdlido tostado-amarillo. MS (ESI) m/z 343,2
[M+1]*.

5.2 Ejemplos bioldgicos de referencia
5.2.1 Ensayos bioquimicos

Ensayo HTR-FRET de TOR. El siguiente es un ejemplo de un ensayo que se puede utilizar para determinar la
actividad de la cinasa TOR de un compuesto de ensayo. Se disolvieron inhibidores de cinasa TOR en DMSO, se
prepararon como stocks 10 mM y se diluyeron apropiadamente para los experimentos. Se prepararon los siguientes
reactivos:

"Tampon TOR simple" (utilizado para diluir una gran fraccion de TOR en glicerol): Tris 10 mM pH 7,4, NaCl 100 mM,
0,1% Tween-20, DTT 1 mM. Se diluyé la enzima TOR recombinante de Invitrogen (cat# PV4753) en este tampdn
hasta una concentracion de ensayo de 0,200 pg/ml.

ATP/disolucién de sustrato: ATP 0,075 mM, MnCl, 12,5 mM, Hepes 50 mM, pH 7,4, B-GOP 50 mM, Microcistina LR
250 nM, EDTA 0,25 mM, DTT 5 mM y 3,5 pg/ml GST-p70S6.

Disolucién de reactivo de deteccion: HEPES 50 mM, pH 7,4, 0,01% Triton X-100, 0,01% BSA, EDTA 0,1 mM, 12,7
pg/ml Cy5-aGST Amersham (Cat#PA92002V), 9 ng/ml a-fosfo p70S6 (Thr389) (Cell Signaling Mouse Monoclonal
#9206L), 627 ng/ml a-raton Lance Eu (Perkin ElImer Cat#AD0077).

A 20 pl del tampon TOR simple se le afiaden 0,5 ul del compuesto de ensayo en DMSO. Para iniciar la reaccion, se
afiaden 5 yl de ATP/Disolucion de sustrato a 20 pl de la disolucién tampon TOR simple (control) y a la disolucion del
compuesto preparada anteriormente. El ensayo cesa después de 60 min mediante la adicion de 5 pl de una
disolucién de EDTA 60 mM; se afaden luego 10 pl de disolucidon de reactivo de deteccion y la mezcla se deja
reposar durante por lo menos 2 horas antes de leer en una lectora de microplacas Perkin-Elmer Envision
configurada para detectar LANCE Eu TR-FRET (excitacion 320 nm y emisién a 495/520 nm).

5.3 Actividad del compuesto heteroarilo (descrito como referencia)

Los compuestos heteroarilo descritos en este documento se ensayaron en el ensayo HTR-FRET de TOR y se hallo
que tienen actividad en este, con todos los compuestos que tienen Clsg inferior a 10 uM en el ensayo, en donde
algunos compuestos tienen Clsg entre 0,005 nM y 250 nM, otros tienen una Clsg entre 250 nM y 500 nM, otros tienen
una Clsg entre 500 nM y 1 uM, y otros tienen una Clso entre 1 uM y 10 pM. Los valores Clsp para los compuestos de
Formula (1) y (Il) se pueden hallar en la solicitud de patente estadounidense nim. 12/605.791, presentada el 26 de
octubre de 2009 (ver Tabla 1 en las paginas 141-187).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula (VI):

R2
X_ _N lll o
TIT
N7 N7 R

H

(VD)

o su sal, tautdbmero o estereoisdémero, en donde:
XesF, Cl, I, B(OR"), o Sn(n-butil)s;

cada R* es en forma independiente hidrégeno o alquilo C4.3 sustituido o insustituido, o cada R*, junto con el atomo
de boro y los atomos a los que estan unidos, forman un boronato ciclico;

R? es alquilo C+.s insustituido o cicloalquilo sustituido; y
R3 es H, o un alquilo C+.g sustituido o insustituido; o
un compuesto que tiene la formula (VII):

R2
|
Hal\[NINH Re
Pz R
T
@]

(VID)
o su sal, tautdbmero o estereoisémero, en donde:
Hal es un halégeno;
R es H o alquilo C14;
R? es alquilo C+.g insustituido o cicloalquilo sustituido; y

R3 es H, o un alquilo C+.g sustituido o insustituido.
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