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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
DX Patente de Invencion [C] patente de Modelo de Utilidad
[0 cepttuiol. Capltuio 1.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB EEN“FICACION O
c.C. NIT
so"('.ﬂ',"mﬁ Direccion:S-151 85 Sadertélje, Suecia. cE. [ oro []
Nacionalidad o Domiciio; Sdertélje, Suecla Cual
Lugar de Constitucion: Suecia
Teléfono: 32684270 Fax: 6069701 | ° Nimero
E-mall: ficco@lloredacamacho.com
® Nombre: JOSE ANTONIOLLOREDA | cc. [X Nt O
REPRESENTANTE| Dlreccién: Calle72No.583Piso50. | CE. [ oro [
O APODERADO Cual
- Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 17.159.681 TP 10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: BERG, Stefan y HELLBERG, Sven.
INVENTOR(ES) | Direccién: Astrazeneca R & D Sddertdlje, S-151 85 Stdertilje, Suecia.
(72) Naclonalidad o Domicilio: Suecia
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No.  PCT/SE02/01339 Fecha: 03-07-02
Publicacion Intemacional No. WO 03/004472 A1 Fecha: 16-01-03

@ THulo (54) “ARILAMINAS PARA EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES ASOCIADAS CON
GSK-3"

Clastficacion Intemaclonal (51) co7D 21373 A §\K 3\ / 493

@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NOmero de Solicltud

sil¥ no [] SE 05-07-01 0102439-7

® Comprobante de Pago No. 03-87.184 " Fecha: 01-12-03




E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita |a existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causants.

E Delclaraclc;nas (Declaraclén bajo la Regla 4.17 PCT que acredita el traspaso de los Inventores al
solicitante

D Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones)

E Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

m Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

I:I De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

E Arte Final 12X12. _
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

I:l mismo titular 0 su causante, relacionadoa parcial o totalmente con la iInvencién de esta solicitud.

|:| De ser ol caso, modificaciones efectuadas a |a solicitud intemnacional.

E Otros: Reporte de Bisqueda Internaclonal con su traducclon y Publicacién con su traduccién.

( ANEXOS \
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i:: s FIGURA CARACTERISTICA:

@ Soliclto la conceslén de la patente,

FIRMA:

| C.C.17.150.681 Btd. T.P. 10.784 )
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté4 de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la'solicitud en él contenida.

JOSE ANT! REDA
T.P. No. 10.784

Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Firmado: ISO'nya Colebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPAN OL. COoma Novyrrro -"lﬂmfepﬁm
{1 B TAR nug

Firmado:  (Anne-Marie Bonde) oA e A
Notario Pblico o2 a?i' 203 1}
-~ a " a‘
Fecha: Agosto 30, 2000 g
3 PR
Sello: Notario Publico - 5

Anne-Marie Bonde

Estocolmo
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C _NSULADODEC L MBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA ia firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Publico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 09-01-2000
Fimmado:  MARIA SMITH RUEDA

Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello de! Consulado de Colombia en Estocolmo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No. 209 SOBRE El. CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-09-01.

Firmado:  MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

PP pe e reiog,

~
P 3
Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo?* omo nonam SEXT0 ( ock Cine J

- POTOSOPIA SOINGIOY COM L
H f aus 'll._?!ﬁlEO ALA VISTA

177 OCT 2003 -
MINISTERIO DE RELACIONES ‘.E.R|OBES b . ¥ §

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionari cohgular-Marla Smith Rueda,
bajo el nimero 339696, el dia 19 de septiembre dek200 _

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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' L’-‘" “b-"QW""d'-"‘ AstraZeneca Aktiebolag
' - AstraZeneca. AB,

- una sociedad ofganizada y existente de
conformidad con lag leyes de Suecia,

con domicilio en
8-151 85 88dertElje, Suecia

nombramos por & presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA, yio GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicillados en Bogota,
Cotombia, con oficines en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso B°, nuestros representanies legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales ©
extrajudiciales, con e! fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores JOSE .ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, y/lo ANGELA MARIA
RESTREPO vy/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialments
facuitados para representamos ante las autoridades
colombianas, adminlstrativas, judiciales o de policia,
en todos los ftrémites relativos a la propledad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas auloridades todos los pasos nacesarlos al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraclones y
reclamos; formular descripciones, enmiendas,
oposiclones y apelaciones; Instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar lodos los Impuasios
y cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la
ley: recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otrog
requisios y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducenies al resguardo de nuesiros
intereses; y en caso de producirse oposicion,
pasando los aniecedentes a los {ribunales, quadan
facullados para tomar Intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competientes, pudiende trangar, someter a
arbitros, deslstir, percibir y apelar, con todas las
dermas facultades que rasulten necesarlas, y por al
presenle declaramos desde ahora vélido y buesno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/lo GUSTAVO TAMAYO, ylo
WNGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicltar en la
Oficina de Propledad Industrial la protocolizacion de
este documento y de cualquier poder que cualquiera
de ellos otorgue a nombre nuestro, asl como para
suslituir el presente.

Dado y firmado

The undersigned,

AstraZeneca Aktiebolag

AstreZeneca AB, a corporation organived
and existing under tﬁg laws of den,

of
$-151 85 Stidertdl je, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombla, with
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our trua and legal representatives In Bogota, with
power to receive notifications and {o appoint judicial
or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971.

b 3

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary sieps 10 the said end; 1o flle petitions,
declaralions, claims, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up specifications; to
make amendments, oppositions and appeals, to pay
all installments and effect all other payments
prascribed by law; to raceive proper recelpts, to
comply with all other requirements and, In shori, to
take all those measures which they may deem fit for
tha protection of our Interests-, and in cast, of
opposition, where the the proceedings be passed
over to tha courts, we authorize sald agents to act on
our bahaif, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arblirators, to
deslst, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required; and we hereby
declare from now n, valld-and gopd..-all"ﬂ'lat*sgld
representativaé\and/c
appolnted may do

L N con ll.t'lllllmn.il
n.n uE VeI ALA VSTA 4
Fam, L, R e

f i~
orize; d&M %geuinromo

We also
LLOREDA, ‘GUSTAVO TAMAYO, and/or
ANGELA RIA XRESTREPO and/or ALICIA

apply for protbcolization.of this document and of fy
power of attorhey by any one of them conferred In our
name, before gip Office of Industrial Property, as well
as {o substitute these presents.

Given and signed this

AstraZeneca AB

=

Sonya Celebidglu, Formal1t1ea Coogd)nator

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

b




CERTIFICADQO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dias del mes de de 19
Comparecid personaimente ante mi, Notarlo
Piblico en y por el condado antes citado,

A quien doy fe de conocer ¥ me consta
gue es/son ja persona descrita y firmante del
documento que precede, daeclarando ente mi que
otorga el mismo para los fines y propésitos que en él
§0 expresan.

Notary Public {Notario Pabllco).

CERTIFICADQ NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

A los dlas dal mes de de 10
comparecid personalmente ante ml, Notario

Publico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante del
documento que precede, declerando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
50 exprasan.

Notary Public {Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARlAL {SOCIEDAD)

EulsFaCe S oy

ezng, .de ﬁzooo comparecié
el

s lgﬂ'h . 8 qulen conozco y de
quie avconsla anterlor documento, y
quie detlg enl ]ura

es coor de F

do declaro y dijo que él
1idades

AB Fooains . “de AstraZeneca
la compafila nombfgda en documento, que
antecede, una socied bidaimwgnte organizada y

o5 dekExietodex Suecia,
, domiclllada en ja ciudad
de Eatocolmo,Suecis Qonsisdade '
Gatadocsie , siadoackinidan 6o
Aminioa y legalmente constituida para un periodo de
duracidn que elin no ha determinado; que el
dectarante estd a aulorizado por dicha Compailla
para conferir este poder;, que el asllo estampado por
é! al pie de ial poder, en nombre y en representaclon
de la exprasada Compafila, es el sello oficial de ella y
que el abjeto para &l cual se confiere esie
instrumento estd comprendido dentro del de Ia
sociedad.

existente conforme a las

El suscrito Notario ha visio los Estatutos de
incorporacién firmados en

Estado de , con fecha Yy
certifica que de conformidad con la Ieglslacldn de
dicho Estado la anterior daclaracién juramentada es
prusba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual daff

Nolury Public (Notarlo Publico).

S LIRS B L0 A LA R
NOTARIAL CERTIFICATE ({NDIVIDUAL) et

United States of America
State of {ss
County of

Onthis dayof " .19 , personally
appeared before me, 8 Notary Public, In and for the
above mentioned county,

to me known to be the pereon described In end
who execuled the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that exacuted same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

Onthls dayof 19 , personally
appeared before me, a Notary Public, In and for the
above mentioned county,

to me known to be the pereon described In and who ’
executed the foregoing document, end who duly
acknowledged to me that aexecuted sama for the
uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

XXNSISUIKBuNGHX STATE OF SWEDEN
Couny STOC OIEM
County of STOCKH

Onthisdayof 30 of Aug. t6°FRfeonaly

Came SONYA CELHBIOGLU
to me known, and known to me to be the person who

signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he is the .

Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company namad
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN kixbexhOtatas
kAN, domiclled at the Clty of SUDERTALJE,
Lonoty wi ,Stateof SWEDEN ,
RS SUDIX UPARRIEY, and legally constituted for a
period of tenure not yet expired; that the deponent Is
authorized by sald Company to confer this power of
altomey; that the seal afflxed hersuntc by the
deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate ses] thereof; and that the
purpose for which this Instrument [s granted .is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at

Stale of . under date of

and hereby certifles that under the laws of said Stato
the forego n acknowledment is sufficient proof that

T s T s pep——— et TS e ——



CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL thSUL DE COLOMBIA

El suscrito Consul de Colombig, CERT I F I C A:

(1) Que ha teniflo a la vijsta documentos que..prueban la

av¥istanecia de
una

sociedad organizadg de confoymidad con las leyes del Estado de

Estado de
v _... -.-' — et B
-pq me‘m‘
TA, -udu to TAR GUE LA
OPLA CuIKARE Cat nm‘n
“.mmlbhl.llm:n‘. . ‘

. Tt i_.'l{‘,‘; LA

’
4

demic:liada en
- Es ados Unlé:; de Amé#k

—

y v

: g6t 008 - -
{2) Qud quien otprga el poder anaxo estid dj *fhéﬁznte .
autorizado por dicha fompafila para otorgarlg. " BALLe .

CONSUL DE COLOMBIA
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£1. CONSULADQ DE COLOMBIAEN  rmrzing
ESTOCOLMO, SUECIA Imp de Timbre

Fecha........ 200,08 0.4..... No: ... 002 8 ,8_6 g?.ﬁ".. ...... dolares USS ...
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Previa la cornfrontocién correspondiente DA
FE de que I2 firma que sparece en este docu-

mento es simijar a ls REGISTRADA aaui por

ey SHa 45) BN
g.l}DCﬂ\&hmf ressessessnssaens

MARIA SMITH RUEDA

Encargada de las Funciones Consulares

EL CONSUL DE COLOMBIA
En Estocolmo, Suecia PAGADO
c

RTIFICA: Ipuesig de Timbre
de el mén‘ﬁw—uu T’U%&l‘% ----- dlares USS .}
& . - € délares Uﬁsm
quien firma ¢! documento que antecede €jercia pant la
focha e cargo de. GERFSMAGR ALY ..

b Sociedad Erebrm.. SRand ey AT ...

T 01 N 2R

U St -t
MARIA SITH RUEDA B g
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-y YT T
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FORMATO DE DIGITALIZACION E
RELACION DE ANEXOS

Royni
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Expediente No
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OTROS:

|Observaclones:
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicimntc o sgente | PARA FUTURAS ver Notifleacidn o Trangmisién del Reporte de Bilsqueda Internacional
ACCIONES (Form PCT/ISA/220) asi como, donda aplique, el fiem 5 & continuacién,

100416-1 WO
Solicitud intenacional No. Fecha de registro inlunl:imﬁiM) Fecha de Prioridad (Primera) (dio/mes/aflo)
PCT/SE 02/01339 3 de Julio de 2002 5 de Julio de 2001
Solicitante
AstraZenecs Akticholag

Este Reporte de Blisqueds Internacional ha sido preparado por esia Autoridad de Bisqueds Internacional y es transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia serl transmitida a la Oficina Intemacional.

Este Reporte de Bdsqueda Internacional constade un toml de 8 hojas.
También esth acornpafiado de una copia de cada documento téenico anterior citado en este reporte.

1. ilaldrqnﬂt

& Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se llevd s cabo segiin ke solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
& menos que se ndique de otro modo en este ftem.

Ia bisqueda internacional se Tlevé a cabo segiin la traduecién de s solicitud internacional proporcionads a esia
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto s una sccucncia de dcldo nucledtido y/o amino revelado en ks solicitud intemacional, is blsqueda internacional
se llevd a cabo segiin In liste de 1a secuencin:

contenido en Ia solicitud internacionsl en forma eserita.

presentads junto con Is solicitud intemacional en forma legible par compuiador.

proporcionads subsiguienternente a esta Autoridad en forma escrita.

proparcionads subsiguientemnente a esta Autoridad en forma legible por computador.

e ha proporcionado 1a afirmacidn de que ¢l listado de secuencias escrito proporcionado subsiguientements no va mis alld de I
revelacién en la soliciiud intermnacional segiin se pregentd.

¢ ha proporcionado La afirmacién de que la informecidn negistrada en forma legible por computador es idéntica al listado de In
secucncin excrite.

Clertas reivindicaciones po pudieron localizarse (Ver Recuadro I).
Faha upldad de invencida (ver Recuadro II).

w N

O] KR O OOO0OO

»

al titula,

El texto e1 sprobado segiin lo presenta el solicitanta.
Hate Autoridad ha establecido que el texto se lea asf:

ARILAMINAS PARA EL. TRATAMIENTO DE CONDICIONES ASOCIADAS CON GSK-3.

5. al resumen,
i i El texio s sprobado segin lo presenta ¢l solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de scuerdo con Ia Norms 38.2(b), segin aparece en el Recuadro [11. El solicitante puede, un
mes despuds de Ia fecha de haber enviado por eorreo este reparte de bisqueda internaciomal, presentar comentarios s ests Autoridad,

6. La figurs de los dibajos que se publicard con el resumen es la Figura No.
[]  comoto sugirio el soticitante. DXl Minguna de tns figures.

porque el solicitante no sugirié una figura.
porque esta figura caracteriza mejor a la mvencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)




Solicinud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/01339

A. CLASIFICACION DE MATERIA
CO7D 213/73, 213775, 401/10, 401/12, 401/14, 241/14, 241/04, 211/96, 207/48, 233/64
AGIK 31/497, 317455, 31/444, 31/4025, 31/41, 31/4427, 31/496, AGLP 17/14, 25/18, 25/28
IPC 7:
Segin la Clasificacién de Pstentes internaclonal (CPI) o segpin ia clasificacidn nacional y Is CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Docamentacién minima buscads (sistcma de cIasificacion scguido de simibalos de clasificacién)
IPC 7 COTD, AGIK, A6IP
TJmmthhﬂhhﬂldeduumuﬁdnndnirmhnduﬂcdichudmuuiuhymnhmm

| SE, DK, Fl, NO clases como arriba
Base de datos electronica consultada durants 1a bdsqueds internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)
CHEM. ABS.DATO, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, EPO-INTERNAL

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Catcgoria® | Citacion de documento, con indicacion, donde sca spropiado, ¢z 108 textos relcvantes Relevante a I reivindicacion No.

X STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession No. 36, 40-42
2001:395258, document No. 135: 152753,

Dubey, P.K. et al: “Estructura y reacciones de
monianilos obtenidos a partir de 2,3-
piridinodiaminas”

& Indian Journal of Chemistry, Section B:

Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry,
40B(5), 361-367, (Compounds with CAS RN’s
352672-86-7, 352672-89-0)

—_ 36, 40-42
STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession No.

2001:76706, document No. 134: 280662,

Dubey, P.K. et al: “Estudios sobre aroilacién de 2,3-
piridinodiaminas”,& Indian Journal of Chemistry,
Section B:Organic Chemistry Including Medicinal
Chemistry, 39B(10), 746-751, (Compounds with CAS
RN’s 332419-44-0, 332419-48-4; 332419-52-0;
332419-55-3)

E En el recuadro C se emmmemn mils documentos. E En ¢l anexo s¢ cnumeran miembros de la familia de patentes.
° Categoriss especinles de documentos citados:
'A' documento que define €l esiado general de Ia téenica &l cul no s T documento posterior publicado después de In fecha de presentacidn

considern de relevancis particular intemacional o facha de prioridad y que no estll en conflicto con I
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
'E' documents anterior pero publieado en o despuds de I fecha de In invencién
presentacidn intemacional

X' docurnentd de relevancia particular; Ia invencién reivindicada no
'L’ documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de puede considerarse mucva o no pucde considerarse que comprende
prioridad o que se cita pars establecer ks fecha de publicacion de otra un paso inventive cusndo el documento se torm solo

citacién u otra raxin especial (segin se especifica)
"Y' documents de relevancia particular; Ia invencidn reivindicads no
0" documento que se refiere a una rovelacidn aml, 1o, exhibicién u puede congiderarse que comprende un paso inventivo cugndo el
otros medios documento s¢ combins con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvis pars una persona experts en In técnics
T documento publicado antes de la fecha de presentacidn intemacional

pero despuds de la fecha de prioridad reivindicad '8’ documnento migmbro de 1a misma farilia de putznies
Fecha de Ia terminacién real de Ia bispqueds intemacionsl Fecha de envio por carren del reporte de dsqueda intermacional
9 de Diciembre de 2002 16-12- 2002
Nombre y direccién de correo de ISA Aumcignario mitorizado
Oficina de Paterntes Sueca
Box 5058, 5-102 42 STOCKHOLM PER RENSTROM/BS
Fax No. -+46 8 666 02 86 Tel. No. +46 8 782 25 00

Forma PCI/ISA/210 (segunda haje) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliciud Intemacionsl No.
PCT/SE 02/01339

C (Continuacién). DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria®

Cltacién d¢ documento, con indicacion, donde ses apropiad, de los texing relevantss

Relevante a I reivindicacién No.

X

STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession No.

1998:313429, document No. 129: 51566,

Shimomura, Osamu et al: “Evaluacién de cinco
pruebas de superdxido quimoluminiscente del tipo
imidazopirazinona y su aplicacién para la medicién
del anién superdéxido generado por Listeria
monocytogenes” & Analytical -biochemistry, 258(2),
230-235, (compounds with CAS RN"s 208525-82-0)

STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession No.

1997:726167, document No. 128; 22859,

Bavetta, Fabio S. et al: “una fiicil aproximacién
fotoquimica a la sintesis del carcinégeno 4seo-
alimento 2-amino-1-metil-6-fenilimidazol [4,5-B]
piridina” & Tetrahedron Letters, 38(44)m 7793-7796,
(Compounds with CAS RN’s 199442-70-1)

STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession No.

1997:186961, document No. 126: 207131, Bradbury,
Robert H. et al: “Nuevos antagonistas no péptidos del
receptor de endotelina-A-: Sintesis, propiedades
biolégicas y relacién estructura-actividad de S5-
(dimetilamino)-N-piridil-, ~ -N-pirimidinil-,  -N-
piridazinil-y —N-pirazini{-haftalen-sulfonamidas”

& Journal of Medicinal Chemestry, 40(6), 996-1004,
(compounds with CAS RN's 187973-44-0)

STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession No.

1994:8473, document No. 120: 8473, Ife, Robert John
et al: “Derivados de [(Alcoxi)piridinil)amina
inhibidores de la secrecién del 4cido gastrico, su
preparacién y su uso como medicinas” & WO, al,
9315005, 19930805, 52 pp., (Compounds with CAS
RN'’s 151412-16-7)

36, 40-42

36, 40-42

36, 40-42

36, 40-42

Forma PCIT/ISA/210 (continuacion de Ia segunda hoja) (Julio 1998)
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Solicitud Intemacional No.

PCT/SE 02/01339

C (Continuacién). DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacién de documentn, con indicacion, donde sea spropiado, de los textos relevantes

Relevante a b reivindicacién No.

X

P,A

P,A

STN Intemational, file CAPLUS, CAPLUS accession No.

1982:122587, document No. 96: 122587,
Bristol, James A.: “Una sintesis mejorada de 2-amino-
3-alquiloxipiridinas mediante una sintesis de éter
catalizada por transferencia de fase” & Synthesis (12),
971-3. (Compounds with CAS RN’s 81066-66-2)

STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession No.
1972:135800, document No. 76: 135800,

Felder, Emst et al: “Sintesis de 4(3H)-ptiridinonas”
& J. Med. Chem., 15(2). 210-11, (Compounds with
CAS RN’s 36204-92-9; 36204-93-0)

US 6255307 Bl (BRIAN COX ET AL). 3 de Julio de 2001
(03.07.01), columna 2, linea 48-columna 3, linea 22;
columna 4, linea 35 — linea 41, columna 5,
linea 1 — linea 7, columna 16, ejemplo 13

W0 0160806 A2 (NEUROGEN CORPORATION ET AL),
23 de Agosto de 2001 (23.08.01), pagina 11,
linea 8 — linea 11; pigina 11, linea 21-linea 24
pégina 44, linea 46, ejemplos 1-4,; pégina 177,
reivindicacién 31

WO 0168612 A2 (COCENSYS, INC. ET AL),
20 de Septiembre de 2001 (20.09.01), pigina 4,
seccion 0014; pdgina 11, seccién 0053;
pégina 57, ejemplo 13; pigina 87, reivindicacién 54

36, 40-42

36, 40-42

1-42

1-42

1-42
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ Soliciud Imemacionat No.
PCT/SE02/01339

Casillal Observaciones donde clertas reivindicaclones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hojs)

Este informe de tnisqueda internacional no ha sido establecido regpecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguicntes razones:

1. [{ Reivindicaciones Nos.: 31-34
porque se relacionan con un asunto que no €8 necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver hoja anexa *

2. DX Reivindicaciones Nos.: 36,41 y42
porque se relacionan con paries de la solicind internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede lievar a cabo yma hiisqueda internacional significativa,
especificamente:

ver hoja anexa **

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefiadas de acuerdo con Ia segunda y tercera
oracién de la Norma 6.4().

Casilla I Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional enconiré invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asi:
ver hoja anexa ***

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de nisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. |:| Pucsto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. [ Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportimamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacionsl cubre tnicamente aquellas reivindicaciones para
1as cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.melhiummpngdommnnménbhdmchmdobﬁquedaldicimﬂumquﬂidm.m
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Noa.:

Comentario sobre Protesta Dhldnmhosdebdsquedandicimﬂuemvimmmﬁadosporhpmem
del solicitante,

(M| El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por una
protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja(1))Julio 1998)



Solicitad Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE02/01339

Las Reivindicaciones 31-34 se refieren a métodos de tratamiento del cuerpo
humano o animal mediante cirugia o mediante métodos diagnésticos o
terapéuticos practicados en el cuerpo humano o animal /Norma 39.1.(iv)).
Sin embargo, se ha realizado una biisqueda para tales reivindicaciones. La
blisqueda se bas6 en los presuntos efectos de los
compuestos/composiciones.

i

La fase inicial de la busqueda de la invencion acorde con las presentes
reivindicaciones 36 y 42 revel6 un numero muy grande de documentos
relevantes para el aspecto de la novedad. Fueron tantos los documentos
encontrados que es imposible determinar qué partes de las Reivindicaciones
36 y 42 pueden considerarse definen el objeto de la invencion cuya
proteccién podria legitimamente solicitarse (Articulo 6 del PCT [Patent
Cooperation Treaty]). Por estas razones, es imposible efectuar una busqueda
significativa en toda la amplitud de las presentes Reivindicaciones 36 y 42.
En consecuencia, la bisqueda para las reivindicaciones 36 y 42 se ha
restringido a compuestos de fé6rmula XI de la Reivindicacién 36, en la cual Z
se estipula que sea nitréogeno, a los compuestos de formula XIII de la
Reivindicacion 37, los compuestos de formula XV de la Reivindicacion 38 y
los compuestos de formula XVI de la Reivindicacion 39.

La larga lista de nombres quimicos que aparece en la presente
Reivindicacion 41 no satisface los requerimientos del Art. 6 del PCT, el cual
exige que las reivindicaciones deberan ser claras y concisas.

Forma PCI/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 1998)
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Solicitud Intemacicnal No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/SE02/01339

il

Para que se satisfagan los requisitos de unidad de la invencién (véase PCT,
Articulo 34(3) (a-c) y Norma 13.2), es necesario que los compuestos
intermediarios estén estrechamente inter-relacionados con los productos
finales. Tal estrecha relacion exige que la parte estructural esencial del
producto final se encuentre incorporada en el intermediario. Sin embargo, la
presente solicitud de patente carece de un concepto inventivo general inico
basado en el principio anterior. Esto conduce a la presencia de varios
objetos de la invencién independientes entre si, en donde cada uno cae
dentro de su propio concepto inventivo restringido.

La “primera” invencion se considera que es la invencién acorde con las
Reivindicaciones 1-39, parcialmente la 40 y parcialmente la 42, las cuales
se refieren a compuestos de férmula general (I) como derivados de lo
reivindicado en las Reivindicaciones 1 y 2, los compuestos de férmula
general (XI) como derivados de lo reivindicado en la reivindicacién 36, los
compuestos de férmula general (XIII) como derivados de lo reivindicado en la
reivindicacién 37, los compuestos de férmula general (XV) como derivados de
lo reivindicado en la reivindicacién 38 y los compuestos de férmula general
(XVI) como derivados de lo reivindicado en la reivindicacién 39, pero no
sucede lo mismo con los variados compuestos listados en las
reivindicaciones 40 y 41 los cuales no satisfacen plenamente dichas
formulas gencrales. Debido a tal carencia de unidad de la invencién, la
bisqueda se llevd a cabo tinicamente para la “primera” invencién en la
forma antes descrita.

Se encontraron por lo menos seis invenciones adicionales en las presentes
reivindicaciones 40, 41 y 42, las cuales se refieren, por ejemplo, a
compuestos muy disimiles que pertenecen a grupos tales como
bencenosulfonamidas, fenoxialquilaminas, benzamidas, tiofeno-2-
sulfonamidas, furo-2-ilpiperazino-l-carboxilatos, piridin-3-il-carbamatos 4-
alquilamina sustituidos y -aminas, etc., etc. No se han buscado ninguna de
estas invenciones adicionales. En consecuencia, la Reivindicacién 41 no se
ha buscado del todo, y se ha hecho la biisqueda de las Reivindicaciones 40 y
42 Unicamente en términos de lo que podria cumplir -concordar- con las
Reivindicaciones 1-39.

Forma PCI/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 02/01339

28/10/02

Documento de patente Miembro(s) de la familia | Fecha de

citado b.:: mﬂe de | Fecha de publicacién de patentes publicacién

US 6255307  BI 03/07/01 AP 9901632 D 00/00/00
AU 732915 B 03/05/01
AU 6823798 A 18/09/98
BG 103723 A 31/05/01
BR 9807814 A  22/02/00
EE 9900376 A 17/04/00
EP 0966448 A  29/12/99
HU 0001802 A  28/05/01
L 131293 D 00/00/00
JP 2000511203 T  29/08/00
NO 313383 B 23/09A02
NO 994213 A 29/10M9
NZ 337121 A 30/03/01
SK 117399 A 12/06/00
CN 1253551 T 17/05/00
GB 9704275 D  00/00/00
HR 980107 A  31/12/98
PL 335441 A 25/04/00
TR 9902082 T  00/00/00
wo 9838174 A  03/09/98
ZA 9801624 A  26/08/99
GB 9708183 D 00/00/00

W0 0160806 A2 23/08/01 AU 3849401 A 27/08/01
NO 20023869 D 00/00/00

W0 0168612 A2 20/09/01 AU 4562001 A 24/09/01
US 2002040025 A 04/04/02

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER  ses Notification of Transmital of International Search “%‘:{:‘.
100416-1 WO ACTION {Farm PCTIISAJ120) a3 well m, whare applicable, item 3 )
Internationsl application No. International filing date (day/monthlyexr) | (Earllert) Priority Date (day/monihjyear)
PCT/SE 02/01339 3 July 2002 3 July 2001

Applicam

A eca Aktie et

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and Y tranamitted w the
applicant according to Article 18. A copy i1 being transmitted 10 the Internatonal Bursau.

This international search report consisus of & total of 8  shees.
[Z] It is also sccompanied by a copy of each prior art document clted In this report.

1. Basis of the report

a. With regard 10 the language, the intemational scarch was carried out on the basls of the laternational application
in the language In which it was filed, unless otherwlse Indicated under this ktem.

D the International search was casrled out on the basis of a transiation of the international application furnished
to this Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucleotide andfor amino acid sequence disclosed in the international apphcaton, the
internalional search was carvied out on the basls of the sequence Esting:

D contained in the international appllcation In written form.
D filed together with the international spplication in computer readable form.
D furnished subsequently 1o this Authorily In written form.

D furnished subsequently to this Authordty in computer readable form.

D the statement that the subsequenty furnlshed writen sequence listing does not go beyond the disclosure in
the international application a3 filed has been furnished.

D the statement that the information recorded in computer readable farm is identical to the written sequence
listing has been furnished.

2. E Certain elaims were found unsearchable (See Box I).
3 W Unity of invention is lacking (See Box II).
4. With regard to the title,
D the text is approved a5 submitted by the applicant.
@ the text has been established by this Authority to read az follows:

ARYLAMINES FOR THE TREATMENT OF CONDITIONS
ASSOCIATED WITH GSK-3

5. Whh regard 10 the abstract,
the text is opproved as submittad by the applicent.

the text has been established, accarding to Rule 38.2(b), by this Authocity as it appears In Box I1i. The
applicant may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit
comments to this Authorlty.

6. The figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicam. m None of the figurea.
D because the applicant failed to suggest a figure.

D because this flgure better characterizes the invention.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationa) application No.
PCT/SE 02/01339

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
CO7D 213/73,213/75,401/10, 401/12,401/14,241/14,241/04, 211/96, 207/48,233/64

IPC7; AGLK 31/497,31/455, 31/444, 31/4025, 31/41,31/4427,31/496, A61P 17/14,25/18,25/28
Amrdirl to International Pawent Classification {IPC) or to both national classitation and 1PC

B. FIELDS SEARCHED

Minlmum documaniztion searched (clussification system followed by classificatlon symbols)

IPC7: CO7D, A61K, A61P

Documentation searched other than minimum docurnentation o lhe extent that such documents are Ineludad in the Relds searched

SE,DK,FI,NO classes as above

Blecironic dale base consutted during the international rearch (name of dala base and, where practicable, ssarch terms used)

CHEM.ABS .DATA, BIOSIS, EMBASE, MEDLINE, EPO~INTERNAL
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*
X

Ciwation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant 1o claim No.

STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 2001:395258, document no. 135:152753,
Dubey, P.K. et al: "Structure and reactions of
manoanils obtained from 2,3-pyridinediamines™;
& Indian Journal of Chemistry, Section B: .
Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry,
40B(5),361-367,(Compounds with CAS RN's 352672-86~7,
352672~89~0)

36,40-42

STN Internatijonal, file CAPLUS, CAPLUS accession

no. 2001:76706, document no. 134:280662,

Dubey, P.K. et al: "Studies on aroylaton of
2,3-pyridinediamines", & Ind1an Journal of
Chemstry, Section B: Organic Chemistry Inc'ludmg
Medicinal Chemistry, 39B(10), 746-751,

(Compounds with CAS RN's 332419-44-0;

332419-48-4; 332419-52-0; 332419-55-3)

36,40-42

LEI Further documents are Yisted in the continuatlon of Box C. m See patent family annex.

.A-
o

Speaal calegories af cited documents
document defining the general state of the art which 15 not considered
to be of pardcular relevance

Eflm' application or patent but published on or alter the intenatona
ing

“T" oaler document published after the mizrmanional Al
date and not in condiet with the spplleation but d
the principl¢ or heary inderiying the invention

documnent of particular rdeviocs the daimad invention cannot be
considered novel ar csnnot be canaldersd to jnvalve an fnventive

date or priority
o undergtand

lx-

“L" document which may throw doubts an pnarity claim() or which is

€ited (0 edahhsh the publicatun date of another clushon or ather

fep vhen the document is taken slane

gpecial renson (ma gpecied) “Y" doament of particuler relevince the delmed invention camnot be
“0" document referring 10 an oral discloure, use, exhibition or other m:m“:tmw mm::hmm
P documens 4 putiched e 0 the Inseraiona fing dae s I belag obviond 1o & perin etilled o the art

the priority date ciaimed m *&" decmmen member of the sume patent Smily
Date of the actual completion of the international search | Date of mailing of the international search report

16 -12- 2002
r 2

Name and mailing address of the 1SA/ Authorized officer
Swedish Patent Office .
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM PER RENSTRUM/BS
Facsimile No. +46 8 666 02 86 Telephone No. +46 8 782 25 00
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Internotional application No._
PCT/SE 02/01339

C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X

SN

STN

SN

STN

International, file CAPLUS, CAPLUS accession

no. 1998:313429, document no. 129:51566,
Shimomura, Osamu et al: "Evaluation of five
ijmidazopyrazinone-type chemiluminescent superoxide
probes and their application to the measurement
of superoxide anion generated by Listeria
monocytogenes“& Analytical Biochemistry,

258(2), 230-235,(Compounds with CAS RN's
208525-82~0)

International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1997:726167, document no. 128:22859,
Bavetta, Fabio S. et al: "An easy photochemical
approach to the synthesis of the food-bone
carcinogen 2-amina-l-methyl-6-phenylimfdazo
[4,5b]pyridine"; & Tetrahedron Letters, 38(44),
7793-7796, (Compounds with CAS RN's 199442-70-1)

International, file CAPLUS, CAPLUS accession

no. 1997:186961, document no. 126:207131, Bradbury,
Robert H. et al: "New-Non Peptide Endothelin-

A Receptor Antagonists: Synthesis, Biological
Properties, and Structure-Activity Relationship

of 5-(Dimethylamino)-N-pyridyl-, -N-pyrimidinyl-,
~N-pyridazinyl~, and -N-pyrazinyl-1-naphthalene-
sulfonamides"; & Journal of Medicinal Chemistry,
40(6) ,996-1004, (Compounds with CAS RN's 187973-44-0)

International, file CAPLUS, CAPLUS accession

no. 1994:8473, document no. 120:8473, Ife, Robert
John et al: [(Alkoxy)pyridinyl)amine derivatives
gastric acid secretion inhibitors, their preparation
and use as medicines"; & W0,Al,9315005,19930805,

52 pp.,(Compounds with CAS RN's 151412-16-7)

36,40-42

36,40-42

36,40-42

36,40-42

[Form PCI/ISAJZ10 (continuation of second sheet) (July 1998)
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C (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant pasaages

Relevant to claim No.

X

P,A

P,A

STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1982:122587, document no. 96:122587,
Bristol, James A.: "An improved synthesis of
2-amino-3-alkyloxypyridines by a phase-transfer
catalyzed ether synthesis"; & Synthesis (12),
971-3,(Compounds with CAS RN's 81066-66-2)

STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1972:135800, document no. 76:135800,
Felder, Ernst et al: “Synthesis of 4(3H)-
pteridinones"; & J. Med. Chem., 15(2),
210-11,(Compounds with CAS RN's 36204-92-9;
36204-93-0)

US 6255307 Bl (BRIAN COX ET AL), 3 July 2001
{03.07.01), column 2, line 48 - column 3, line 22;
column 4, 1ine 35 - 1ine 41; column 5,
line 1 - line 7, column 16, example 13

WO 0160806 A2 (NEUROGEN CORPORATION ET AL),
23 August 2001 (23.08.01), page 11, .
line 8 = 1ine 11; page 11, tine 21 - 1ine 24;
page 44, Tine 46, examples 1-4,; page 177, claim
3l

WO 0168612 A2 (COCENSYS, INC. ET AL), 20 Sept 2001
(20.09.01), page 4, section 0014; page 11, section
0053; page 57, example 13; page 87, claim 54

36,40-42

36,40-42

1-42

1-42

1-42

Form PCTISAJ210 (continuation of second sheet) {July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
: PCT/SE02/01339

Box1 Observations where certaln claims were found unsearchable (Contlnuation of item 1 of first sheet)

This internationnl search report has not been established in respect of certain claims under Article 11(2)-(1) thr the following reasons:
L Clalris Nos.: 31-34

becouse they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

see next sheet¥

Z [X] ClaimsNos:36,41 and 42

because they relate to parts of the international spplication that do not comply with the preseribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be cartied out, specifically:

sae next sheat*¥*

L} Claims Nos.: )
D because they are dependent claims and ere not drafted in sccordsnce with the second and third sentences of Rule 6.4{0).

Box I Observations where unity of Invention Is lacking {Continuntion of tem 2 of first sheet)

This International Searching Authority found muitiple inventions in this International application, as follows:
see naxt sheatw**

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searcheblec claims.

2 [] Assltscarcheble claims could be searched withaut effort justifying an additionel fee, this Autharity did not tnvite payaent
of any additional fee.

3 D As only some of the required additiona] sesrch fees were timely paid by the applicant, this intemational sesrch report
covers only those claims for which fees were paid, specifically clajms Nos.:

. 4, D No required dditional scarch fees were limely paid by the applicent. Consequently, this intenational search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; 1 is covered by claims Nos.:

Remark on Protest [[] The sdditional search fees were sccompanied by the applicant’s protest.
I:' No protest accompanied the payment of additional search fees.

"Form PCT/AISA/210 (continuation of first sheet (1)) (uly1998)
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* ¥
Claims 31-34 relate to methods of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy/diagnostic methods

practised on the human or animal body/Rule. 39.1.(iv)).
Nevertheless, a search has been exacuted for these claims. The
search has been based on the alleged effecta of the
compounds/compositions.

"k

The initial phase of the search of the invention according to
present claims 36 and 42 revealed a very large number of
documents relevant to the issue of novelty. So many documents
were retrieved that it is impossible to determine which parts
of claims 36 and 42 may be said to dafine the subject-mattar
for which protection might legitimately be sought (Article 6
PCT). For these reasons, a meaningful search over the wh le
breadth of the present claims 36 and 42 is impossible.
Consequently, the search o¢f claims 36 and 42 has been
restrictad to the compounds of formula XI in claim 36 in whiach
Z is restricted to mean nitrogen, the compounds of formula
XIIX in claim 37, the compounds of formula XV in claim 38 and
the compounds of formula XVI in claim 39.

The long list of chemical namaes in the present claim 41 does
not comply with Art. 6. PCT prescribing that oclaims shall be
clear and concise.

=t . ————
Form PCTASA/ZIC (axtra s (July1998)
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kK

In order to fulfil the requirements of unity of invention (see 7"
PCT, Article 34(3) (a—~c) and Rule 13.2), it is necessary that
the intermediate compounds are closely interconnected with thaé
end products. Such close oonnection zregquires that the
essential strxuctural part of the end product is incoxporated

by the intermediate. However, the present application lacks a
single genaral inventive concept based on the above principle.
This leads to the presence of several separate subjects, each
falling under its own restricted inventive concept.

The first invention is considered to be the invention
acoording to claims 1-39, 40 partly and 42 partly, relating to
compounds of tha general formula (I) as drawn in claims 1 and
2, the general foxmula (XXI) as drawn in claim 36, the general
formula (XIII) as drawn in claim 37, the general formula (XV)
as drawn in claimr 38 and the general formula (XVI) as drawn in
olaim 39, but not to the variocus compounds listed in alaims 40
and 41 that not fully satisfying the said general formulas.
Due to the lack of unity of invention, the search has been
ocarried out only for the first invention as described above.

At least six additional inventions were found in the present
claims 40, 41 and 42, relating ¢to, for example, very
dissimilar compounds belonging to groups such as
banzenesulfonamides, phenoxyalkylamines, banzamides,
thiophene-2-sulfonamides, furo-2-ylpiperazine-l-carboxylates,
4-alkylamine-substituted pyridin-3-yl-carbamates and -amines,
etc., etc. None of thess additional inventions has been
searched. Consequently, claim 41 bhas not been searched at all,
and claims 40 and 42 have only been asearched in terms of what
is complying with claims 1-39.

Form PCTAISAZ2 10 (extra sheet) (July1998)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencin del PARA FUTURAS ACCIONES  Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
100416-1 WO Internacional (Formato PCIIPEA#16)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad

(da/ mes/afio) (din/mes/afio)
PCT/SE02/01339 03.07.2002 05.07.2001

Clasgificaci6n Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC7 A61P 25/18, A61P 25/28

CO07D 213/73,213/75, 401/10, 401/12, 401/14, 241/04, 211/96, 207/48, 233/ 64,
AG1K 31/497, 31/455, 31/444, 31/4025, 31/41, 31/4427, 31/496, A61P17/14

Solicitante
ASTRAZENECA AKTIEBOLAG

1 Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
* Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

2 Este REPORTE consta deun total de  _12 péginas, incluyendo la cardtula.

[ Este reporte también esti acompafiado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcitn,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
piginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan deun total de 13p pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I B4 Bases del Reporte

I Prioridad
m [P No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.
IV X Flta de unidad de invencién
V [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .
VI [X] Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIl [X] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
21.01.2003 03-10.2003
Nombre y direccidn de comreo de IPEA/SE Funcionario autorizado
Patent- och registreringsverket Telex
Box 5055 17978 Per Renstr6m/BS
$-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S
Fax No. 08-667 72 88 Teléfono No. 08-782 25 00

Forma PCT/IPEA /409 (Portada) (Enero 1996)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No.

PCT/SED2/01339
1. Base del informe
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*

D la solicitud internacional segiin se present originalmente

& la descripcién:
péginas _1-32,36-124 , como originalmente se presentaron
piginas , presentadas con la demanda
pdginas _33-35 presentadas con la carta de _10.09.2003

[X] 1as reivindicaciones: {
péginas » como originalmente s¢ presentaron
péginas » egin s enmendaron (unto con cuslquier declaracidn) de conformidad con el articulo 19
péginas . . presentadas con la demanda
péginas__ 1-27 . presentadas con la carta de _10.09.2003

[] 10s dibujos:
piginas » Como originalmente se¢ presentaron
péginas , presentadas con la demanda
piginas , preseniadas con la carta de

I:l la secuencia que enumera parte de Ia descripcién:
piginas » como originalmente se presentaron
péginas , presentadas con la demanda
piginas , presentadas con la carta de

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma——

el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una btisqueda internacional (segtn la Regla 23.1 (b)).

EI el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino scida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtn el listado de secuencia:

|:| contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
[] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

[ ] Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va més alls de Ia revelacién en la solicitud internacional segtn se registré.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual Ia informacién registrada en forma legible por

computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4 D Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:
[ ] 1a descripcién, péginas
] 1as reivindicaciones, Nos.
[ 1os dibujos, pagina/fig

5. D Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hublesen hecho, ya que se ha

considerado que van miés alli de la revelacibn segin se registrd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitacidn segiin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en este informe como “presentadas originalinente”™ y se anexan a este informe ya
que no contienen enmtiendas (Reglas 70.16 y 70.17).

** Cualquier pdgina de remplazo que contenga dichas mnmndnsdebelmnﬁnnaa bajo el {tem 1 y anexarse a este

reporie.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla T) (Enero 1998)
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PCT/SE02/01339

II. Prioridad

1. [_] Este reporte se ha establecido como si no se bubiera reivindicado ninguna prioridad debido a a no presentacién de
lo solicitado dentro del plazo previsto:

|:] copia de la primena solicitud cuya priorided se ha reivindicado (Norma 66.7(2)).
[] traduccién de Ia primera solicitd cuya prioridad se ha reivindicado (Norma 66.7(b).

2. [ ] Bste reporte se ha establecido como si no se hubiera reivindicado ninguna prioridad debido sl hecho de que se
encontrd que la prioridad es invilida (Norma 64.1).

Por consiguiente, y para los propdsitos de este reporte, la fechs de radicacién internacional anteriormente citada se
- considerard como la fecha relevante.

3. Observaciones adicionales, si es necesario:
La prioridad se considera vélida, por lo tanto los documentos que

aparecen en el Folio VI (W00160806 y WO0168612), citados como "P, A"
en el Reporte de Bfisqueda Internacional, no son de relevancia.

Formato PCT/IPEA/409 (Folio III ) (Enero 1998)
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III. No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. No se han examinado asuntos tales como si la invencién reivindicada es o no novedosa, involucra o no un nivel
inventivo (no es obvia), o si es no industrialmente aplicable, con respecto a:

D toda 1a solicitud de patente internacional,

g las reivindicaciones Nos. 37-40, 50; parcialmente la 42, 49, y 51

debido a :
1a mencionada solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 37 - 40
se refieren al siguiente objeto de 1a invencidn el cual no exige un examen preliminar infernacional (especijigue):

Véase Norma 67.1.(iv) del PCT: Métodos para el tratamiento del cuerpo
humano o el cuerpo animal mediante cirugfa o terapia, como también
métodos diagnésticos.

E La descripcidn, as reivindicaciones o las figuras (indigue los elementos especificos) o dichas reivindicaciones Nos.
parcialmente la 42,y 51 son tan confusas que no pudo formarse una opinién coherente (especifigue):

La fase inicial de la blisqueda realizada para la invencién acorde con
las presentes reivindicaciones 42 y 51 (que corresponden a las
reivindicaciones originales 36 y 42) revel6 un nGmero muy grande de
documentos relevantes con el aspecto de la novedad. Fueron tantos los
documentos encontrados que es imposible determinar qué partes de las
Reivindicaciones 42 y 51 pueden considerarse definen el objeto de la
invencién cuya proteccién podria legitimamente solicitarse (Articulo
6 del PCT). Por estas razones, es imposible efectuar una blsqueda
gsignificativa en toda la amplitud de las presentes Reivindicaciones
42 y 51. En consecuencia,

Y SR
las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. se encuentran tan inadecuadamen
sustentadas en Ia descripcién que no se pudo extraer una opinidn coherente.

no s¢ ha establecido ningin reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. parcialmente la
49yla 51;50

2. No puede llevarse a cabo un examen preliminar internacionat significativo debido a que el listado de la secuencia de
nucléotidos y/o de aminoécidos no cumple con la norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

D no sea suministrado el formato escrito o éste no cumpie con las normas.

D No sc ha suministrado ¢l formato legible en computador o éste no cumple con las normas.

Formato PCT/IPEA/409 (Folio II1 ) (Enero 1998)
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la blsqueda para las reivindicaciones 42 y 51 ge ha restringido a
compuestos de fé&rmula XI de la Reivindicacién 42, en la cual Z se
estipula que sea nitrbSgeno, a los compuestos de f6rmula XIII de la
Reivindicacién 45 (que corresponde a la reivindicacién original 37),
los compuestos de f6rmula XV de la Reivindicacién 47 (que corresponde
a la reivindicacién original 38),y los compuestos de férmula XVI de
la Reivindicacién 48(que corresponde a la reivindicacién original
39).

Formato PCT/IPEA/409 (Folic Complementario) (Enero 1998)
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IV. Carencla de unidad de la invencién

1. En respuesta 8 Ia invitacidn a restringir o al pago de honorarios adicionales, el solicitante:

D tringe las reivindicaci i
I:Iplgnhononﬁoudicionalubnjopmm.
D no restringe ni paga honorarios edicionales.

2. Esta Oficina ha encontrado que no se cumple con el requisito de unidad de la invencién y opta, con sujecién a lo
establecido en la Norma 68.1, por no invitar al solicitante a restringir ni a pagar honorarios adicionales.

3. Esta Oficina considera que el requisito de unidad de la invencién exigido al tenor de lo dispuesto en las normas 13.1,
13.2y133

D se cumple.

E no se cumple por las siguientes razones:

Para que se satisfagan los requisitoe de unidad de la invencién
(véase PCT, Articulo 34(3) (a-c) y la Norma 13.2), es necesario que
los compuestos intermediarios estén estrechamente inter-relacionados
con los productos finales. Tal estrecha relacién exige que 1la parte
- egtructural esencial del producto final se encuentre incorporada en
el intermediario. Sin embargo, la presente solicitud de patente
carece de un concepto inventivo general (nico basado en el principio
anterior. Esto conduce a la presencia de varios objetoas de invencién
independientes entre s8i, en donde cada uno cae dentro de su propio
concepto inventivo restringido.

La “primera” invencién se considera que es la invencién acorde con
las Reivindicaciones 1-48 (que corresponden a las Reivindicaciones 1-
39 originales), parcialmente la 49 Yy parcialmente la 51 (que
corresponden a las Reivindicaciones 40 y 42 originales), las cuales
sse/oce
4. En consecuencie, las siguientes partes de la Solicitud Internacional fueron objeto de examen preliminar internacional al
momento de elaborar el presente reporte:

[[] todas las partes.
x Las partes que guardan relacidn con las reivindicaciones Nos. 1-36, 41, 43-48 y parcialmente la 42, 49, y 1a 51

Formsto PCT/IPEA/409 (Folio IV) (Enero 1998)
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Continuacién de: Folio IV.

se refieren a compuestos de f6rmula general (I) como derivados de lo
reivindicado en las Reivindicaciones 1 y 2, los compuestos de f&6rmula
general (XI) como derivados de lo reivindicado en la presente
reivindicacién 42, los compuestos de férmula general (XIII) como
derivados de lo reivindicado en la presente reivindicacién 45, los
compuestos de f6rmula general (XV) como derivados de lo reivindicado
en la presente reivindicacién 47 y los compuestos de fSrmula general
(XVI) como derivados de lo reivindicado en la presente reivindicacién
48, pero no sucede lo mismo con los variados compuestos listados en
las reivindicaciones 49 y 50 los cuales no satisfacen plenamente
dichas fé6rmulas generales. Debido a tal carencia de unidad de 1la
invencién, la bGsesqueda se llevé a cabo Gnicamente para la “primera”
invencién en la forma antes descrita.

Se encontraron por lo menos s8eis invenciones adicionales en 1las

presentes reivindicaciones 49, 50 y 51 las cuales se refieren,
por ejemplo, a compuestos muy disimiles que pertenecen a grupos
tales como bencenosulfonamidas, fenoxialquilaminas,
benzamidas, tiofeno-2-sgsulfonamidas, furo-2-ilpiperazino-1-

carboxilatos, piridin-3-il-carbamatos 4-alquilamina sustituidos y -
aminas, etc., etc. Puesto que el solicitante no pag6 honorarios
adicionales, el reporte de Blisqueda Internacional se hizo finicamente
para la “primera” invencién. No se realizd, por lo tanto, la bisqueda
para las invenciones adicionales. En concreto, la presente
Reivindicacién 50 no se ha buscado del todo, y Be ha hecho 1la
bisqueda de las Reivindicaciones 49 y 50 finicamente en términos de lo
que podria cumplir -concordar- con las Reivindicaciones 1-48.

Formato PCT/IPEA/409 (Folio Complementario) (Enero 1998)
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VY. Declaracién razonada segin el Articnlo 35(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial. Referencias biblogrificas y explicaciones que sustentan tal declaracién

1. Declaracién
Novedad(N) Reivindicaciones 1-36, 41, 43-48 y parcialmente la 42,49 y 51. g7
Reivindicaciones
NO
Nivel Reivindicaciones 1-36, 41, 43-48 y parcialmente la 42,49 y 51 S1
Inventivo (NI)Reivindicaciones NO

Aplcabldad Reivindicaciones 1-36, 41, 43-48 y parcialmente la 42,49 y 51. S1
Industrl (AI) Reivindicaciones NO

2. Referencias bibliogrificas y explicaciones (Norma 70.7)

Documentos citados para el Reporte de BGsqueda Internacional:

DI: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession no. 2001:395258,
document no. 135:152753, Dubey, P.K. et al: "Structure and reactions
of monoanils obtained from 2,3-piridinediaminea"; & Indian Journal of
Chemistry, Secci6n B: Organic Chemistry Including Medicinal
Chemistry, 40B(5),361-367, (Compounds with CAS RN'ms 352672-86-7,
352672-89-0)

D2: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession no. 2001:76706,
document no. 134:280662, Dubey, P.K. et al: "Studies on aroylation of
2,3-pyridinediamines", & Indian Journal of Chemistry, Seccién B:
Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry, 39B(10), 746-751,
(Compounds with CAS RN's 332419-44-0;
332419-48-4; 332419-52-0; 332419-55-3)

D3: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession no. 1998:313429,
document no. 129:51566, Shimomura, Osamu et al: "Evaluation of five
imidazopyrazinone-type chemiluminescent superoxide probes and their
aplication to the measurement of superoxide anion generated by
Listeria monocytogenes"& Andiytical Biochemistry, 258(2), 230-
235, (Compounds with CAS RN's 208525-82-0)

Farmato PCT/IPEA/409 (Folio V) (Enero 1998)
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Continuacién de: Folio V

D4: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1997:726167, document no. 128:22859,

Bavetta, Fabio S§. et al: "An easy fotochemical
aproach to the synthesis of the food-bone

carcinogen 2-amino-l1-methyl-6-fenylimidazo
[4,5-b)lpyridine"; & Tetrahedron Letters, 38(44),
7793-7796, (Compounds with CAS RN's 199442-70-1)

D5: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession

no. 1997:186961, document no. 126:207131, Bradbury, Robert H. et al:
"New-Non Peptide Endothelin-A

Receptor Antagonists: Synthesis, Biological

Properties, and Structure-Activity Relationship

of 5-(Dimethylamino)-N-pyridyl-, -N-pyrimidinyl-,

-N-pyridazinyl-, and -N-pyrazinyl-l-nafthalene-

sulfonamides™; & Journal of Medicinal Chemistry,

40(6),996-1004, (Compounds with CAS RN's 187973-44-0)

D6: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession no.
1994:8473, document no. 120:8473, Ife, Robert

John et al: [(Aikoxy)pyridinyl)amine derivatives
gastric acid secretion inhibitors, their preparation
and use as medicines®; & WO,Al,9315005,19930805,

52 pp., (Compounds with CAS RN's 151412-16-7)

D7: STN Intermational, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1982:122587, document no. 96:122587,

Bristol, James A.: "An improved synthesis of
2-amino-3-alkyloxypyridines by a fase-transfer
catalyzed ether synthesis"; & Synthesis (12},

971-3, (Compounds with CAS RN's 81066-66-2)

D8: STN International, file CAPLUS, CAPLUS aecession
no. 1972:135800, document no. 76:135800,

Felder, Ernst et al: "Synthesis of 4 (3H)-
pteridinones”; & J. Med. Chem., 15(2),

210-11, {Compounds with CAS RN's 36204-92-9;
36204-93-0)

D9: US 6255307 Bl

Formato PCT/IPEA/409 (Folio Complementario) (Enero 1998)
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Los documentos D1-D8 revelan compuestos cubiertos por las
reivindicaciones de producto originales 36, 40 y 42 {que
corresponden a las presentes reivindicaciones 42, 49 y 51). En
Gltimas, los documentos D1-D8 no son relevantes para los aspectos de
novedad o nivel inventivo de 1las presentes reivindicaciones
(radicadas con el memorial de fecha 10-09-2003).

El documento D9 finicamente representa el estado general de 1la
técnica. La invencién definida en las reivindicaciones 1-36,41,43-48
y parcialmente en la 42, 49, y 51 (véase Folio III) no se revela en
la D9.

El anterior estado de la técnica mencionado no proporciona ninguna
indicacién que pudiera conducir a una persona experta en este campo a
la invencibn reivindicada.

En consecuencia, la presente invencién definida ern las
Reivindicaciones 1-36,41,43-48 y parcialmente la 42,49, y la 51
(véase Folio III) es novedosa, Yy se considera que involucra un nivel
inventivo. La invencién es industrialmente aplicable.

Formato PCT/IPEA/409 (Folio Complementario) (Encro 1998)
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VI. Documentos citados

1. Documentos publicados (Regla 70.10)

Solicitud No. Fecha de Publicacién Fecha de Solicitud Fecha de la prioridad
(reivindicacién vigente)
Patente No. (dia/mes/afio) (dia/ mes/afio) (dfa/ mes/ afio)
WO 0160806 A2 23.08.2001 16.02.2001 16.02.2000
WO 0168612 A2 20.09.2001 12.03.2001 10.03.2002

2. Revelaciones no escritas (Regla 70.09)

Clase de revelacién no escrita Fecha de revelacién no escrita Fecha de revelacion escrita que
se refiere a revelacitn no escrita
(dfa/mes/aflio) (dta/mes/afic)

Forma PCT/IPEA/ 409 (Casilla VI) (Enero 1998)
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VIIL Clertas obscrvaciones sobre Ia solicitud internacional de patente

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcidn, y de las figuras acerea
del aspecto de sf las refvindicaciones estdn plenamente sustentudas en Ia descripelén:

La larga lista de nombres quimicos que aparece en la presente
Reivindicacién 50 no satisface los requerimientos del Art. 6 del PCT,
el cual exige que las reivindicaciones deberén ser claras y concisas.

Formato PCT/IPEA/409 (Folio VIIT) (Enero 1998)



REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene la formula |
Al NH,
L
A XY
(RY
(F), @ "
4))
en donde:
Zes CHON,;

Y es CONR®, NR°CO, SO,NR°, NR*SO;, CHaNR®, NR°CHz, NR°CONR®,
alquilenoC4.4, CH2CO, COCH2, CH=CH, OCH_ 6 CH20;

XesCHoON;

P es fenilo o un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de N, O 6 S y dicho anillo fenllico o anillo
heteroaromético de 5 6 6 miembros se puede opcionalmente fusionar con un
anillo saturado, parcialmente saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene uno o mas atomos seleccionados de C,N, 06 S;

Q es fenilo o un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene uno o
més heteroatomos seleccionados de N, O 6 S de los cuales al menos un dtomo
se selecciona de nitrdgeno;

R es CHO, fiuorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, alquilCo.
o(SO2)NR'R?,  OalquilCo.s(SO2)NR'R?,  OalquilC1.5(SOINR'R?,  alqullC;.
o(SOINR'R?,  alquilCogNR'(SO)R?,  OalquilC1.eNR'(SO)R?,  alquilCe.
eNR'(SOz)NR'RZ,  OalquilCigNR'(SO2)R?,  alquilCq(SO2)alquilC1sNR'R?,



OalquilCy s(SO2)alquilC1.eNR'R?,  alquilCos(SO)alquilC1.eNR'R2,  OalquilC,.
s(SO)alquilC1eNR'R2, alquilCoSalquilC1eNR'R?, OalquilCs.¢SalquilC1sNR'R?,
OalquilC140alquilCy.5, alquilC1.¢0alquilC1.eNR'R2, OalquilC1s0alquilCieNR'R?,
alquilCosCONR'R",  OalquilCo.sCONR'R?,  OalquilC1eNR'R?,  alquilCo.
eNR'(CO)R!, OalquilC1sNR(CO)R?, alquilCoeNR'(CO)R', alquilCosCOR",
OalquilC16COR, alquilCoeNR™R'!, alquilCosO(CO)R!!, OalquilCi.sO(CO)R!,
alquilCo sC(NR™)NR'PR', alquilCosC(NR'IN(R'),, OalquilCosC(NR')NR'R?,
alquilCoeNR'%CO)OR"!,  DalquilC;eNR'(CO)OR?, alquilCosNR''(CO)OR,
OalquilC16CN, NR'OR?, alquilCo.s(CO)OR?, OalquilC4.¢(CO)OR!,
NR'(CO)NR'R?, NR(CO)(CO)R2, NR(COXCO)NR'R?, OR'2 6 SOsR;

R'! y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloCi.s,
alqueniloCz¢, alquiniloC,e, alquilCoecicloalquiloCss, (CO)OR®, alquilCo.
sheterocicloalquilo, alquilC:.eNR°R’, alquilCosarilo y alquilCosheteroarilo, en
donde cualquier alquiloC,.g, alqeniloC2., alquinilocz.;. alquilCo.gcicloalquiloCa,
alquilCo.gheterocicloalquilo, alquilCggheteroarilo puede ser sustituido por uno o
mas A;

R'! y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados de N, O ¢ S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R? y R* son de manera independiente seleccionados de halo, nitro, CHO,
alquilCosCN, OalquilC16CN, alquilCosOR®, OalquilC+.sOR®, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
alquilCoeNR®R’, OalquilC1eNR®R’, OalquilC,s0alquilC:sNR°R’, NRPOR’
alquilCo.sCOzR®, OalquilC1eCO2R®, alquilCosCONR®R’, OalquilCisCONRCR’,
QalquilC1.sNR*CO)R?, alquilCosNR}(CO)R’, O(CO)NR®R’, NR®(CO)OR’,
NR®(CO)NR®R’, O(CO)OR®, O(CO)R®, alquilCosCOR®, OalquilC:.sCORS,

¢4

uo



NR%(CO)CO)R®, NR}(COXCO)NR®R’, SR®, alquilCos(SO)NR®R’, OalquilC:.
eNR¥(SO2)R’,  Oalquiles(SOINR®R?,  alquilCos(SONR®R’,  OalquiloCy.
s(SO)NRR7, SO3R5, alquilCo.sNR(SO2)NRR?, alquilCosNR%(SO)R’, OalquilC;.
eNR®(SO)R’, OalquiiCo.eSO2R®, alquilCosSO2R®, alquilCosSOR®, alquiloCys,
alqueniloC2s, alquiniloCz, alquilCoscicloalquiloCas, alquilCosarilo y alquilCo.
gheteroarilo, en donde cualquier alquiloC4.g, alqueniloCag, alquiniloCz.g, alquilCq.
geicloalquilo, alquilCosarilo y alquilCogheteroarilo puede ser opcionalmente
sustituido por uno 0 mas A;

mes0,12,364;

nes0,1,2,364;

R® es hidrégeno, alquiloCy.s, alqueniloCs., alquiniloCas, alquilCy scicloalquiloCs.
s, alquilCq.garilo, alquilCqsheteroarilo, alquilC;eNR®R’ 6 alquilC1.sCONRER;

R® y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloC.s,
(CO)OR®, alqueniloCag, alquiniloC2s, alquilCoscicloalquiloCas, alquilCysarilo,
alquilCo.gheteroarilo y alquilC1sNR®R®;

R? y R’ juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o méas heterodtomos seleccionados de N, O 6 S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R® y R son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloCi.e,
alqueniloCz¢, alquiniloCzg, alquilCggcicloalquiloCy g, alquilCogarilo y alquilCe
gheteroarilo;

R® y R? juntos pueden formar un anillo heteraciclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o méas heteroatomos seleccionados de N, O ¢ S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R es hidrogeno, alquiloCss, alqueniloCzs, alquiniloCzs,  alquilCo.

gcicloalquiloCs.¢, alquilCysarilo, alquilCqsheteroarilo 6 alquilC1sNR®RY;



R" es alquilC,.eNR®R® o alquilCq.gheterocicloalquilo;

R y R" juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 8 6 7 miembros que
contiene uno o méas heteroatomos seleccionados de N, O &6 S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R es un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene uno o méas
heteroatomos seleccionados de N, O 6 S, tal anillo heterociclico puede ser
opcionalmente sustituido por A; en donde cualquier alquiloC., alqueniloCa.s,
alquiniloCa6, alquiniloCag, alquilCogcicloalquiloCzg, alquilCegheterocicloalquilo,
alquilCo earilo, alquilCo.gheteroarilo definido bajo R® a R'? puede ser sustituido
por uno o mas A;

A es halo, nitro, CHO, CN, OR®, alquiloC.s, alqueniloC2., alquiniloCz.¢, alquilCo-
scicloalquiloCas, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxilo,
difluorometoxilo, trifluoromteoxilo, alquilCoeNR®R’, OalquilCs.eNR°R’, CO2R®,
CONR®R’, NR¥CO)R®, O(CO)R®, CORS®, SR?, (SO)NR®R’, (SO)NR°R’, SO;R°®
SO2R% SOR®, como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, con la condicién que el compuesto no es el éster etllico del dcido 4-[4-

[5-amino-6-(fenilmetil)piraziniljfenoxi] butandico.

2. Un compuesto que tiene la formula |

- A My

L

S ORP
(R,

(R%),

@

en donde:

&



Zes N;

Y es CONR®, NR°CO, SO.NR®, NR®SO, CH.NR® NR°CH;, NR®’CONR’,
CH2CO, COCH,, CH=CH, OCH, 6 CH.0;

XesCHoON;

P es fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene uno o
més heteroatomos seleccionados de N, O 6 8 y dicho anillo fenllico o anillo
heteroaromético de 5 6 6 miembros se puede opcionalmente fusionar con un
anillo saturado, parcialmente saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene uno o méas atomos seleccionados de C, N, 0 6 S;

Q es fenilo o un anillo heteroaromético de 5 6 8 miembros que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de N, O 6 S de los cuales al menos un &tomo
so selecciona de nitrdgeno;

R es CHO, fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, alquilCo-
s{(SO2)NR'R?,  QalquilCos(SO2)NR'RZ,  OalquilC16(SONR'R?,  alquilCy.
s(SO)NR'R?,  alquilCosNR'(SO)R?,  OalquilCisNR'(SO)R?,  alquilCo.
eNR'(SO2)NR'R?,  OalquilC1.sNR(SO2)R?,  alquilCo.(SO2)alquilC1sNR'R?,
OalquilCo.s(SO2)alquilC1sNR'RZ,  alqullCoe(SO)alquilC1eNR'R?,  OalquilCs.
8(S0)alquilC1sNR'R?, alquilCoeSalquilCisNR'R?, OalquilCy.¢SalquilC1sNR'R?,
OalquilC1.60alquilC1.s, alquilCy.60alquilC+.eNR'R?, OalquilC1g0alquilC1eNR'R?,
alquilCoeCONR'R",  OalquilCosCONR'R?,  OalquilC1sNR'R?,  alquilCo.
eNR'YCO)R"", OalquilC1.sNR'(CO)R?, alquilCosNR'(CO)R™, alquilCo.sCOR"",
OalquilC1.sCOR', alquilCe.eNR™R"!, alquilCosO(CO)R!, OalquilCy.eO(CO)R’,
alquilCosC(NR'INR™R"Y!, alquilCosC(NR)N(R™);, OalquilCosC(NRY)NR'R?,
alquilCosNR(CO)OR",  OalquilC1.sNR'(CO)OR?,  alquilCosNR'(CO)OR™,
OalquilC1.¢CN, NR'OR?, alquilCos(CO)OR', OalquilC1.¢(CO)OR,
NR'(CO)NR'R?, NR'(CO)XCO)R?, NRY(CO)(CONR'R?, 6 SOsR";



R' y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloCi.g,
alqueniloCz, alquiniloCz.s, alquilCyecicloalquiloCas, alquilC:sNRER?, alquilCq.
earilo y alquilCqgheteroarilo, en donde cualquier alquiloCqs, algeniloCz.e,
alquiniloC2¢, alquilCpgcicloalquiloCae, alquilCoeariic y alquilCogheteroariio
puede ser sustituido por uno o méas A;

R! y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o més hetero4dtomos seleccionados de N, O & S, y si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH- ése nitrdgeno del anillo puede ser
opcionalmente sustituido por A;

R® y R* son de manera independiente seleccionados de halo, nitro, CHO,
alquilCosCN, OalquilC+.6CN, alquilCosOR®, OalquiloCy.sOR®, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifiucrometoxilo,
alquilCoeNR®R?, OalquilC1gNR®R?, QalquilC;.¢OalquilC;sNR®R’, NRPOR’
alquilCoeCO2R®, OalquilC1.6CO:R®, alquilCosCONR®R’, OalquilC1sCONRCR,
OalquilC1.eNR¥CO)R’, alquilCosNR}(CO)R’, O(COINR®R’, NR®(CO)OR’,
NR%CO)NR®R’, O(CO)OR®, O(CO)R® alquilCosCOR® OalquilC;sCOR®,
NR%CO)(CO)R®, NR¥CO)COINR®R’, SR®, alquilCos(SO2)NR®R’, OalquilC,.
sNR}(SO2)R’,  Oalquilps(SO2)NR°R’,  alquilCos(SO)NR®R’,  OalquiloCs.
s(SONR®R’, SO4R®, alquilCoeNR}(SO2)NR®R’, alquilCo.sNR(SO)R’, OalquilCy.
eNR}SO)R’, 0alquilCoeSO2R®, alquilCoeSO2R®, alquilCoeSOR®, alquiloCi.g,
alqueniloCz¢, alquinlloCz5, alquilCoecicloalquiloCss, alquilCpsarilo y alquilCo.
gheteroarilo, en donde cualquier alquiloCy.s, alqueniloC,.g, alquiniloC..e, alquilCo.
gcicloalquilo, alquilCgsarilo y alquilCosheteroariio puede ser sustituido sobre
cualquier &tomo de carbono por uno o més A y si dicho heteroarilo contiene
una mitad —NH- ése nitrdbgeno puede ser opcionalmente sustituido por A;
mes0,1,2,304;



nes0,1,2,364;

R® es hidrégeno, alquiloC.s, alqueniloCz., alquiniloCz., alquilCoscicloalquiloCs.
e, alquilCy sarilo, alquilCo.gheteroarilo, alquilC4sNR?R? 6 alquilC1eCONRR;

R® y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloCy.s,
alqueniloC,e, alquiniloCzg, alquilCpscicloalquiloCs g, alquilCosarilo, alquilCo.
gheteroarilo y alquilC;.sNR®R?;

R® y R” juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o méas heteroatomos seleccionados de N, O 6 S, y si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH-, ése nitrdgeno del anillo puede ser
opcionalmente sustituido por A,

R? y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloCs.s,
alqueniloCag, alquiniloCyg, alquilCoecicloalquiloCae, alquilCoearilo y alquilCo.
sheteroarilo;

R® y R® juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O 6 S, y si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH- ése nitrégeno del anillo puede ser
opclonalmente sustituido por A;

R es hidrdgeno, alquiloC+s, alqueniloCae, alquiniloCag, alquilCo
ecicloalquiloCs.¢, alquilCo.earilo, alquilCo.sheteroarilo, 6 alquilCeNRR®;

R" es alquilC1.sNRR®;

R y R" juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O 6 S, si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH- ése nitrdgeno del anilio puede ser

opcionalmente sustituido por A;



en donde cualquier alquiloCss, alqueniloCae, alquiniloCae, alquilcs.
gcicloalquiloCs., alquilCosarilo, alquilCogheteroariio definido bajo R® a R
puede ser sustituido por uno o mas A;

A es halo, nitro, CHO, CN, OR®, alquiloC4.g, alqueniloCaz.g, alquiniloCz.s, alquilCp.
gcicloalquiloCae, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, alquilCyeNR®R’, OalquilC1.sNR°R7, CO.R®,
CONR®R’, NR(CO)R®, O(CO)R®, COR®, SR®, (SOz)NR®R’, (SO)NR®R’, SO;R?,
SO2R® 6 SOR®, como una base libre o una sal fammacéuticamente aceptable

del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2,
en donde:

Zes N;

Y es CONR®;

XesCHoON,

P es fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene un
heteroatomo seleccionado de O 6 S;

Q es un anillo heteroaromético de 6 miembros que contiene un heteroatomo
seleccionado de N;

R es alquilCos(SO2)NR'R?, alquilCosCONR'R'!, OalquilC:sNR'R?, alquilCo.
s(CO)OR® 6 OR'%;

R' y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloC1,
(CO)OR?, alquilCogheterocicloalquilo, alquilC;.eNR®R” y alquilCqsheteroarilo, en
donde cualquier alquiloC+s 6 alquilCy.gheterocicloalquilo puede ser sustituido

por uno 0 mas A,



R! y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N u O, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R® y R* son de manera independiente seleccionados de halo, triflucrometilo,
triflucrometoxifo, alquilCoeNR®R” y alquiloCi.g;

mes061;

nes0,162;

R® es hidrégeno;

R® y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alcuilloCy.s y
(CO)OR®;

R® y R” juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o méas heteroatomos seleccionados de N, tal anillo heterociclico
puede ser opcionalmente sustituido por A;

R® y R® son de manera independiente seleccionados de hidrdgeno y alquiloCi.g;
R® y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N U O, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R es hidroégeno, alquiloC.g;

R es alquilC;sNR®R® o alquilCosheterocicloalquilo;

Ry R" juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, tal anillo heterociclico
puede ser opcionalmente sustituido por A;

R' g8 un anillo heterocliclico de 5, 6 6 7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de N, O ¢ S, tal anillo heterociclico puede ser
opcionalmente sustituido por A; en donde alquilCygheterocicloalquilo definido
bajo R® a R' puede ser sustituido por uno o més A;
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A es OR?, alquiloC1.g, alquilCoeNR®R’, COR®, 6 CO.R®

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en donde Y es CONR®.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

en donde P es fenilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en P es un anillo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros que contiene uno o méas

heteroétomos seleccionadosde N, O 6 S.

7. Un compuesto de acuerdo con [a reivindicacién 6, en donde P es furano

o tiofeno.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

en donde Q es piridina.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

en donde R es alquilCo.s(SO2)NR'R2.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde R es

(SO2)NR'R2.

11.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

en donde R es OalquilC;.sNR'R2.



11

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

en donde R esté en la posicién 4.

13. Un compuesto el cual es

3-amino-6-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-{3-{(dimetilamino)sulfonillfenif}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-{2-[(dimetilamino)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-[4-(aminosulfonil)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
2-amino-5-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilnicotinamida,
3-amino-6-(4-{(3-morfolin-4-ilpropil)amino]sulifonil}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida 6 como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

14. Un compuesto el cual es 3-amino-6-{4-[(4-metilpiperazin-1-
il)sulfonil}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida como una base libre o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto el cual es clorhidrato de 3-amino-6-{4-[(4-metilpiperazin-
1-il)sulfonil}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida.

16. Un compuesto el cual es 3-amino-6-[4-[2-(4-metil-1-
piperazinil)etoxilfenil]-N-(3-piridinil}-2-pirazincarboxamida como una base libre o

una sal fairmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Un compuesto el cual es clorhidrato de 3-amino-6-(4<{](2-metoxi-1-
metiletil)amino]sulfonil}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida.

18. Un compuesto el cual es clorhidrato de 3-amino-6-{2,5-difluoro-4-[(4-
metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida.



19. Un compuesto el cual es clorhidrato de 3-amino-6-{3-fluoro-4-[(4-

metilpiperazin-1-il)sulfonil}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida.

20. Un compuesto el cual es 3-amino-8-[4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-3-
(trifluorometoxi)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida como una base libre o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21.  Un compuesto el cual es

_ 3-amino-N-piridin-3-il-6-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil Yfenil}-pirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-[4-(piperidin-1-ilsulfonilYfenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-{3-etil-4-[(4-metilpiperazin-1-il}sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

3-amino-N-{5-[3-(dimetilamino)propil] piridin-3-il}-8-[4-(piperidin-1-ilsulfonil Yfenil]-
pirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-{5-[3-(dimetilamino)propil]piridin-3-il}-8-[4-(pimrolidin-1-ilsulfonil )fenil]-
pirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-{4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-il}-6-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenil}-
pirazin-2-carboxamida,

3-amino-|§|-{4-[3-(dimeﬁlamino)propil]piridin-3-i|}-8-{4—
[(dimetilamino)sulfonillfenil}-pirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-[4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-{4-{{4-etilpiperazin-1-il)sulfonil}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-6-(4-{[(2-piridin-2-iletilJamino]sulfonil}fenil)-pirazin-2-
carboxamida, _
3-amino-8-[4-({[2-(dimetilamino)-1-metiletifJamino}sulfonil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-6-(4-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil}amino]sulfonil}fenil}-pirazin-2-
carboxamida,
6-{4-[(4-acstilpiperazin-1-il}sulfonillfenil}-3-amino-N-piridin-3-iipiperazin-2-
carboxamida,
2-amino-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-[4-{pimolidin-1-ilmetil }piridin-
3-illnicotinamida,
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3-amino-8-{4-{[[2-(dimetilamino)etil] (etil)amino]carbonil}fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-(4-{[[3{(dimetilamino)propil(metil)amino]carbonii}fenil }-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

3-amino-6-[4-({3-(dimetilamino)propillamino}carbonil ffenil}-N-piridin-3-ilpirazin-
2-carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-6-(4-{[(2-pirrolidin-1-iletilJamino]carbonil}fenil)-pirazin-2-
carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-i-6-(4{[(3-pimolidin-1-ilpropil)Jamino]carbonil}fenil}-pirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6-[4-({[2-(dimetilamino)etillamino]carbonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6-[4-({[2-(dimetilamino)-1-metiletillamino}carbonil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-[4-({[3-(4-metilpiperazin-1-il)propilJamino}carbonil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-(4-{[(2-piperidin-1-iletil)amino]carbonil}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-6-{4-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil}fenil}pirazin-2-
carboxamida,
4-amino-4'-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}-N-piridin-3-il-1,1'-bifenil-3-
carboxamida,
3-amino-6-[4-[[[2-(4-morfolinil)etillamino]carbonil]fenil]-N-(3-piridinil }-2-
pirazincarboxamida,
4-[2-(4-{5-amino-6-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-il}fenoxi)etil| piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo,
4-[2-(4-{5-amino-6-[(piridin-3-ilamino)carbonilpirazin-2-il}-2,5-
difluorofenoxi)etillpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo,
3-amino-8-{5-[(dimetilamino)sulfoniljtien-2-il}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
4-(5-{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-il}-2-furoil)piperazin-1-
carboxilato de ferc-butilo
3-amino-6-[4-{[(2-aminoetilJamino]sulfonil}-3-(triflucrometoxi)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
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3-amino-6-[4-({[2-(dimetilamino)etillamino}sulfonil )fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida, o

Acido 4-{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-il}benzdico

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o
clorhidrato de 3-amino-6-(4-{[[3-(dimetilamino)propil](metil }Jaminc]sulfonil}fenil)-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[4-({[3-(4-metilpiperazin-1-il)propilJaminoc}sulfonil)fenil}-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-piridin-3-il-6-(4-{[(2-pirrolidin-1-
iletil}amino]sulfonil}fenil)pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[4-({[2-(dimetilamino)propiljamino}sutfonil)fenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de  3-amino-68-(4{[isopropil(2-metoxietillamino]sulfonil}fenil)}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[4-({[2{dietilamino)etillamino}sulfonil}fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-(4-{[[2-(dimetilamino)etil)(etil}aminc]sulfonil}fenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[4-({[3-(dimetilamino)propillamino}sulfonil)fenil]-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-{3-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-{2-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-({[2-(dimetilamino)stilJamino}sulfonil)-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-{[[2-(dimetilamino)etil](etil)amino]sulfonil}-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-2-(trifluorometil )fenil]-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
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clorhidrato de 3-amino-8-[4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil]-N-(3-piridinil)-2-pirazin- ‘)
carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[4-[2-(4-morfolinil)etoxiJfenil]-N-(3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[4-[l2-(dimetilamino)etilimetilamino]carbonilo}fenil]-N-
(3-piridinit)-2-pirazincarboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-{2-fluoro-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-{5-fluoro-2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfoniljfenil}-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-{2,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}fenil}-N-
piridin-3-iipirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[4{(2-piperidin-1-iletoxi)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-il-pirazin-2-
carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[2,5-difluoro-4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}fenil}-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-68-[2,5-diflucro-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[2,6-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-{2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxijfenil}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 2-amino-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilJfenil}-N-piridin-3-
ilnicoinamida,
clorhidrato de 3-amino-6-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilfenil}-N-[4-(pirrolidin-
1-ilmetil)piridin-3-il] pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[2,5-difluoro-4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]-N-[4-(2-
pirmolidin-1-iletil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[2,5-difluoro-4-(pirrolidin-1-ilsulfonil }fenil]-N-[5«(3-
pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-ilJpirazin-2-carboxamida,
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clorhidrato de 3-amino-6-[2,5-difluoro-4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil]-N-[5-(3-
pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil]-N-[5-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)piridin-3-il]pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-N-[5-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-il}-6-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil}-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-N-[4-(2-pirrolidin-1-lletil)piridin-3-il]-6-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil]-pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-N-[4{3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-il]-6-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil]pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-N-[4-{pirrolidin-1-iimetil }piridin-3-il}-6-[4-(pirrolidin-1-
ilsutfonit)fenil]pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-N-{4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-il}-6-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil}fenil]-pirazin-2-carboxamida, )
clorhidrato de 3-amino-N-{4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-il}-6-[4{piperidin-1-
ilsulfonil)fenil]pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-{3-etil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[4-{[(2-aminoetil)amino]sulfonil]-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 4-amino-4'-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-n-piridin-3-il-1,1'-bifenil-
3-carboxamida,
clorhidrato de 2-amino-5{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil}-N-[4-(pirrolidin-
1-ilmetil)piridin-3-iljnicotinamida,
clorhidrato de 3-amino-N-piridin-3-lI-6-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirazin-2-
carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[4-(piperidin-1-ilsulfonii)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[4-(piperazin-1-lisulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
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clorhidrato de 3-amino-6-{2,5-difluoro-4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[5-(piperazin-1-ilcarbonil-2-furil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida o

clorhidrato de 3-amino-N-{5-[3-(dimetilamino)propil]piridin-3-il}-6-[4-(piperidin-1-
ilsulfonilYfenil]pirazin-2-carboxamida.

22. Un compuesto el cual es

4-[(4-{5-amino-6-[(piridin-3-ilamino)carbonillpirazin-2-il}fenil)sulfonil]piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo,
3-amino-6-{4-{[metil-(1-metilpirrolidin-3-il)Jamino]sulfonil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6-{4-{[metil-(1-metilpiperidin-4-ilJamino]sulfonif}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6-(4-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]sulfonif}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6-{4-[(4-metil-1,4-diazepan-1-il)carbonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6-(4-{[metil-(1-metilpimolidin-3-ilJamino]carbonilYfenil)}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-{4-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil }-N-piridin-3-ilpirazin-
2-carboxamida,
3-amino-6-[4-({[(1-etilpirrolidin-2-il)metilJamino}carbonil fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-(4-{[metil-(1-metilpiperidin-4-ilJamino]carbonil}fenil)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-(4-{[(1-etilpiperidin-3-iljamino]carbonil}fenil)}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-[4-({{2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilJamino}carbonil Yfenil}-N-piridin-3-
iipirazin-2-carboxamida,
2{[(4{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-il}fenil)sulfonil](terc-
butoxicarbonil Jamino}etilcarbamato de ferc-butilo 6
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3-amino-8-[4-](1-metil-3-pimolidinil)oxilfenil]-N-(3-piridinil}-2-pirazincarboxamida,
como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o
3-amino-6-{4-({[(1-etilpirrolidin-2-il)metillamino}sulfonil)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-
2-carboxamida.

23. Una formulacién farmacéutica que comprende como ingrediente activo
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 en asocio con diluyentes, excipientes o portadores

inertes aceptables farmacéuticamente.

24. La formulaciébn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 23 para
uso en la prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas con la quinasa

sintasa glucogeno-3.

25. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 23 para el
uso en la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad de Parkinson, demencia
frontotemporal de tipo Parkinson, demencia compleja de Parkinson de Gaum,
demencia por HIV, enfermedades asociadas con patologias de
enmarafiamiento neurofibrilar, esclerosis lateral amiotréfica, degeneracion
corticobasal, demencia pugilistica, sindrome de Down, enfermedad de
Huntington, parkinsonismo postencefalitico, parélisis supranuclear progresiva,
enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick, apoplejia, trauma cerebral
y ofras enfermedades neurodegenerativas cronicas, trastomos bipolares,
trastomos afectivos, depresion, esquizofrenia, trastornos cognoscitivos,
diabetes tipo | y tipo 1l y neuropatia diabética, pérdida del cabello o medicacién

anticonceptiva.

60
ed



19

26. La formulacién famacéutica de acuerdo con la reivindicacién 23, para el

uso en la prevencion y/o tratamiento de demencia o enfermedad de Alzheimer.

27. Laformulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 23, para el

uso en la prevencién y/o tratamiento de la diabetes.

28. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

22 para su uso en terapia.

29. El compuesto como se define en la reivindicacién 28, para el uso en
prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas con la quinasa sintasa

glucégeno-3

30. El compuesto como se define en la reivindicacién 28, para el uso en
prevencion y/o tratamiento de la enfermedad de Parkinson, demencia
frontotemporal de tipo Parkinson, demencia compleja de Parkinson de Gaum,
demencia por HIV, enfermedades asociadas con patologias de
enmarafiamiento neurofibrilar, esclerosis lateral amiotréfica, degeneracién
corticobasal, demencia pugilistica, sindrome de Down, enfermedad de
Huntington, parkinsonismo postencefalitico, pardlisis supranuclear progresiva,
enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick, apoplejla, trauma cerebral
y otras enfermedades neurodegenerativas crénicas, trastomos bipolares,
trastomos afectivos, depresién, esquizofrenia, trastomos cognoscitivos,
diabetes tipo |, tipo Il y neuropatia diabética, pérdida del cabello y medicacién

anticonceptiva.
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31. El compuesto como se define en la reivindicacién 28, para el uso en

prevencién y/o tratamiento de demencia o enfermedad de Alzheimer.

32. El compuesto como se define en la reivindicacién 28, para el uso en

prevencion y/o tratamiento de la diabetes.

33. El uso de un compuesto define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
22 en la fabricacibn de un medicamento para el uso en la prevencién y/o

tratamiento de condiciones asociadas con quinasa sintasa glucoégeno-3.

34. El uso de un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 en la fabricacién de un medicamento para la prevencién
y/o tratamiento de la enfermedad de Parkinson, demencia frontotemporal de
tipo Parkinson, demencia compleja de Parkingon de Gaum, demencia por HIV,
enfermedades asociadas con patologias de enmarafiamiento neurofibrilar,
esclerosis lateral amiotréfica, degeneracion corticobasal, demencia pugilistica,
sindrome de Down, enfermedad de Huntington, parkinsonismo postencefalitico,
parélisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, enfermedad de
Niemann-Pick, apoplejla, trauma cerebral y otras enfermedades
neurodegenerativas cronicas, trastornos bipolares, trastomos afectivos,
depresién, esquizofrenia, trastornos cognoscitivos, diabetes ti;:no I, tipo Il y
neuropatia diabética, pérdida del cabello y medicacién anticonceptiva.

35. El uso de un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, en la fabricacibn de un medicamento para la

prevencion y/o tratamiento de la demencia o enfermedad de Alzheimer.
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36. El uso de un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, en la fabricacion de un medicamento para la

prevencion y/o tratamiento de la diabetes.

37. Un método de prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas con
la quinasa sintasa glucdgeno-3, que comprende la administraciébn a un
mamlfero, que incluye al hombre con la necesidad de tal prevencién ylo
tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

formula | como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.

38. Un método para la prevencién y/o tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, demencia frontotemporal de tipo Parkinson, demencia compleja de
Parkinson de Gaum, demencia por HIV, enfermedades asociadas con
patologias de enmarafiamiento neurofibrilar, esclerosis lateral amiotrdfica,
degeneraciébn corticobasal, demencia pugilistica, sindrome de Down,
enfemedad de Huntington, parkinsonismo postencefalitico, parélisis
supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick,
apoplejia, trauma cerebral y otras enfermedades neurodegenerativas crénicas,
trastomos bipolares, trastomos afectivos, depresién'. esquizofrenia, trastomos
cognoscitivos, diabetes tipo |, tipo |l y neuropatia diabética, pérdida del cabello
y medicacién anticonceptiva, que comprende la administracién a un mamifero,
que incluye al hombre con necesidad de tal prevencién o tratamiento, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesio de la fdrmula 1 como se

define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.

7
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39. Un método de prevencion y/o tratamiento de demencia o enfermedad de
Alzeheimer que comprende la administracién a un mamffero, que incluye al
hombre con la necesidad de tal prevencién y/o tratamiento, de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula | como se define en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.

40. El método de prevencion y/o tratamiento de la diabetes que comprende
la administracién a un mamifero, que incluye al hombre con la necesidad de tal
prevencién y/o tratamiento, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la formula | como se define en cualquiera de las reivindicaciones

1a22.

41. El proceso de preparacién de un compuesto de la férmula |, en donde Z,
Y,X,P,Q R R, R, R, R, R%-RE, R, R, R, R, R", R"2, A, my n son
como se definen en la formula | de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que comprende:

A) el acoplamiento de deshalogenacién de un compuesto de la férmula Xl con

una especie de arilo para producir un compuesto de la formula I:

_Hal’( ZI””? | > | A/INHf

XY X
R o )
(RY), "
' (XI) M

B) la amidacién de un compuesto de la formula Xlit con una amina apropiada:

64
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NH
(FI') (RY)y,

"~ (RS),
(X11I) ' 0
c) el acoplamiento de deshalogenacién de un compuesto de la férmula XV con

una especie de arilo para proporcionar un compuesto de la férmula I:

Zy ANH, -
L ™
R™ X% Ny —_ x’
: _ R
R
( ‘)m (Hg) (I':ld)m
xw ' | @
His\ : o\ :
H""B—: ; o'.B o
en donde R™ es y

R y R'® son alquiloCys 6 alquiloCya juntos fusionados para formar un
cicloalquiloC2 s-oxigeno-boro de 5 o 6 miembros y las mitades alquilo,
cicloalquilo y arilo pueden ser opcionalmente sustituidas;

D) la reaccion de un compuesto de la férmula XVI, en donde L es un grupo con

una amina apropiada, para dar un compuesto de la férmula la:

. l - . Nm
L—iﬁ? X R\ @ I ZI
o) .

N-§ X l
° (RY
(R), o

xXvI) @)



E) la amidacién de un compuesto de la férmula Ib, en donde R es COOH, con

la amina apropiada para dar un compuesto de la fémula lc:

) I "
Z. _-NH, )
N g o -

Vo X
Xy R'.— '

HO R" (R)m

R (RY),
(R, G}‘ b : '

(Ib) 40

en donde una aspeo:ia de arilo en la ruta A y C se selecciona de haluro de arilo,
de acido arilbordnico y arilestafio y una amina apropiadaenlarutaB,D yE se
selecciona de un compuesto de la formula X, HNR'R?, HNR'R'" o 3-

aminopiridina.

42. Un compuesto de la férmula XI
/EZ a NH,
[ L
Hal X/ Y

(H‘)...

en donde Q es un anillo heteroaromético de 5 o 6 miembros que contiene uno o

XD

mas heterodtomos seleccionados de N, O 6 S de los cuales al menos un dtomo
se selecciona de nitrdgeno, Y, X, Z, R*, R%, R8, R, R%, R®, A, y m son como se

definen en la férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

43. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 42 en donde Zes N

G
b
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44. Un compuesto el cual es
3-amino-8-bromo-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida
2-amino-5-bromo-N-piridin-3-ilnicotinamida
2-amino-5-bromo-N-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-3-iljnicotinamida
3-amino-8-bromo-N-[4{(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida
3-amino-6-bromo-N-[4-(2-pimolidin-1-limetil)piridin-3-il]pirazin-2-carboxamida
3-amino-8-bromo-N-{4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-il}pirazin-2-carboxamida
3-amino-8-bromo-N-{5-[3-(dimetilamino)propil]piridin-3-il}pirazin-2-carboxamida
3-amino-6-bromo-N-[5-(3-pimolidin-1-ilpropil)piridin-3-il]pirazin-2-carboxamida 6

2-amino-5-bromo-N-(3-piridinil)benzamida

45. Un compuesto de la formula Xl

Zy NH,
|
o 4@/[)(2(0\#3
o]

(R,

(X1
Endonde X, Z, P, R, R', RZ R}, R%, R, R?, R%, R", R'!, R'2, A y n son como se
definen en la férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3

y R™ es hidrégeno o alquiloCi.e.

46.Un compuesto el cual es

dcido 3-amino-6-{4-[{dimetilamino)sulfonil]fenil}pirazin-2-carboxilico
acido 3-amino-8-[4-(pirolidin-1-ilsulfonilfenil)pirazin-2-carboxilico
3-amino-6-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonilfenillpirazin-2-carboxilato de metilo



47. Un compuesto de la formula XV
Zy ~NH,
L

e

xv)
endonde Y, Z, X, Q, R, R%, R%, R”, R®, R®, A y m son como se definen en ia
férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y R™ es
dietilboronato, 1.3,2-dioxoborolano, 1,3,2-dioxoborinano o  1,3,2-
benzodioxoborol.

48. Un compuesto de la formula XVI

N
vl
L"ﬁ .
o, é‘“"m

XV
endonde Y, Z, X, P, Q, R% R* R% RS, R, R%, R% A, my n son como se definen
en la fdrmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a3 y L es

un grupo saliente.

49, Un compuesto, el cual es:

N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida,
N,N-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida,
N,N-dimetil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida,
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida,

acido 4-{[(3-morfolin-4-ilpropil Jamino]sulfonil}fenilbordnico,

éicido 4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfoniljfenilbordnico,

&
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4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etillbencensulfonamida o
4-bromo-N-{3-morfolin-4-ilpropil)bencensulfonamida.

50. Un compuesto el cual es:

1-(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
1-[(4-bromo-2-etilfenil)sulfonill-4-metilpiperazina,
1-{[4-bromo-2-(trifiuorometoxi)fenil]sulfonil}-4-metilpiperazina,
1-[(4-bromo-2-fluorofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
1-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
1-[(2-bromofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
1-[(3-bromofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etil]-2-(triflucrometoxi)bencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-{dimetilamino)etil]-N-etil-2-(trifluorometoxi)bencensulfonamida,
N-(2-aminoetil}-4-bromo-2-{trifluorometoxi)bencensulfonamida,
2-({[4-bromo-2-(trifluorometoxi)feniljsulfonil}fercbuttilo,
(terc-butoxicarbonil)Jamino)etilcarbamato,
(terc-butoxicarbonil)amino)etilcarbamato,
4-bromo-N-metil-N-(1-metilpirmolidin-3-il)bencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)-1-metiletillbencensulfonamida,
4-bromo-N-(3-pirrolidin-1-ilpropil)bencensulfonamida,
1-acetil-4-[(4-bromofenil)sulfonil]piperazina,
4-bromo-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)bencensulfonamida,
4-bromo-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-metilbencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-{dimetilamino)etil]-N-etilbencensulfonamida,
4-bromo-N-{3-(4-metilpiperazin-1-il)propillmetilbencensulfonamida,
1-{(4-bromofenil)sulfonil]-4-etilpiperazina,
4-bromo-N-(2-pirrolidin-1-iletil}bencensulfonamida,
1-{(4-bromofenil}sulfonil]-4-metil-1,4-diazepan,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)propillbencensulfonamida,
4-bromo-N-[(1-etilpirrolidin-2-il)metil]bencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-{(dietilamino)eti[lbencensulfonamida,
4-bromo-N-(2-piridin-2-iletil)bencensulfonamida,
4-bromo-N-[3-{dimetilamino)propil]bencensulfonamida,
1-[(4-bromofenil)sulfonil]-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina,
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4-[(4-bromofenil)sulfoniljmorfolina,
4-bromo-N-isopropil-N-(2-metoxietil)bencensulfonamida,
4-bromo-N-(2-metoxi-1-metiletil)bencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etillbencensulfonamida,
4-brormno-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metilbenzamida,
N-[2-fluoro-4-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonillfenilJacetamida,
2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillanilina,
1-[(4-bromo-3-metilfenil)sulfonil}-4-metilpiperazina,
2-fluoro-4-[{4-metil-1-piperazinil)sulfonil]bencenamina,
1-{(4-bromo-3-fluorofenil)sulfonil}-4-metilpiperazina,
4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-2-(trifluorometil}anilina,
1-{[4-bromo-3-(trifluorometilYfenil]sulfonil}4-metilpiperazina,
1-[(4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil }sulfonil]-4-metilpiperazina,
1-](4-bromo-2,5-dimetilfenil)sulfonil]4-metilpiperazina,
1-[(4-bromofenil)sulfonil]piperazina,
1-[{(4-bromofenil)sulfonillpimrolidina,
1-[(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfonil)piperidina,
1-[(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfonil]pimolidina,
4-[(4-bromofenil)sulfonil]piperazina-1-carboxilato de ferc-butilo,
1-(4-bromobenzoil}-4-metilplperazina,
3-(4-bromofenoxi)-1-metilpirrolidina,
4-[2-(4-bromofenoxi)etil]piperazina-1-carboxilato de ferc-butilo,
4-[2-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo,
4-[2-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etiljmorfolina,
1-[2-(4-bromo-3,5-dimetilfenoxi)etil]-4-metilpiperazina,
1-[2-(4-bromo-3-metilfenoxi)etil]-4-metilpiperazina,
1-[2«(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etil]pirrolidina,
5-bromo-N,N-dimetiltiofeno-2-sulfonamida,
4-(5-bromo-2-furvil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo,
Acido 3-etil-4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenilbordnico,
Acido 4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-3-{trifluorometoxi)fenillborénico,
Acido 4-{[4-(terc-butoxicarbonil)piperazin- 1-iljsulfonil}fenilbornico,
Acido 2,5-difluoro-4-(piperidin-1-ilsulfonilfenilborénico,

Acido 2,5-difluoro-4-(pirrolidin-1-ilsulfoni)fenilboronico,

Acido 4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilborénico,
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Acido 4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenilborénico,

Acido 4-[(dimetilamino)sulfonil}fenilbordnico,

Acido 4-((metil(1-metiipirolidin-3-il)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil)fenilbordnico,

Acido 4-(((2-dimetilamino)etil){etilJamino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((3-dimetilamino)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenilbordnico,
Acido 4-(((2-dimetilamino)-1-metiletil}amino)sulfonil fenilborénico,
Acido 4-{(3-pirrolidin-1-ilpropilJamino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((metil-(1-metilpiperidin-4-illamino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-{((dimetilamino)propil)(metil)amino)sulfonil)fenilbordnico,
Acido 4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenilborénico,

Acido 4-{((3-(4-metilpiperazin-1-il)propilJamino)sulfonil)fenilbordnico,
Acido 4-{(4-etilpiperazin-1-il)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-{(2-pirrolidin-1-iletil)amino)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-{((2-dimetilamino)propil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((isopropil-(2-metoxietil}amino)sulfonil)fenilborénico,
Acldo 4-((((1-etllpirrolidin-2-iJamino)sulfonil)fenilbordnico,

Acido 4-(((2-dietilamino)etil}amino)sulfonil)fenilbordnico,

Acido 4-(((2-piridin-2-iletil)amino)sulfonilffenilborénico,

Acido 4-(((2-metoxi-1-metiletil)amino)sulfonil ffenilborénico,
Acido 4-{((3-dimetilamino)propil)amino)sulfonil ffenilbor6nico,
4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-amina,
4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-3-amina,
4-(2-pimolidin-1-iletil)piridin-3-amina,
4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-amina,
4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
4-(2-pirrolidin-1-lletil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(2-hidroxietil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inif)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
5-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
4-{3-(dimetilamino)prop-1-inil]piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(3-dimetilaminopropil)piridin-3-ilamina,
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5-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-amina,
4-(3-hidroxiprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
5-(3-hidroxiprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
5-[3{(dimetilamino)prop-1-iniljpiridin-3-licarbamato de terc-butilo,
5-bromopiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
5-[3-(dimetilamino)propil]piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
5-[3-(dimetilamino)propil]piridin-3-amina,
4-formilpiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo

51. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 42 a 50
para el uso como un intermediario en la preparacién de un compuesto de la

férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.
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(ii) la reaccién de un compuesto de la férmula V, en donde Q es un anillo
piridinico, R* es hidrégeno (cuando m=0), bromo o yodo, m es 1 y cuando al
menos uno de Rx o Ry es un grupo protector adecuado CO2R® para formar un
carbamato tal como carbamato de terc-butilo y el otro de Rx o Ry (en el caso
de un grupo protector) es hidrégeno, para obtener un compuesto de la férmula
IV, en donde Q es un anillo piridinico, R* es alquilC1sNR®R” y m es 1, se puede
realizar por:

a) una reaccion con butillitio en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano
o hexano, seguida de la adicién de un reactivo adecuado tal como 6xido de
etileno seguido de la activaciéon del alcohol formado mediante la formacion del
mesilato o del tosilato con un reactivo adecuado tal como cloruro de
metansulfonilo o cloruro de para-toluensulfonilo en un solvente adecuado tal
como cloruro de metileno o tetrahidrofurano con o sin una base adecuada
como carbonato de potasio o una trialquilamina como trietiamina y a una
temperatura de reaccién adecuada que oscila entre 0°C y +100°C, seguida de
la adicién de la amina apropiada HNR®R’ en un rango de temperatura de
reaccién que oscila entre 0°C y +100°C, 6

Ry

|
HX’N P . RX’
4 ———ie (Rd-)m

(VD) . av

Z=—=1

b) la reaccion de un dompuesto de la férmula VI, en donde Q es como se define
anteriormente y en donde al menos uno de Rx o Ry es un grupo protector
adecuado CO,R®, para formar un carbamato tat como carbamato de terc-butilo
y el otro de Rx 0 Ry (en el caso de un grupo protector) es hidrégeno, con la

amina apropiada HNR®R’, en presencia de un reactivo reductor adecuado

S
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como cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio, en un
solvente adecuado como cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano y a una
temperatura de reaccién que oscila entre 0°C y +80°C, 6

c) La reaccién de un compuesto de la fédrmula V, en donde Q es un anillo

piridinico, R* es bromo o yodo y m es 1,

——
—

\ 8
OH , N—R
R

I

Esquemal

en una reaccion catalizada por paladio, utilizando un reactivo de paladio
adecuado tal como tetraquistrifenilfosfina paladio en presencia de un haluro de
cobre (l), tal como Cul y una base adecuada como carbonato de potasio o una
trialquilamina como trietilamina y un compuesto descrito en el esquema |. La
reaccion se puede llevar a cabo en un solvente como dioxano, tetrahidrofurano,

tolueno o acetonitrilo a temperaturas entre +25°C y +100°C.

Ry
HO N
(HoHaloY ——» Rx~
. o rans @ (H o Halo)
(VI ,

(VIII)

(iii) La conversién de un compuesto de la férmula Viil, en donde Q es como se
define anteriormente, para obtener un compuesto de la férmula VIl, en donde
Rx y Ry son hidrégeno o al menos uno de Rx o Ry es un grupo protector

adecuado CO;R®, para formar un carbamato tal como carbamato de terc-butilo
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y el ofro de Rx 0 Ry (en el caso de un grupo protector) es hidrégeno, se puede
realizar por:
a) La reaccioén de un compuesto de la férmula VIl con un reactivo adecuado tal

como difenilfosforilazida en ferc-butanol y a un intervalo de temperatura entre

H,N _
@-(H o Halo)

X

+25°C y +100°C 6

b) mediante el tratamiento de un compuesto de la férmula IX con un reactivo de
formacién de carbamato de ferc-butilo adecuado, tal como carbamato de di-
terc-butilo en un solvente adecuado como cloruro de metileno o cloroformo y en

un intervalo de temperatura entre 0°C y +80°C.
(iv) la hidrélisis de un compuesto de la fdbrmula IV, para obtener un compuesto

H,N '
@

X)

de la féormula X,

en donde Q es como se define anteriomente, R* es alquilC1.eNR®R” y m es 1,
86 puede llevar a cabo por el tratamiento de un compuesto de la formula IV
bajo condiciones &cidas, utilizando acidos adecuados tal como 4cido clorhidrico
o &cido ftrifluoroacético puro o en un solvente apropiado como metanol,
acetonitrilo, cloruro de metileno o tetrahidrofurano y a un intervalo de

temperatura entre 0°C y +80°C.

R
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2o e 2N,
Hal/[x;g(o‘n“ e Hal/[X/IY
o]

(R,
(IE) . XD

(v) la amidacién de un compuesto de la férmula |ll, en donde Xy Z son N 6 CH,
R™ es alquiloCy.e, para obtener un compuesto de la férmula XI, en donde Y es
CONR®, se puede realizar mediante el tratamiento de un compuesto de la
formula Il con la amina apropiada tal como un compuesto de la férmula X o
con 3-aminopiridina. La reaccién se puede lievar a cabo pura o utllizando un
solvente adecuado como N,N-dimetiformamida, cloruro de metileno o acetato
de etilo a una temperatura que oscila ente —-25°C hasta +150°C. Se puede
ayudar la reaccién mediante el uso de una hase como carbonato de potasio,
trietilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno0 o un &cido como
trimetilaluminio o p-toluensulfénico.

(vi) la amidacién de un compuesto de la fdrmula lIl, en donde R™ es hidrégeno,
para obtener un compuesto de la fdrmula XI, en donde Y es CONR® y R* es un
sustituyente que no es susceptible a ciertos agentes de acoplamiento, se
puede realizar por la activacién de un compuesto de la férmula Ill por el
tratamiento del compuesto con reactivos de acoplamiento tales como
clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida y 1-
hidroxibenzotriazol hidratado, 1,3-dicliciohexilcarbodiimida vy 1-
hidroxibenzotriazol hidratado , 1,1’-carbonildiimidazol 6 hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’ ,N'-tetrametiluronio o utilizar un reactivo de

haluro de acilo tal como cloruro cianirico, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o

7o &R
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hexafluorofosfato de bromotrispirrolidinofosfonio, seguido por el tratamiento con

la amina apropiada tal como un compuesto de la férmula X o 3-aminopiridina.

(vii) la amidacién de un compuesto de la férmula I, en donde R'? es hidrégeno
o alquiloC,.g, para obtener un compuesto de la formula XI, se puede realizar
mediante condiciones de amidaciéon descritas en los anteriores (v) y (vi) para
obtener un compuesto de férmula Xil, en donde Y es CONR® y R* es un

sustituyente que no es susceptible a ciertos agentes de acoplamiento,
CC
- 2
Xy
(.
(xm)

seguido de la halogenacién de un compuesto de la férmula XlI con un reactivo

halogenante como se describe en el anterior (i), para obtener un compuesto de

@11”?

(R,

la fdrmula XI.

(X1m)
(viii) La conversién de un compuesto de la formula Ill a un compuesto de la
férmula XllI, en donde X y Z son N 6 CH, R*® es alquiloCis, ¥ R?, P y n son
como se definen anteriormente, se puede llevar a cabo por un acoplamiento de

deshalogenacién con un compuesto adecuado de la férmula XXIX.
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La reaccién se puede realizar por el acoplamiento de un compuesto de la
férmula Il con un é&cido arilbordnico adecuado o un éster bordnico de | férmula
XXIX, La reaccion se puede realizar utilizando un catalizador de paladio
adecuado como Pd(PPhs)s, Pd(dppf)Clz 6 Pd(OAc). junto con un ligando
adecuado tal como P(tercbutil); 6 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo o un catalizador
de niquel como niquel sobre carbdn o Ni({dppe)Cla junto con Zn y
trifenilfosfinatrimetasulfonato de sodio. Se puede utilizar en la reaccién una
base adecuada como una alquilamina, p. ej., trietiamina o carbonato de
potasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio o fluoruro de cesio, la reaccién
se realiza a temperatura que oscila entre +20°C y +160°C utilizando un bafio de
aceite o un homo microondas, en un solvente 0 mezcla de solventes

adecuados como tolueno, tetrahidrofurano, dimetoxietano/agua o N,N-

¢
R" X%O‘H“
o)
XIv)

(ix) La reaccion de un compuesto de la férmula XIV, en donde X, Z y R'® son

dimetilformamida.

como se definen anteriormente y R es como se define mas adelante, para
obtener un compuesto de la fdrmula Xlll, se puede realizar por la reaccién de
un compuesto de la formula XIV con un haluro de arilo adecuado. La reaccién
se puede llevar a cabo al utilizar un catalizador de paladio adecuado como
Pd(PPhs)s, Pd(dppf)Cla 6 Pd(OAc): junto con un ligando adecuado o un
catalizador de niquel como niquel sobre carbén o Ni(dppe)Cl2 junto con Zn y
trifenilfosfinatrimetasulfonato de sodio. Se puede utilizar en la reaccidén una
base adecuada como una alquilamina, p. ej., trietilamina o carbonato de

potasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio o fluoruro de cesio, la reaccién
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so realiza a temperatura que oscila entre +20°C y +120°C en un solvente

adecuado como tolueno, tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida.

(x) La conversién de un compuesto de la fdrmula X, en donde R™ es
alquiloCy.¢, @ un compuesto de la férmula Xlll, en donde R'? es hidrégeno, se
puede realizar en un solvente adecuado como tetrahidrofurano o agua o
mezclas de los mismos en presencia de una base adecuada tal como
carbonato de potasio, hidréxido de sodio o hidréxido de litio a una temperatura
de reaccion entre +20°C y +80°C.

(xi) La borilacién de un compuesto de la férmula lll a un compuesto de la
férmula XIV, en donde X y Z son N 6 CH y R puede ser un grupo descrito en
el esquema lll, R' y R son alquiloC1. ¢ alquiloCy.3 juntos se fusionan para
formar un cicloalquiloCa.3-oxigeno-boro de 5 o 6 miembros y las mitades
alquilo, cicloalquilo y arilo pueden ser opcionalmente sustituidas, se puede
llevar a cabo mediante la reaccion con:

a) butilitio o magnesio y un compuesto de boro adecuado tal como
trimetilborato o triisopropilborato. La reaccién se puede realizar en un solvente
adecuado como tetrahidrofurano, hexano o cloruro de metileno en una

temperatura que oscila entre —78°C y +20°C, o,

b) un catalizador de paladio tal como tetraquistrifenilfosfina paladio, cloruro de
difenilfosfinaferroceno paladio o acetato de paladio con o sin un ligando
adecuado como 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo y una especie de bordn adecuado
tal como biscatecolatodiboron, bispinacolatodiboron o pinacolborano. Se puede

utilizar una base adecuada, que bajo condiciones de reaccién no promuevan la
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dimerizacién del compuesto de la fdrmula lil, tal como una amina terciaria como
trietilamina o diisopropiletilamina o acetato de potasio. La reaccién se puede

realizar en un solvente como dioxano, tolueno o acetonitrilo a temperaturas

entre +80°C y +100°C.
15
R \ : 0\ .
B— B—
15: ! ’ L]
R @
Esquema !II. Ejemplos pero no limitaciones de R

e
R¥ x/ v

(R
XV
(xii) La borilacién de un compuesto de la férmula X| a un compuesto de la
férmula XV, en donde Xy Z son N 6 CH, Y es CONR?®, Q, R* y m son como se
definen anteriormente y R es un grupo descrito en el esquema IlI, se puede

realizar mediante las condiciones de reaccion descritas en (i),

(xili) La amidacién de un compuesto de la férmula XIV, en donde Xy Zson N 6
CH, R" es alquiloC1.s y R™, Q, R* y m son como se definen anteriormente,
para obtener un compuesto de la formula XV, en donde Y es CONR® y se
puede llevar a cabo por la reaccién de un compuesto de la férmula XIV con una
amina adecuada tal como un compuesto de la férmula X o 3-aminopiridina, bajo

condiciones de reaccién descritas en (v) y en (vi).
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XY -

", @(H‘)m

(XVD

.
O=tn=0

(xiv) La conversién de un compuesto de la férmula Xl a un compuesto de la
formula XVI, en donde L es un grupo saliente tal como los descritos en el
esquema Il y Y es CONR® y R?, R*, m y n son como se definen anteriorments,
se puede realizar un acoplamiento de deshalogenacién con una especie
adecuada de arilo al usar condiciones descritas en (viii). La especie adecuada

aniloSO»-L. se puede preparar por métodos conocidos descritos en |a literatura.

T T oL s

N N ) o \

ﬁ] ﬁj °-”+‘©/ - ©::N o
/+o1t 0

Esquema ll. Las estructuras son ejemplos pero no limitaciones de
grupos salientes.

(Rs)n (H’)n
H1L®§_°H — H"‘d’}%—mh
o) 1
0
&vm) - . _ (0.4°21)

(xv) La halogenacién de un compuesto de la férmula XVIII, en donde RY es
bromo, NHz 6 CH3(CO)NH y P, R® y n son como se definen anteriomente, para
obtener un compuesto de la formula XVIl se puede realizar mediante el
tratamiento de un compuesto de la fdrmula XVIll con reactivos de halogenacion

tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo. La reaccién se puede llevar a
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cabo pura o en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano, dioxano, N,N-
dimetilformamida o cloruro de metileno a una temperatura que oscila ente —

20°C y +60°C,

(Hl)n

0 ,H'
] ‘Ha

(XIX)

O

o

7\
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Contimnmtionoff Box III.

compounds of formula XI in claim 42 in which 2 is restricted D(
to mean nitrogen, the compounds of formula XIII in claim 45
(corresponding to the original claim 37), the compounds of
formula XV in claim 47 (corresponding to the original claim
38) and the compounds of formula XVI in claim 48
(corresponding to the original claim 39).

"Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1998)
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IV. Lack of ualty of invention

1. Inresponse to the invitation o restrict or pay additional fees the applicant has:
D restricted the claims. )
[:lpdduummuuha
l:]-pﬁdlﬂﬁmnﬂhsmMupmun
D neither restricted nor paid additional fees,

2 D This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, scconding to Rule 68.1, not
% invite the applicant to restrict or pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in sccordance with rules 13.1, 132 ind 13318 |
D complied with.
] oot complied with for the following roasons:

In order to fulfil the requirements of unity of invention (see t,{
PCT, Article 34(3) (a-c) and Rule 13.2), it is necessary that
the intermediate compounds are closely interconnected with the
end products. Such close connection requires that the
essential structural part of the end product is incorporated

by the intermediate. However, the present application lacks a
single general inventive concept based on the above principle.
This leads to the presence of several separate subjects, each
falling under its own restricted inventive concept.

The first invention is considered to be the invention
according to claims 1 - 4B (corresponding to the original
claims 1 - 39), 49 partly and 51 partly (corresponding to the
original claims 40 and 42), relating to compounds of the
general formula (I) as drawn in claims 1 and 2, the general
formula (XI) as drawn in the present claim 42, the general
formula (XIII) as drawn in the present claim 45, the general
formula (XV) as drawn in the present claim 47 and the general
formula (XVI) as drawn in the present claim 48, but not to the
various compounds listed in claims 49 and 50 that are not
fully satisfying the said general formulas. Due to the lack of
unity of invention, the initial search was carried out only
for the first invention as described above. At least six
additional inventions. were found in the present claims 49, 50

and 51, relating to, for example,
--l/l..-

4. Consequently, the following parts of the intemational application were the subject of international preliminsry examination
in estshlishing this report

[:]nnpn;

[] the parta relaing w cleima Noa. 136, 41, 43-48 and 42,49, 51 partly

“Form PCI/IPEA/409 (Bax 1V) (January 1998)
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ConhnulIImof' Box IV.

very dissimilar compounds belonging to groups such as \>/

benzenesulfonamides, phenoxyalkylamines, benzamides,
thiophene-2-sulfonamides, furo-2-ylpiperazine-l-carboxylates,
4-alkylamine-substituted pyridin-3-yl-carbamates and -amines,
etc., etc. Since the applicant did not pay any additional
fees, the International Search Report was established only for
the first invention. None of the additional inventions have
been searched. Specifically, the present claim 50 has not been
searched at all, and claims 49 and 51 have only been searched
in terms of what is complying with claims 1 - 48.

"Form PCI/IPEA/4D9 (Supplemental Box) (Janvary 1998)
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citations and explanations supporting such statement

Y. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or [ndustrial applicabllity;

Documents cited the International Search Report:

D1: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 2001:395258, document no. 135:152753,

Dubey, P.K. et al: "Structure and reactions of
monoanils obtained from 2, 3-pyridinediamines"™;

& Indian Journal of Chemistry, Section B: °
Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry,
40B(5),361-367, (Compounds with CAS RN's 352672-86-7,

352672-89-0)

D2: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 200):76706, document no. 134:280662,

Dubey, P.K. et al: "Studies on aroylaton of
2,3-pyridinediamines™, & Indian Journal of

" Chemistry, Section B: Organic Chemistry Including

Medicinal Chemistry, 39B(10}, 746-751,
(Compounds with CAS RN's 332419-44-0;
3324195-4B-4; 332419-52-0; 332419-55-3)

D3: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1998:313429, document no. 129:51566,

Shimemura, Osamu et al: "Evaluation of five
imidazopyrazinone-type chemiluminescent superoxide
probes and thelr application to the measurement

of superoxide anion generated by Listeria
monocytogenes™& Analytical Biochemistry,

258(2), 230-235, (Compounds with CAS RN's
208525-82-0)

]. Statement
Nowelty (N) Claims 1-36.41 43-48 and 42.49.51 partly YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims - - YES
Claims NO
Industria] applicability (LA) Claims - - YES
Claims NO
2. Citations and explanations (Rule 70.7)

N4

“Form PCI/IPEAJ409 (Box V) (Jamuary 1998)
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D4: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1997:726167, document no. 128:22859,

Bavetta, Fablo S. et al: "An easy photochemical
approach to the synthesis of the food-bone
carcinogen 2-amino-l-methyl-6-phenylimidazo
[4,5-b]pyridine”; & Tetrahedron Letters, 38 (44),
7783-7796, (Compounds with CAS RN's 199442-70-1)

D5: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1997:186961, document no. 126:207131, Bradbury,
Robert H. et al: "New-Non Peptide Endothelin-

A Receptor Antagonists: Synthesis, Biological
Properties, and Structure-Activity Relationship

of 5-(Dimethylamino)-N-pyridyl-, -N-pyrimidinyl-,
-N-pyridazinyl-, and -N-pyrazinyl-l-naphthalene-
sulfonamides®; & Journal of Medicinal Chemistry,
40(6),996-1004, (Compounds with CAS RN's 187973-44-0)

D6: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1994:8473, document no. 120:8473, Ife, Robert
John et al: [(Alkoxy)pyridinyl)amine derivatives
gastric acid secretion inhibitors, their preparation
and use as medicines"; & WO,Al,9315005,19930805,

52 pPp., (Compounds with CAS RN's 151412-16-7)

D7: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1982:122587, document no. 96:122587,
Bristol, James A.: "An improved synthesis of

- 2—-amino-3-alkyloxypyridines by a phase-transfer
catalyzed ether synthesis"; & Synthesis (12),
971-3, {Compounds with CAS RN's 81066-66-2)

D8: STN International, file CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1972:135800, document no. 76:135800,

Felder, Ernst et al: "Synthesis of 4{(3H)-
pteridinones”; & J. Med. Chem., 15{(2),

210-11, (Compounds with CAS RN's 36204-92-9;
36204-93-0)

D9: US 6255307 Bl
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Supplementsl Box
(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient)

Continuation o  V
D1-D8 disclose compounds that were covered by the original‘(\
product claims 36, 40 and 42 (corresponding to the present
‘claims 42, 49 and 51). D1-DB are not relevant at all for the
novelty or inventive step of the present claims (filed with
the letter. of 10-09-2003).

D9 only represent the general state of the art. The invention
defined in claims 1-36,41,43-48 and 42,49,51 partly (see Box
III) is not disclosed by DS.

The cited prior art does not give any indication that would
lead a person skilled in the art to the claimed invention.

Accordingly, the invention defined in claims 1-36,41,43-48. and .
42,49,51 partly (see Box III) is novel and i1s considered to
involve an inventive step. The invention is industrially

applicable.

“Form PCI/IPEA/409 (Suppiemental Box) (Jamuary 1958)
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VYi. Certain doruments cited

1.  Certain published documents {Rule 70.10)

Application No. Publication date Filing dute Priarity date (valid claim)
Patent No. (day/monti/year) (day/montiyear) (day/month/year)

WO 0160806 A2 23.08.2001 16.02 2001 16.02.2000

WO 0168612 A2 20.09.2001 12.03.2001 10.03.2002

2 Non-written disclosures (Rule 70.9)

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure
(day/month/year)

Date of written disclosure
refaring to non-written disclosure
(day/monthiyear)

—

Form PCT/IPEA/AD9 (Bax V1) (January 1998)
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VIOL Certain chservations on the interuational application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully
suppceted by the description, are made: -

The long list of chemical names in the present claim 50, it
being written as an independent claim, does not comply with
Art. 6 PCT prescribing that claims shall be clear and concise,

Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) {January 1998)
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1. A compound having the formula I

@mﬁ .

(R%),

5 ' @

wherein:
ZisCHorN;
Y is CONR®, NR°CO, SO;NR?, NR’SO;, CH,NR’ NR’CHa, NR’CONR?, C, salkylene,
CH;CO, COCH;, CH=CH, OCH; or CHz0;

10 XisCHorN; _ )
P is phenyl or a 5 or 6 membered heteroaromatic ring containing one or more heteroatoms
selected from N, O or S and said phenyl ring or 5 or 6 membered heteroaromatic ring may
optionally be fused with a 5 or 6 membered saturated, partially saturated or unsaturated
ring containing one or more atoms selected from C,N, Oor S; ’

15 Qisphenylora$s or 6 membered heteroaromatic ring containing one or more heteroatoms
selected from N, O or S of which at least one atom is selected from nitrogen;
R is CHO, fluoromethoxy, diflucromethoxy, triflucromethoxy, Casalkyl(SO)NR'R?,
OCoalkyl(SOINR'R?, OC;,salkyl(SO)NR'R?, C;.s2lkyl(SO)NR'R?, Cp.salkyINR'(SO)R?,
OC1.6alkyINR'(SO)R?, Co calkyINR'(SO:)NR'R?, OC;.salkyINR'(SO2)R?,

20 Coealkyl(SO;)C1.calkyINR'R?, OCo4alkyl(SOo)C,calkyINR'R?, -

' Cosalkyl(SO)Cy salkyINR'R?, OC.calkyl(SO)C salkyINR'R2, C5 alkylSCy.galkyINR'R?,
OC;.6alkylSC; galkyINR'R?, OC; 4alkylOC; qalkyl, C; ¢alkylOC; salkyINR'R?,
OC,.6alkylOC;. salkyINR'R2, Co 6alkyICONR’R", OC; salkylICONR'R?,
OC).salkyINR'R?, Co.salkyINR'Y(CO)R", OC;.calkyINR'(CO)R?, Co.calkyINR''(CO)R",

25 CosalkylCOR!!, OC;4alkylCOR', CoealkyINR'R", Cy alkylO(CO)RY,
OC;.6alkylO(CO)R', Co2lkylCNR'®NR°R"", G4 silkyICONR)N(R %),
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OCo.salkyICINR)YNRR?, CysalkyINR'Y(CO)OR!!, OC; 5alkyINR'(CO)OR?,

CosalkyINR' (CO)OR'®, OC;.calkyICN, NR'OR?, Co.salkyl(CO)OR', OC,.calkyl(CO)OR',
NR!(CO)NR'R?, NR(CO)(CO)R?, NR(CO)(CO)NR'R?, OR" or SO:R!;

R and R? are independently selected from hydrogen, C;-salkyl, C-salkenyl, Co-galkynyl,
Co-alkylCs-scycloalkyl, (COYOR", Co-salkylheterocycloalkyl , Ci-salkyINRR’,
Cosalkylaryl and Co-salkyiheteroaryl, wherein any C;-salkyl, Ca-galkenyl, C-galkynyl,
CorsalkyICy-gcycloalkyl, Co-salkylheterocycloalkyl, Co-galkylaryl, Co-galkylheteroaryl may
be substituted by one or more A;

R! and R? may together form a substituted 5, 6 or 7 membered heterocyclic ring containing
one or more heteroatoms selected from N, O or S, which heterocyclic ring may be
optionally substituted by A;

R? and R* are independently selected from halo, nitro, CHO, Co.salkylCN, OC,.¢alkyICN,
CosalkylOR®, OC,.salkylOR®, fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl,
fluoromethoxy, diffuoromethoxy, trifluoromethoxy, Co.¢alkyINR®R, OC; salkyINR'R’,
0C,).6alkylOC; salkyINR®R’, NRSOR? Co.5alkylCO:R®, OC; salkylCOR®,
CosalkylCONR®R’, OC;.5alkylICONRR’, OC; 4alkyINR®(CO)R’, Co.calkyINRS(CO)R’,

" O(CO)NR®R’, NR¥(CO)OR’, NR§(CO)NR®R’, O(CO)OR®, O(CO)RS, Co.calkylCORS,

OC;.salkylCOR®, NR®(CO)(CO)RS, NRY(COXCO)NR®R’, SRS, Cg 6alkyl(SO2)NRR’,
OC1calkyINR*(SOz)R’, OCo.5alky}(SONR'R’, Co2lkyl(SOINR'R’,
OC;1.6alkyl(SO)NRR?, SO3R®, Co.calkyINRS(SO2)NRSR’, Co.calkyINR(SO)R,
OC;.salkyINR$(SO)R’, oquﬁkylsozn‘. CosalkylSO;RS, Co.salkylSOR®, Cy galkyl,
Ca.salkenyl, Cy alkynyl, CogalkylCy.scycloalkyl, Cp salkylaryl and Cq salkylheteroaryl,

.wherein any C,¢alkyl, C; salkenyl, C;¢alkynyl, CosalkylCsscycloalkyl, Cosalkylaryl and

Cosalkylheteroaryl may be optionally substituted by one or more A;
mis0,1,2,30r4;

'nisO. 1,2,30r4;

R® is hydrogen, C;-alkyl, C~alkenyl, Crrsalkynyl, Co-salkylCs-scycloalkyl, Co-salkylaryl,
Corsalkylheteroaryl, C;-salkyINR®R or C;-6alkyICONR®R’ ;

R® and R’ are independently selected from hydrogen, Cy-alkyl, (CO)OR®,

Cagalkenyl, Cy-¢alkynyl, Co-salkylCs-scycloalkyl, Co-salkylaryl, Co-galkylheteroaryl and
Cr-calkyINR'R’;

 AMENDED SHEET



100416 WO . ' PCT/SEO2/01339 A
10.09.2003 Q(b

E PCT/ SE02/01339
.3 1 0-08- 2003

R® and R may together form a substituted 5 or 6 membered heterocyclic ring containing
one or more heteroatoms selected from N, O or S, which heterocyclic ring may be
optionally substituted by A;
R® and R” are independently selected from hydrogen, C;-calkyl, Cx-salkenyl, Ca-galkynyl,
5  CoealkylCy-¢tycloalkyl, Co-salkylaryl and Co-galkylheteroaryl;

R? and R® may together form a 5 or 6 membered heterocyclic ring containing one or more
heteroatoms selected from N, O or S, which heterocyclic ring may be-optionally
substituted by A;

© R"is hydrogen, C-ealkyl, Cx-salkenyl, Cz-salkynyl, Co-ealkylCs-scycloalkyl,

10  Cyealkylaryl, Co-galkylheteroaryl or C-galkyINR'R’;
R"is C;-calkyINR'R’ or Co-salkylheterocycloalkyl;

_ R' and R" may together form a 5, 6 or 7 membered heterocyclic ring containing one or
more heteroatoms sejected from N, O or S, which heterocyclic ring may be optionally
substituted by A;

15 R"7isa5, 6 or 7 membered heterocyclic ring containing one or more heteroatoms selected
frox_n N, O or S, which heterocyclic ring may be optionally substituted by A;
wherein any C,;-salkyl, C>-galkenyl, Cz-galkynyl, Co-salkylCs-gcycloalkyl,
Cesalkylheterocycloalkyl, Co-galkylaryl, Co-galkylheteroaryl defined under R” to R' may
be substituted by one or more A; -

20 A is halo, nitro, CHO, CN, OR®, C,.salkyl, C.¢alkenyl, Ca.¢alkynyl,

" CaalkylCs.¢cycloalkyl, fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, fluoromethoxy,
diflucromethoxy, trifluoromethoxy, CosalkyINR®R’, OC).calkyINR°R’, CO,R®, CONR®R’,
NRY(CO)RS, O(CO)R, CORY, SR®, (SO-)NRR’, (SO)NR®R’, SO;R®, SO;R® or SOR",
as a free base or a pharmaceutically acceptable salt thereof, with the proviso that the

25 compound is not 4-[4-[5-amino-6-(phenylmethyl)pyrazinyl]phenoxy]-ethyl ester butanoic
acid.

2. A compound having the formula I

AMENDED SHEET
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(R%),

@™
wherein:
ZisN; _
5 Yis CONR®, NR’CO, SO;NR®, NR’SO,, CH;NR®, NR*CH;, NR’CONR?®, CH,CO,
COCH,, CH=CH, OCH; or CH;0;
XisCHorN; )
P is phenyl or a 5 or 6 membered heteroaromatic ring containing one or more heteroatoms
selected from N, O or S and said phenyl ring or 5 or 6 membered heteroaromatic ring may

10  optionally be fused with a 5 or 6 membered saturated, partially saturated or unsaturated
ﬂngmtﬁﬂngmemmmmelﬂdMC.N.OaS; _

Q is phenyl or a 5 or 6 membered heteroaromatic ring containing one or more heteroatoms
selected from N, O or S of which at Jeast one atom is selected from nitrogen;
R is CHO, fluoromethoxy, difluoromethoxy, triflucromethoxy, Co.salkyl(SO)NR'R?, ~

15 OCosalkyl(SO,)NR'R?, OC;.salkyl(SO)NR'R?, C,.6alkyl(SO)NR'R?, Co.calkyINR'(SO)R?,

. OC1alkyINR'(SO)R?, Co.salkyINR'(SO2)NR'R?, OC;.¢alkyINR'(SO)R?,

o Co5alkyl(SO,)C;.calkyINR'R?, OCo6alkyl(SO)Cy salkyINR'R?,
Cosalky}(SO)C1.5alkyINR'R’, OC.alkyl(SO)C;.¢alkyINR'R?, CoealkylSCycalkyINR'R?,
OC,.salkylSC).salkyINR'R?, OC;.4alkylOC,.salkyl, Cy.6alkylOC.alkyINR'R?,

20 OC;.6alkylOC;.salkyINR'R?, Cy salkylCONR R, OC,.62lkylCONR'R?,
OC;.¢alkyINR 'R, CoalkyINR'%(CO)R ", OC;.calkyINR'(CO)R?, Co salkyINR' (CO)R™,
CosalkylCOR", OCy.¢alky!lCOR', Co.calkyINR'’R", Cg calkylO(CO)RY,
OC1.2lkylO(CO)R’, Co.calkylCANR')NR'°RY, Co salkyIC(NR')NR %),
0Cq salkylC(NR)NR'R?, Cy salkyINR'%(CO)OR!!, OC; salkyINR'(CO)OR?,

25 CosalkyINR'(CO)OR™, OC)421kylCN, NR'OR?, Cp.5alkyl(CO)OR’, OC,.¢alkyl(CO)OR',
NR'(CO)NR'R? NRY(CO)CO)R? NR'(CO)(CO)NR'R? or SO3R’;

» e
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R! and R? are independently selected from hydrogen, C;-salkyl, Cz-salkenyl, Cz-alkynyl,
CorealkylCa-ccycloalkyl, Ci-calkyINR®R’, Co-galkylaryl and Co-galkylheteroary], wherein
any Cy-ealkyl, C-salkenyl, Cr-galkynyl, Co-salkylCs-scycloalkyl, Co-galkylaryl,
Co-salkylheteroaryl may be substituted by one or more A; - -

5 R'and R may together form a substituted 5 or 6 membered heterocyclic ring containing
one or more heteroatoms selected from N, O or S, and if said heterocyclic ring contains a
-NH-moiety that ring nitrogen may be optionally substituted by A;

R? and R* arc independently selected from halo, nitro, CHO, Co salkylCN, OC; ¢alkylCN,
Co.calkylORS, OC,.¢alkylOR®, fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl,

10 fluoromethoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, CosalkyINR°R’, OC,).¢alkyINR®R’,
OC1.6alkylOC; 4alkyINRR?, NR°OR” C;6alkylCO;R?, OC;.5alkylCO:RS,
CoalkylICONR®R, OC1.5alkylCONR®R’, OC; 6alkyINR*(CO)R’, Cp.salkyINR®(CO)R’,
O(CO)NR®R’, NRé(CO)OR’, NRY(CO)NRR’, O(CO)ORS, O(CO)R®, CoalkylCORS,
0C,.¢alkylCOR®, NR(CO)CO)RE, NRY(COXCO)NR®R?, SRS, Co.calkyl(SONRR’,

15 OC;.5alkyINR(SOpR’, OCosalkyl(SOINR'R’, Coselkyl(SO)NRR’,
OC;.alkyl(SO)NRR’, SO3R®, Co.6alkyINR(SO;NR'R’, Co.salkyINR*(SO)R’,
OCi.calkyINR*(SO)R?, OCy.salkylSO;R®, Co.salkylSO,R, Co salkylSOR®, C,;.calkyl,
Cz.alkenyl, C; calkynyl, Co6alkylCs scycloalkyl, Cosalkylaryl and Co salkylheteroaryl;

. wherein any C, salkyl, C;salkenyl, Cz.¢alkynyl, CosalkylCs.ecycloalkyl, Coealkylaryl and

20 Cpealkylheteroaryl may be optionally substituted on any carbon atom by one or more A -
and if said heteroaryl contains a -NH-moiety that nitrogen may be optionally substituted by -
A;
mis0,1,2,30r4;

- nis0,1,2,30r4;

25  R’is hydrogen, C;-galkyl, Cx-alkenyl, Cyalkynyl, Co-salkylCs-scycloalkyl, Co-galkylaryl,
Co-salkylheteroaryl, Cy-calkyINR®R or C;-salkylCONRR” ;

R® and R are independently selected from hydrogen, C;-salkyl, Cz-ealkenyl, Czsalkynyl,
Co-salkylCs-scycloalkyl, Coalkylaryl, Cogalkylheteroaryl and C;-galkyINR'R’;
RS and R’ may together form a substituted 5 or 6 membered heterocyclic ring containing

30 one or more heteroatoms selected from N, O or S, and if said heterocyclic ring contains a
-NH-moiety that ring nitrogen may be optionally substituted by A;
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R® and R? are independently sclected from hydrogen, C;-salkyl, Cz-salkenyl, Cz-salkynyl,
Co-¢alkylCy-scycloalkyl, Co-salkylaryl and Co-galkylheteroaryl;

R® and R® may together form a 5 or 6 membered heterocyclic ring containing one or more
heteroatoms selected from N, O or S, and if said heterocyclic ring contains an

—NH- moiety that ring nitrogen may be optionally substituted by A;

R is hydrogen, C;-salkyl, Cz-salkenyl, Cz-salkynyl, Co-alkylCs-scycloalkyl,
Co-salkylaryl, Co-salkylheteroaryl or Cy-salkyINR'R®;

R"is C-calkyINR*R?;

R'® and R"! may together form a 5 or 6 membered heterocyclic ring containing one or more
heteroatoms selected from N, O or S, and if said beterocyclic ring contains an

—~NH- moiety that ring nitrogen may be optionally substituted by A;

wherein any C;-salkyl, Cz-salkenyl, Cz-galkynyl, Co-salkylCsecycloaikyl, Co-salicylaryl,
Co-salkylheteroaryl defined under R’ to R'! may be substituted by one or more A;

A is halo, nitro, CHO, CN, ORS, C; salkyl, Cy.alkenyl, C; galkynyl,
CosalkylC;.scycloalkyl, fluoromethyl, difluoromethyl, triflnoromethyl, fluoromethoxy,
difluoromethoxy, triflucromethoxy, Co salkyINR’R’, OC;salkyINR°R’, CO,R®, CONRR’,
NR%(CO)R®, O(CO)RS, CORS, SRE, (SO)NR®R’, (SO)NR®R’, SO:R%, SO;R® or SORS,

as a free base or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

3. A compound according to any of claims 1 and 2, wherein:

ZisCHor N;

Y is CONR®;

XisCHorN,;

P is phenyl or a 5 membered heteroaromatic ring containing one heteroatom selected from
OorsS;

Q is a 6 membered heteroaromatic ring containing one heteroatom selected from N;

R is Co2lkyl(SO)NR'R?, Co.calkylCONR'R, OC;.¢alkyINR'R?, Co¢2lky)(CO)OR® or
OR'%; ' .

R' and R® are independently selected from hydrogen, C-galkyl, (CO)OR,
Co-galkylheterocycloalkyl, C1-salkyINR®R” and Cy-salkylheteroaryl, wherein any C;-galkyl
or Cp-salkylheterocycloalkyl may be substituted by one or more A;
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R! and R? may together form a substituted 5, 6 or 7 membered heterocyclic ring containing
one or more heteroatoms selected from N or O, which heterocyclic ring may be optionally
substituted by A; ' .

R® and R* are independently selected from halo, trifluoromethyl, trifluoromethoxy,
CocalkyINR'R and C.salkyl;

misOorl;

nis0,1o0r2;

R® is hydrogen;

R® and R’ are independently selectéd from hydrogen, C;-salkyl and (CO)OR%;:

R and R” may together form a substituted 5 or 6 membered heterocyclic ring containing
one or more heteroatoms selected from N, which heterocyclic ring may be optionally
substituted by A; .

R? and R? are independently selected from hydrogen and C)-salkyl;

R® and R® may together form a 5 or 6 membered heterocyclic ring contsining one or more
heteroatoms selected from N or O, which heterocyclic ring may be optionally substituted
by A;

R'® is hydrogen or C;-galkyl; .

R is C;~alkyINR'R® or Co-salkylheterocycloalkyl;

R'? and R" may together form a 5, 6 or 7 membered heterocyclic ring containing one or
more heteroatoms selected from N, which heterocyclic ring may be optionally subsﬁtute;i
by A;

R'%ig a 5, 6 or 7 membered heterocyclic ring containing one or more heteroatoms selected
from N, O ar S, which heterocyclic ring may be optionally substituted by A;

wherein Co-salkylheterocycloalkyl defined under RS to R' may be substituted by one or

more A; _
A is OR®, C, galkyl, CosalkyINR°R?, COR® or COR®.

‘4. A compound according to any on of claims 1 to 3, wherein Y is CONR®,

5. A compound according to any one of claims 1 to 4, wherein P is phenyl.
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6. A compound according to any one of claims 1 to 4, wherein P is a 5§ or 6 membered
heteroaromatic ring containing one or more heteroatoms seiected from N, O or S.

7. A compound ;ccording to claim 6, wherein P is furan or thiophene.

8. A compound according to any one of claims 1 to 7, wherein Q is pyridine.

9. A compound according to any one of claims 1 to 8, wherein R is Co.alkyl(SONR'R’.
10. A compound according to claim 9, wherein R is (SONR'R2

11. A compound according to any one of claims 1 to 8, wherein R is OC.¢alkyINR'R2.
12. A compound according to any one of claims I to 11, wherein R is in the 4 position.

13. A compound which is
3-Amino-6—i4—[(dimthylamino)sulfony1]phenyl}-N-pyridm-S-ylpyrnzine-2-carboxamide.
3-Amino-6-{3-[(dimethylamino)sulfonylIphenyl}-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-6-{2-{(dimethylamino)sulfonyl]phenyl }-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-6-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide,
2-Amino-5-{4-[(dimethylamino)sulfonyl]lphenyl }-N-pyridin-3-ylnicotinamide,
3-Amino-6-(4-{ [(3-morpholin-4-ylpropyl)amino]sulfonyl } phenyl)-N-pyridin-3-ylpyrazine-
2-carboxamide or as a free base or 2 pharmaceutically acceptable salt thereof.

14. A compound which is 3-Aminq—6—{4—[(4—methylpipemzin—I-yl)sulfonyl]phe't'lyl }-N-
pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide as a free base or a pharmacentically acceptable salt

thereof.

15. A compound which is 3-Amino-6-{4~[(4—mcth‘ylpiperazin-l-yl)sulfonyl]phmyl}-N-

-pyﬁd.in-3‘ylpyrazine-2-carbonmide hydrochloride.

" AMENDED SHEET

4%



4

100416 WO

| I

10

15

20

25

30

PCT/SE02/01339
10.09.2003
PCT/ SE02/01339
1 D-08- 2003

16. A compound which is 3-Amino-6-[4-[2-(4-methyl-1-piperazinyl)ethoxy]phenyl]-N-(3-
pyridinyl)- 2-pyrazinecarboxamide as a free base or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

17. A compound which is 3-Amino-8-(4-{[(2-methoxy-1-
methylethyl)amino]sulfonyl }phenyl)-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide
hydrochloride. '

18. A compound which is 3-Amino-6-{2,5-difluoro-4-{(4-methylpiperazin-1-
yl)sulfonyllphenyl }-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride.

19. A compound which is 3-Amino-6-{ 3-fluoro-4-[(4-methylpiperazin-1-
yDsulfonyllphenyl}-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride.

20. A compound which is 3-Amino-6-[4-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]-3-
(triflucromethoxy)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide as a free base or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

21. A compound which is .
3-Amino-N-pyridin-3-yl-6-[4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)phenyl}pyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-6-[4-(piperidin-1-ylsulfonyl)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamids,
3-Amino-6-{ 3-cthyl-4-[(4-methylpiperazin- 1-yl)suvlfonylJphenyl }-N-pyridin-3-ylpyrazine-
2-carboxamide, :
3-Amino-N-{5-[3-(dimethylamino)propyl]pyridin-3-yl } -6-[4-(piperidin-1-
ylsulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-N-{5-[3-(dimethylamino)propyl]pyridin-3-yl }-6-{4-(pyrrolidin-1-
ylsulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-N-{4-[(dimethylamino)methyl]pyridin-3-yl }-6-{4-
{(dimethylamino)sulfonyl]phenyl ) pyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-N-{4-[3-(dimethylamino)propyl]pyridin-3-yl }-6-{4-
[(dimethylamino)sulfonyl]phenyl } pyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-6-[4-(morpholin-4-ylsulfonyl)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide,
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3-Amino-6-{4-{(4-cthylpiperazin-1-yl)sulfonyl]phenyl }-N-pyridin-3-ylpyrazire-2-
carboxamide,

3-Amino-N-pyridin-3-yl-6-(4-{ [(2-pyridin-2-ylethyl)amino]sulfonyl } phenyl)pyrazine-2-
carboxamide,

3-Amino-6-[4-({ [2-(dimethylamino)-1-methylethyl}amino }sulfonyl)phenyl]-N-pyridin-3-

-ylpyrazine-2-carboxamide,

10

15

25

30

3-Amino-N-pyridin-3-yl-6(4-{ [(3-pymrolidin-1 -ylpmpyl)ammo]mlfonyl}phenyl)pyrazme—
2-carboxamide, .
6-{ 4—[(4—Acetylpipmzin—l-yl)sulfonyf]phcnyl}-3-amino-N-pyﬁdin-3-ylpynzine-2-
carboxamide, . .
2-Amino-5-{4-[(4-methylpiperazin- ]-yl)sulfonyl]phenyl}-N-[4—(pynohdm-1-
ylmethyl)pyridin-3-yllnicotinamide, .
3-Amino-6-(4-( [[2-(dimethylamino)ethyl](ethyl)aminoJcarbonyl }phenyl)-N-py:idin—3--
ylpyrazine-2-carboxamide,

3-Amino-6-(4-{ [[3-(dimethylamino)propyl](methyl)amino]carbonyl }phcnyl)-N—pynd.m-3-
ylpyrazine-2-carboxamide,

3-Amino-6-[4-({ [3-{dimethylamino)propyl]amino } carbonyl)phenyl]-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-N-pyridin-3-yl-6-(4-{[(2-pyrrolidin-1-ylethyl)amino)carbonyl }phenyl)pyrazine-
2-carboxamide,
3-Amino-N-pyridin-3-yl-6-(4-{ [(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)amino]carbonyl  phenyl)pyrazine-
2-carboxamide, .
3- Al:mno-6-[4—([[2-(d1methylam1no)ethy1]ammo}carbonyl)phyl]-N-pyndm—B-
ylpyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-6-[4-({[2-(dimethylamino)- 1-methylethyl]amino } carbonyl)phenyl]-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-6-[4-({ [3-(4-methylpiperazin- 1-yl)propyl]amno}carbonyl)phenyl]-N-pyndm-3—
ylpyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-6-(4-{[(2-piperidin-1-ylethyl)amino]Jcarbonyl } phenyl)-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide, .
3-Amino-N-pyridin-3-yl-6-{4-[(4-pyrrolidin-1-ylpiperidin- 1-yl)carbonyl]phenyl } pyrazine-
2-carboxamide,
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4-Amino-4'-[(4-methylpiperazin- 1-yl)sulfonyl]-N-pyridin-3-yl-1,1'-biphenyl-3-
carboxamide,

. . 3-Amitio-6-[4-[[[2-(4-morpholiny])ethyl]Jamino]carbonylJphenyl}-N~(3-pyridinyl)- 2-

pyrazinecarboxamide,

tert-Butyl 4-[2-(4-{ 5-amino-6-[(pyridin-3-ylamino)carbonyl]pyrazin-2-

yl} phenoxy)eﬂiyl]pipmzinc-l-carbt-)xylate;

tert-Butyl 4-[2-(4-{ 5-amino-6-[(pyridin-3-ylamino)carbonyl]pyrazin-2-yl }-2,5-
diflucrophenoxy)ethyi]piperazine- 1 -carboxylate,

3-Amino-6-{ 5-{(dimethylamino)sulfonyl]thien-2-yl }-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide, .

tert-Butyl 4-(5-{ 5-amino-6-[(pyridin-3-ylamino)carbonyl]pyrazin-2-yl}-2-
furoyl)piperazine-1-carboxylate,

3-Amino-6-[4-{ [(2-aminoethyl)amino]sulfony] }-3-(trifluoromethoxy)phenyl]-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-6-[4-({[2-(dimethylamino)ethyl]amino}sulfonyl)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-
2-carboxamide, or :
4-(5-Amino-6-[(pyridin-3-ylamino)carbonyl]}pyrazin-2-yl } benzoic acid,

as a free base or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or

3-Amino-6-(4-{ [[3-(dimethylamino)propyl]l(methyl)amino]sulfonyl } phenyl)—N-pyridin—_S—
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride, '
3-Amino-6-[4-({[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl]Jamino} sulfonyl)pheny!)-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,

3-Amino-N-pyridin-3-yl-6-(4-{ [(2-pyrrolidin- ] -ylethyl)amino]sulfonyl } phenyl)pyrazine-
2-carboxamide hydrochloride,

3-Amino-6-[4-({ [2{dimethylamino)propyl]amino } sulfonyl)phenyl]-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride, :

3-Amino-6-(4-{ [isopropyl(2-methoxyethyl)amirno]sulfonyl } phenyl)-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,

3-Amino-6-[4-{ [2-(diethylamino)ethyl]amino } sulfonyl)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide hydrochloride,

3-Amino-6-(4-{ [[2-(dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]sulfonyl } phenyl)-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,
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Ammo-6-[4-({[3-(dlm=ﬂ:ylamm°)pmpy1]ammo}sulfonyl)ph-yll-N-pyndm
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride, '
"3-Amino-6-{ 3-methyl-4-{(4-methylpiperazin- 1-yl)sulfonyl]phenyl }-N-pyridin-3-

5 ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride, :
3-Arnino—6-{2-[(4-methylpiperazin—l-yl)su]fonyl_]phnnyl}-N-pyridin—3—ylpyrazine—2—
carboxamide hydrochloride,
3-Amino-6-{3-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonylJpheayl }-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide hydrochloride,

10 . 3-Amino-6-{2-methyl-4-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]phenyl }-N-pyridin-3-,
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,

. 3-Amino-6-[4-{{[2(dimethylamino)ethyl}amino } sulfonyl)-3-(trifluoromethoxy)phenyl]-
N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride, '
3-Amino-6-[4-{ [[2-(dimethylamino)ethyl](ethyl)amino]sulfonyl }-3-

15  (trifluoromethoxy)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,
3-Amino-6-[4-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl}-2-(trifluoromethyl)phenyl]-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,
3-Amino-6-[4-[2-(dimethylamino)ethoxy]phenyl]-N~(3-pyridinyl)}-2-pyrazine-carboxamide
hydrochloride, )

20 3-Amino-6-f4-[2-(4-morpholinyl)et.hoxy]pheﬁyl]-N-(3-pyridinyl)- z-pynzinecnrboxamidc
hydrochloride,
3-Amino-6-[4-[[[2-(dimethylamino)ethyl}methylamino]carbonyllphenyl)-N-(3-pyridinyl)-
2-pyrazinecarboxamide hydrochloride, :
3-Amino-6-{2-fluoro-4-[(4-methylpiperazin- l-yl)sulfonyl]phenyl}-N-pynd.m—?l-

25 ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,

3- Ammo-ﬁ-{5-ﬂuoro—2—methyl-4—[(4—met.hylp1perazm 1-yl)su1fonyl]phenyl]-N—pyndm—3-
ylpynzme—Z-carboxamldc hydrochloride,
3-Amino-6-{2,5-dimethyl-4-[(4-methylpiperazin- l-yl)su]fonyl]phenyl}-N-pyrid.in-B-
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,

30  3-Amino-6-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide
hydrochloride,
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3-Amino-6-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)phenyl]-N-pyridin-3-yl-pyrazine-2-carboxamide
hydrochloride,

. 3-Amino-6-[2,5-difluoro-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)pheayl}-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-

carboxamide hydrochloride,
3-Amino-6-{4-[(4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl)phenyl }-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide hydrochloride, ] -
3-Amino-6-[2,5-difluoro-4-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide hydrochloride, o _
3-Amino-6-{2,6-dimethyl-4-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy]phenyl }-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,
3-Amijno-6-{2-methyl-4-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy]phenyl }-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,

. 2-Amino-5-{4-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl}phenyl }-N-pyridin-3-ylnicotinamide

hydrochloride,
3-Amino-6-{4-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyljphenyl } -N-[4-(pyrrolidin-1-
ylmethyl)pyridin-3-yl]pyrazine-2-carboxammide hydrochloride,
3-Amino-6-{2,5-difluoro-4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)phenyl]-N-[4-(2-pyrrolidin-1-

- ylethyl)pyridin-3-yl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride,

3-Amino-6-[2,5-difluoro-4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)phenyl]-N-[5-(3-pyrrolidin-1-
ylpropyl)pyridin-3-yl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride;
3-Amino-6-[2,5-difluoro-4-(piperidin-1-ylsulfonyl)phenyl]-N-[5-(3-pyrrolidin-1-
ylpropyl)pyridin-3-yl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride, -
3-Amino-6-[4-(piperidin-1-ylsulfonyl)phenyl]-N-[5-(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)pyridin-3-
yllpyrazine-2-carboxamide hydrochloride, _
3-Amino-N-[5-(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)pyridin-3-yl]-6-[4-(pyrrolidin-1-
ylsuifonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride, ]
3-Amino-N-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)pyridin-3-yl]-6-[4-(pyrrolidin-1-
ylsulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride, _
3-Amino-N-[4-(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)pyridin-3-yl]-6-[4-(pyrrolidin-1-
ylsulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride,
3-Amino-N-[4(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyridin-3-yl]-6-[4-(pyrrolidin-1-
ylsulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride,
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3-Amino-N-{4-[(dimethylamino)methyl]pyridin-3-yl}-6-[4-(pyrrolidin-1- -
yisulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride,
3-Amino-N-{4-[(dimethylamino)methyl]pyridin-3-yl }-6-[4-(piperidin-1- -
yisulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride,

3-Amino-6-{ 3-cthyl4-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl)phenyl } -N-pyridin-3-ylpyrazine-

2-carboxamide hydrochloride,

3-Amino-6-[4-{(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]-3-(triflucromethoxy)phenyl}-N-pyridin-

3-ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,

3-Amino-6-[4-{[(2-aminoethyl)amino]sulfonyl }-3-{trifluoromethoxy)phenyl]-N-pyridin-3-

ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride,
4-Amino-4'-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl}-N-pyridin-3-yl-1,1"-biphenyl-3-
carboxamide hydrochloride,

2-Amino-5-{4-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl}phenyl }-N-[4-(pymrolidin-1-
yimethyl)pyridin-3-yl]nicotinamide hydrochloride,
3-Amino-N-pyridin-3-yl-6-[4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide
hydrochloride, . -

3-Amino-6-[4-(piperidin-1 -ylstﬂfonyl)phenyl]-N-pyndm-B-ylpymmne-z-carboxamde
hydrochloride, .

3-Amino-6-[4-(piperazin-1 -ylsulfonyl)phmyl]-N—pyndm—S—ylpyramne—Z—carboxmde .

hydrochloride,
3-Amino-6-[4-(2-piperazin-1-ylethoxy)phenyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide
hydrochloride, :

3-Amino-6-[2,5-difluoro-4-(2-piperazin- l-ylethoxy)phcnyl]-N pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide hydrochloride,
3-Amino-6-[5-(piperazin-1-ylcarbonyl)-2-furyl]-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide
hydrochloride or

3- Ammo—N—{5-[3-(d1methy]ammo)propyl]pyndm—3-yl}-6-[4—(plpmdm-l-
ylsulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxamide hydrochloride.

22. A compound which is

tert-Butyl 4—[(4—{5-mmo—6—[(pyndm—3—y1ammo)cubonyl]pyrazm
yl}phenyl)sulfonyl]piperazine-1-carboxylate,
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3-Amino-6-(4-{ [methyl(l-meﬂiylpyrrohdm-S—yl)annno]sulfonyl }phenyl)-N—pyndm-B-
ylpyrazine-2-carboxamide,

3-Amino-6-(4-{ [methyl(1-methylp1pend1n-4—yl)ammo]sulfonyl}phenyl)-N-pyn -3-
ylpyrazine-2-carboxamide, '
3-Amino-6-(4-{ [3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yl]sulfonyl } phényl)-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide, _
3-Amino-6-{4-[(4-methyl-1,4-diazepan-1-yl)carbonyl]phenyl }-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide,

3-Amino-6-(4-( [methyl(1-methylpyrrolidin-3-yl)amino]carbonyl }phenyl)-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide,

3-Amino-6-(4-{ [3-(dimethylamino)pyrrolidin-1-yljcarbonyl }phenyl)-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide, ‘
3-Amino-6-[4-({ [(1-ethylpyrrolidin-2-y!)methyl]amino Jcarbonyl)phenyl]-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamnide,

3-Amino-6-(4-{ [methyl(1-methylpiperidin-4-yl)amino]carbonyl } phenyl)-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide,
3-Amino-6-(4-{[(1-cthylpiperidin-3-yl)amino]carbonyl } phenyl)-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide,

3-Amino-6-[4-( { [2<(1-methylpyrrolidin-2-yl)ethylJamino } carbonyl)phenyl]-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide, . '
tert-Butyl 2-{[(4-{S-amino-6-[(pyridin-3-ylamino)carbonyl]pyrazin-2-yl } phenyl)sulfonyl]-
(tert-butoxycarbonyl)amino }ethylcarbamate or
3-Amino-6-[4-[(1-methyl-3-pyrrolidinyl)oxylphenyl]-N-(3-pyridinyl)- 2-
pyrazinecarboxamide,

as a free base or a pharmaceutically acceptable salt thereof, or
3-Amino-6-{4-[(4-methyl- 1,4-diazepan-1-yl)sulfonyl]phenyl }-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-
carboxamide hydrochloride or

3-Amino-6-[4-({ [(1-cthylpyrrolidin-2-yl)methyljamino ) sulfonyl)pheayl]-N-pyridin-3-
ylpyrazine-2-carboxamide hydrochloride.
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23. A pharmaceutical formulation comprising as active ingredient a therapeutically
effective amount of the compound of any one of claims 1 to 22 in association with
pharmaceutically acceptable diluents, excipients or inert carriers.

5  24. The pharmaceutical formulation according to claim 23 for use in the prevention and/or
treatment of conditions associated with glycogen synthase kinase-3.

25. The pharmaceutical formulation according to claim 23 for use in the prevention and/or
treatment of Parkinson’s Disease, Frontotemporal dementia Parkinson’s Type, Parkinson

10 dementia complex of Gaum, HIV dementia, disesses with associated neurofibrillar tangle
pathologies, amyotrophic lateral sclerosis, corticobasal degeneration, dementia pugilistica,
Down syndrome, Huntington’s Disease, postenccphelatic parkinsonism, progressive
supranuclear palsy, Pick’s Discase Niemann-Pick’s Discase, stroke, head trauma and other
chronic neurodegenerative diseases, Bipolar Disorders, affective disorders, depression,

15  schizophrenia, cognitive disorders, Type I and Type II diabetes, diabetic neuropathy, hair
loss or contraceptive medication.

26. The pharmaceutical formulation according to claiin 23, for use in the prevention and/or
treatrnent of dementia or Alzheimer’s Disease.

27. The pharmaceutical formulation according to claim 23, for use in the prevention and/or
treatment of diabetes. '

28. A compound as defined in any one of claims 1 to 22 for use in therapy.

29. The compound as defined in claim 28 for use in prevention and/or treatment of
conditions associated with glycogen synthase kinase-3.

30. The compound as defined in claim 28 for use in prevention and/or treatment of

30 Parkinson’s Discase, Frontotemporal dementia Parkinson's Type, Parkinson dementia
complex of Gaum, HIV dementia, diseases with associated neurofibrillar tangle
pathologies, amyotrophic lateral sclerosis, corticobasal degeneration, dementia pugilistica,

w ten
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Down syndrome, Huntington’s Disease, postencepbelatic parkinsonism, progressive
supranuclear palsy, Pick's Disease, Niemann-Pick’s Disease, stroke, head trauma and other
chronic neurodegenative diseases, Bipolar Disorders, affective disorders, depression,

" schizophrenia, cognitive disorders, Type I and Type II diabetes, diabetic neuropathy, hair

10

15

20

30

loss and contraceptive medication.

31. The compound as defined in claim 28, for use in prevention and/or treatment of
dementia or Alzheimer’s Disease.

32. The compound as defined in claim 28, for use in.prevention and/or treatment of
diabetes.

33. The use of a compound defined in any one of claims 1 to 22 in the manufacture of a
medicament for the use in the prevention and/or treatment of conditions associated with

glycogen synthase kinase-3.

34. The use of a compound as defined in any of claims 1 to 22 in the manufacture of a
medicament for the prevention and/or treatment of Parkinson’s Disease, Frontotemporal
demeatia Parkinson’s Type, Parkinson dementia complex of Gaum, HIV dementia,
diseases with associated neurofibrillar tangle pathologies, amyotrophic lateral sclerosis,
corticobasal degeneration, dementia pugilistica, Down syndrome, Huntington’s Discase,
postencephelatic parkinsonism, progressive supranuclear palsy, Pick’s Disease, Niemann-
Pick’s Disease, stroke, head trauma and other chronic neurodegenative diseases, Bipolar
Disorders, affective disorders, depression, schizophrenia, cognitive disorders, Type I and
Type Il diabetes, diabetic neuropathy, hair loss and contraceptive medication.

35. The use of a compound as defined in any of claims 1 to 22, in the manufacture of a
medicament for the prevention and/or treatment of dementia or Alzheimer’s Discase.

36. The use of a compound as defined in any of claims 1 to 22, in the manufacture of a
medicament for the prevention and/or treatment of diabetes.
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37. A method of prevention and/or treatment of conditions associated with glycogen
synthase kinase-3, comprising administrering to a mammal), including man in need of such
prevention and/or treatment, a therapeutically effective amount of a compound of.formula I
as defined in any one of claims 1 to 22. -

18

38. A method of prevention and/or treatment of Parkinson’s M, Frontotemporal
dementia Parkinson’s Type, Parkinson dementia complex of Gaum, HIV dementia,
diseases with associated neurofibrillar tangle pathologies, amyotrophic lateral sclcrosis,
corticobasal degeneration, dementia pugilistica, Down syndrome, Huntington's Disease,
10  postencephelatic parkinsonism, progressive supranuclear palsy, Niemann-Pick's Disease,
* Pick’s Disease, stroke, head trauma and other chronic neurodegenative diseases, Bipolar
. Disorders, affective disorders, depression, schizophrenia, cognitive disorders, Type I and
Type II diabetes, diabetic neuropathy, hair loss and contraceptive medication comprising
administrering to a mammal, including man in need of such prevention and/or treatment, a
15 therapeutically effective am'ount of a compound of formula I as defined in any one of
claims 1 to 22.

39. A method of prevention and/or treatment of dementia or Alzheimer’s Disease
comprising administrering to 8 mammal, including man in need of such prevention and/or
20 treatment, a therapeutically effective amount of a compound of formula I as defined in any .

one of claims 1.to 22.

40. The method of prevention and/or treatment of diabetes comprising administrering to a
" mammal, including man in need of such prevention and/or treatment, a therapeutically
25 ecffective amount of a compound of formula I as defined in any one of claims 1 to 22.

4]. Processes for the preparation of a compound of formula I, wherein Z, Y, X, P, Q, R,
R, RL R’ R R RS, R, RY, RS, R, R", R'2, A, m and n are defined as in formula I
according to any one of claims 1 to 3, comprising;

30

" AMENDED SHEET



-. 10041é wO PCT/SE02/01339
L 1009.2003 . %
' PCT/ SE02/01339 \d’\
19 1-9 09 2003

A) de-halogen coupling of a compound of formula XI with an ary] species to give a
compound of formula I:

~~NH; NH,
Hal/[xZY 4@’[ I
@(ﬂ‘),. (n4)...

(R, .
5
XD
® )
B) amidation of a compound of formula with an appropriate amine: .
@’(ir @I
H4 m
(RY, (R, é( )
C) de-halogen coupling of a compound of formmla XV with an aryl species to give a
compound of formula I: i _ .
23 NHy NH,
u/[ I —— Q(’:[
R X X Y
' R
é}tﬂ‘)m @—(n‘)..
(RY),
15 '

xV) Y
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wherein R" is ; and
R" and RS are C;-salkyl or C;alky! fused together to form a 5 or 6 membered boron-

oxygen-Cy-Cscycloalkyl and the alkyl, cycloalkyl and the aryl moieties may be optionally
5 substituted,; '

D) reacting a compound of formula XVI, wherein L is a leaving group with an appropriate
amine, to give a compound of formula Ia:

NH, NH,
? <®/(x B, O I ZI
L— N0 X° Y
i N-§
(o] R* 0 @_ (A9,
(R®),

(R,

10
(XVI) | (1a)

E) amidation of a compound of formula Ib, wherein R is COOH, with the appropriate
amine to give a compound of formula Ic:

oC
E Q/( °>—@£ |
10 N .,
é(ﬂ% e, o

(R3%),
b) - (Ie)

wherein an aryl species in route A and C is selected from aryl halogen, aryl boronic acid
and aryl stannane,
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and an appropriate amine in route B, D and E is sclected from a compound of formula X,
HNR'R? , HNR™R!" or 3-aminopyridine. .

21

42. A compound of formula XI
Z\ NH,
P
Hal XY
(R

(XD

" wherein Q is a 5 or 6 membered heteroaromatic ring containing one or more heteroatoms

selected from N, O or S of which at lcast onc atom is selected from nitrogen, Y, X, Z, R*,
R®, RS, R7, R%, R®, A and m are defined as in formula I according to any of claims 1 to 3.

43. A compound according to claim 42 wherein Z:is N.

44. A compound which is
3-Amino-6-bromo-N-pyridin-3-ylpyrazine-2-carboxamide
2-Amino-5-bromo-N-pyridin-3-ylnicotinamide i
2-Amino-5-bromo-N-[4-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyridin-3-yljnicotinamide
3-Amino-6-bromo-N-[4-(pyrrolidin- 1-ylmethyl)pyridin-3-yl)pyrazine-2-carboxamide
3-Amino-6-bromo-N-[4-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)pyridin-3-yl]pyrazine-2-carboxamide

' 3-Amino-6-bromo-N-{4-[(dimethylamino)methyl]pyridin-3-yl } pyrazine-2-carboxamide

3-Amino-6-bromo-N-{5-[3(dimethylamino)propyl]pyridin-3-yl } pyrazine-2-carboxamide
3-Amino—6—bromo—N-[5—(3—pynolidin—1-ylpropyl)pyﬂdin—3—yi]pyrazine—2—carboxamidc or

2-Amino-5-bromo-N-(3-pyridinyl)benzamide.

A o

175

\
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45. A compound of formula XIII

wherein X, Z, P, R, R}, R%, R3, RS, R”, R®, R%, R'%, R", R'2, A and n are defined as in
5 formula I according to any of claims 1 to 3 and R" is hydrogen or C;-salkyl.

46. A compound which is
. 3-Amino-6-{4-[(dimethylamino)sulfonyl]phenyl } pyrazine-2-carboxylic acid
3-Amino-6-[4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)phenyllpyrazine-2-carboxylic acid
10  Methyl 3-amino-6-[4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)phenyl]pyrazine-2-carboxylate

47. A compound of formula XV

WL

R X

(A

XV)
15 wherein Y, Z, X, Q, R, R%, RS R", R}, R?, A and m are defined as in formula I according
to any of claims 1 to 3 and R'* is diethylboronate, 1,3,2-dioxaborolane, 1,3,2-
dioxaborinane or 1,3,2-benzodioxaborole.

48, A compound of formula XVI
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- 2 NHz
(X
© e, (RY,

(XVI)
wherein Y, Z, X, P, Q, R%, R%, R%, R&, R”, R%, R?, A, m and n are defined as in formula I

according to any of claims 1 to 3 and L is a Jeaving group.

49. A compound which is:

N N-Dimethyl-4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]-dioxaborolan-2-yl)benzenesulfonamide,
N.N-Dimethyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzenesulfonamide,
N,N-Dimethyl-2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzenesulfonamide,
4-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzenesulfonamide,
4-{[(3-Morpholin-4-ylpropyl)amino]sulfonyl } phenylboronic acid,
4-[(4-Methylpiperazin-1-yl)sulfonyl}phenylboronic acid,
4-Bromo-N-[2-(dimethylemino)ethyl Jbenzenesulfonamide or
4-Bromo-N-(3-morpholin-4-ylpropyl)benzenesulfonamide.

50. A compound which is:
1-[(4-Bromo-2,5-difluorophenyl)sulfonyl]-4-methylpiperazine,
1-[(4-Bromo-2-ethylphenyl)sulfonyl]-4-methylpiperazine,

1-{ [4-Bromo-2-(trifluoromethoxy)phenyl]sulfonyl }-4-methylpiperazine,
1-[(4-Bromo-2-fluorophenyl)sulfonyl]-4-methylpiperazine,
1-[(4-Bromo-2-methylphenyl)sulfonyl]-4-methylpiperazine,
l-[(Z-Bromophenyl)-sulfonyl]-tl-methylpipmzine.
1-[(3-Bromophenyl)sulfonyl]-4-methylpiperazine,
4-Bromo-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-2-(triflucromethoxy)benzenesulfonamide,
4-Bromo-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-N-ethyl-2-(trifluoromethoxy)benzenesulfonamide,
N~(2-Aminoethyl)-4-bromo-2-(trifluoromethoxy)benzenesulfonamide,;
tert-Butyl 2-({ [4-bromo-2-(trifluoromethoxy)phenyl]sulfonyl},
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(ters-butoxycarbonyl )amino)ethylcarbamate,
4-Bromo-N-methyl-N-(1-methylpyrrolidin-3-yl)benzenesulfonamide,
4-Bromo-N-[2-(dimethylamino)-1-methylethyl]benzenesulfonamide,
4-Bromo-N-(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)benzenesulfonamide,
1-Acetyl-4-[(4-bromophenyl)sulfonyl]piperazine,
4—Bromo-N-methy]—N-(I-methylpipeﬁdin—ti—yl)benzenestilfonamide,
4—Bromo-N-[3-(dimethylamino)propyl]-N-methjlbenzenesulfonanﬁdc.
4-Bromo-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-N-ethylbeozenesulfonamide,
4-Bromo-N-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)propylJbenzenesulfonamide,
1-[(4-Bromophenyl)sulfonyl]-4-ethylpiperazine,
4-Bromo-N-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)benzenesulfonamide,
1-[(4-Bromophenyl)sulfonyl]}-4-methyl-1,4-diazepane,
4-Bromo-N-[2-(-dimethylarino)propyl]benzenesulfonamide,
4-Bromo-N-[(1-ethylpyrrolidin-2-yl)methyl ]benzenesulfonamide,
4-Bromo-N-[2-(diethylamino)ethylJbenzenesulfonamide,
4-Bromo-N-(2-pyridin-2-ylethyl)benzenesulfonamide,
4-Bromo-N-[3-(dimethylamino)propyl]benzeaesulfonamide,
1-[(4-Bromophenyl)sulfonyl]-N,N-dimethylpyrrolidin-3-amine,
4-[(4-Bromophenyl)sulfonylJmorpholine,
4-Bromo-N-isopropyl-N-(2-methoxyethyl)benzenesulfonamide,
4-Bromo-N-(2-methoxy-1-methylethyl)benzenesulfonamide,
4-Bromo-N-[2-(dimethylamino)ethyl]Jbenzamids,
4-Bromo-N-[2-(dimethylamino)ethyl]-N-methylbenzamide,
N-[2-Fluoro-4-[(4-methyl-1-piperazinyl)sulfonyl]phenyl]acetamide,
2-Methyl-4-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]aniline, ’
1-[(4-Bromo-3-methylphenyl)sulfonyl]-4-methylpiperazine,
2-Fluoro-4-[(4-methyl-1-piperazinyl)sulfonyl]benzenamine,
1-[(4-Bromo-3-fluorophenyl)sulfonyl}-4-methylpiperazine,
4-[(4-Methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]-2-(trifluoromethyl)aniline,
1-{[4-Bromo-3-(triflucromethyl)phenyl]sulfonyl } -4-methylpiperazine,
1-[(4-Bromo-2-fluoro-5-methylphenyl)sulfonyl)-4-methylpiperazine,
1-[(4-Bromo-2,5-dimethylphenyl)sulfonyl]-4-methylpiperazine,
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1-[(4-Bromophenyl)suifonyl]piperidine,
1-{(4-Bromophenyl)sulfonyl]pyrrolidine, _
1-[(4-Bromo-2,5-difluorophenyl)sulfonyl]piperidine,
1-[(4-Bromo-2,5-difluorophenyl)sulfonyl]pyrrolidine,

5  tert-Buty! 4-[(4-bromophenyl)sulfonyl]piperazine-1-carboxylate,
1<(4-Bromobenzoyl)4-methylpiperazine,
3-(4-Bromophenoxy)-1-methylpyrrolidine,
tert-Butyl 4-[2-(4-bromophenoxy)ethyl]piperazine-1-carboxylate,
tert-Butyl 4-[2-(4-bromo-2,5-diflnorophenoxy)ethyl]piperazine-1-carboxylate,

10 4-[2(4-Bromo-2,5-difluorophenoxy)ethyljmorpholine,
1-[2~(4-Bromo-3,5-dimethylphenoxy)ethyl]-4-methylpiperazine,
1-{2-(4-Bromo-3-methylphenoxy)ethyl}-4-methylpiperazine,
1-[2-(4-Bromo-2,5-difluorophenoxy)ethyl]pyrrolidine,
5-Bromo-N,N-dimethylthiophene-2-sulfonamide,

15  tert-Butyl 4(5-bromo-2-furoyl)piperazine-1-carboxylate,
3-Ethyl-4-[(4-methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]phenylboronic acid,
4-[(4-Methylpiperazin-1-yl)sulfonyl]-3-(trifluoromethoxy)phenylboronic acid,
4-{[4-(tert-Butoxycarbonyl)piperazin-1-yl]sulfony! } phenylboronic acid,"
2,5-Difluoro-4-(piperidin-1-ylsulfonyl)phenylboronic acid,

20  2,5-Difluoro-4-(pyrrolidin-1-ylsulfonyl)phenylboronic acid,
4-(Pyrrolidin-1-ylsulfonyl)phenylboronic acid,
4-(Piperidin- 1-ylsulfonyl)phenylboronic acid,
4-[(Dimethylamino)sulfonyl]phenylboronic acid,
4-((Methyl(-1 methylpyr:ohdtn-3-yl)ammo)sulfonyl)phenylbommc acid,

25  4-((4-Acetylpiperazin-1-yl)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-(((2-Dimethylamino)ethyl)(ethyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-((3-Dimethylamino)pyrrolidin-1-yl)sulfonyl)phenylboronic acid,

- 4-(((2-Dimethylamino)-1-methylethyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-((3-Pyrrolidin-1-ylpropyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,

30 4-((Methyl-(1-methylpiperidin-4-yl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-(((D:methylammo)propyl)(methyl)ammo)sdfonyl)phcnylbommc acid,
4-(Morpbolin-4-ylsulfonyl)phenylboronic acid,
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4-(((3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-((4-Ethylpiperazin-1-yl)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-((2-Pyrrolidin-1-ylethyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4(4-Methyl-1,4-diazepan-1-yl)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-(((2-Dimethylamino)propyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-((Isopropyl-(2-methoxyethyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-((((1-Ethylpyrrolidin-2-yl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-(((2-Diethylamino)ethyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-(((2-Pyridin-2-ylethyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-(((2-Methoxy-1-methylethyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
4-(((3-Dimethylamino)propyl)amino)sulfonyl)phenylboronic acid,
tert-Butyl 4-[(dimethylamino)methyl]pyridin-3-ylcarbamate,
4-[(Dimethylamino)methyl]pyridin-3-amine,
4-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyridin-3-amine,
4-(2-Pyrrolidin-1-ylethyl)pyridin-3-amine,
4-(3-Pyrrolidin-1-ylpropyl)pyridin-3-amine,

tert-Butyl 4-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyridin-3-ylcarbamate,
tert-Butyl 4-(2-pyrrolidin-1-ylethyl)pyridin-3-ylcarbamate,
tert-Butyl 4-(2-hydroxyethyl)pyridin-3-ylcarbamate,

tert-Butyl 4-(3-pyrrolidin-1-ylpropyl)pyridin-3-ylcarbamate,
tert-Butyl 4-(3-pyrrolidin-1-ylprop-1-ynyl)pyridin-3-ylcarbamate,
tert-Butyl 5-(3-pyrrolidin-1-ylprop-1-ynyl)pyridin-3-ylcarbamate,
tert-butyl 4-[3-(dimethylamino)praop-1-ynyl]pyridin-3-ylcarbamate,
4-(3-Dimethylaminopropyl)pyridin-3-ylamine,
5-(3-Pyrrolidin-1-ylpropyl)pyridin-3-amine,

tert-Butyl 4-(3-hydroxyprop-1-ynyl)pyridin-3-ylcarbamate,
tert-Butyl 5-(3-hydroxypmp—l-ynyl)pyridin—3-ylcarb'amnte,
tert-Butyl 5-[3-(dimethylamino)prop-1-ynyl]pyridin-3-ylcarbamate,
tert-Butyl 5-bromopyridin-3-ylcarbamate,

tert-Butyl 5-[3-(dimethylamino)propyl]pyridin-3-ylcarbamate,
5-[3-(Dimethylamino)propyl]pyridin-3-amine,
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tert-Butyl 4-formylpyridin-3-ylcarbamate,
51. A compound according to any one of claims 42 to 50 for usc as an intermediate in the

preparation of a compound of formula I according to any one of claims I to 22.
5 :
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Ni(dppe)Cl, together with Zn and sodium triphenylphosphinetrimetasulfonate. A suitable
base such as an alkyl amine e.g. tricthy] amine, or potassium carbonate, sodium hydroxide
or cesium fluoride may be used in the reaction, which is performed -in a temperature range
between +20 °C and +120 °C in a suitable solvent such as toluene, tetrahydrofuran or
N,N-dimethylformamide.

(x) conversion of & compound of formula XTI, wherein R" i C;-salkyl, to a compound of
formula XTI, wherein R"? is hydrogen, may be carried out in a suitable solvent such as
tetrahydrofuran or water or mixtures thereof in the presence of a suitable base such as
potassium carbonate, sodium hydroxide or Lithium hydroxide at a reaction temperature
between +20 “C and +60 °C.

(xi) borylation of a compound of formula III to a compound of formula XTIV, wherein X .
and Z are N or CH and R may be a group outlined in Scheme III, R and RS are
Ci-galkyl or Cy-salkyl fused together to form a 5 or 6 membered boron-oxygen-Co-
scycloalkyl and the alkyl, cycloalkyl and the aryl moieties may be optionally substituted,
may be carried out by a reaction with:

a) butyllithium or mngnesiuin and a suitable boron compound such as trimethyl borate or
triisopropyl borate. The reaction may be performed in a suitable solvent such as
tetrahydrofuran, hexane or methylene chloride in a temperature range bctween

-78 °C and +20 °C:

or,

b) a palladium catalyst such as palladium tetrakistriphenylphosphine, palladium
diphenylphosphineferrocene dichloride or palladium acetate with or without a suitable
ligand such as 2-(dicyclohexylphosphino)biphenyl, and a suitable boron species such as
biscatecholatodiboron, bispinacolatodiboron or pinacolborane. A suitable base, which
under the reaction conditions do not promote dimerisation of 2 compound of formula III,
such as a tertiary amine such as trietylamine or diisopropylethylamine or potissium acetate
may be used. The reaction may be performed in a solvent such as dioxane, toluene or
acetonitrile at temperatures between +80 °C and +100 °C.
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Scheme ITI. Examples but not limitations 6f R4

| Zx :NH,
FI"/E)(/IY

Gy

XV

(xii) borylation of 2 compound of forraula XI to a compound of formula XV, wherein X
5 andZareNorCH, Y is CONR’, Q, R* and m are as defined above and R™ is a group
outlined in Scheme III, may be carried out by the reaction conditions described in (xi):

(xiii) amidation of a compound of formula XXV, wherein X and Z are N or CH, R" is
C;-salkyl and R“.Q. R* and m are as defined above, to obtain a compound of formula XV,

10  wherein Y is CONR? and may be carried out by reacting a compound of formula XIV with
a suitable amine such as a compound of formula X or 3-aminopyridine, under reaction
conditions described in (v) and (vi).

Z~-NH,
(X
© R,

(R,
(XVD
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(xiv) conversion of a compound of formula XI to 2 compound of formula XVI, wherein L

is a leaving group such as outlined in Scheme II and Y is CONR® and R, R, m and n are

as defined above, may be carried out by a de-halogen coupling with a suitable aryl species

using the conditions described in (viii). The suitable arylSOz-L species may be prepared by
S5 known methods described in the literature.

| ~
gb ( _7 0 ©: o

. / + OTf
Scheme I. The stuctures are examples but not limitations of leaving groups.
(R9), (R,
' R
H"—@g—orl  — R'é-Han
o _ o]
(XVII) (XVID

10  (xv) halogenating a compound of formula XVIII, wherein R'” is bromine, NH; or
CHy(CO)NH and P, R? and n are as defined above, to obtain a compound of formula XVII
may be carried out by treatment of a compound of formula XVIII with a halogenation
reagents such as thionyl chloride or oxalyl chloride. The reaction may be performed neat or
in a suitable solvent such as tetrahydrofuran, dioxane, N,N-dimethylformamide or

15 methylene chloride at a temperature range between —20 °C and +60°C;

(A%,

~OH
o K

-l
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ARILAMINAS PARA EL TRATAMIENTO DE CONDICIONES
ASOCIADAS CON GSK-3

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA IN VENCION

La presents invencion se refiere a compuestos novedosos de la formula |, La
presente invencion se refiere a nuevos compuestos de férmula (I) en donde
Z,Y, X, R Q, R, RLR? R?, R*, R® RS R, R% R R', R', R'Z A,
m ¥ n son como estdn definidos en cualquiera de las
-reivindicaciones 1 a 3, un proceso para su preparacién y a nuevos
intermediarios aqui preparados, formulaciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos terapéuticamente activos y al uso de

dichos compuestos activos en terapia.iarios aqul preparados.



ARILAMINAS PARA EL TRATAMIENT DE C NDICIONES
ASOCIADAS CON GSK-3

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos novedosos de la formula |,
como una base libre o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, a
las formulaciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y al uso de
tales compuestos en terapia. Ademas, la presente invencién se refiere al
proceso para la preparacion de los compuestos de la formula | y a nuevos

intermediarios aqul preparados.

Un objetivo de la presente invencion es el proporcionar compuestos de la
formula | para el uso terapéutico, en especial compuestos que son Utiles para la
prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas con la quinasa sintasa
glucégeno-3 (GSK3) en mamiferos que incluye al hombre. Particularmente, los
compuestos de la férmula | que muestran inhibicién de la GSK-3.

También es otro objetivo de la presente invencidon proporcionar compuestos

con un efecto terapéutico luego de la administracién oral.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La quinasa sintasa glucdgeno 3 (GSK3) es una protelna quinasa de
serina/treonina compuesta de dos isoformas (a y pB), que son codificadas por
genes distintos pero que son altamente homodlogas dentro del dominio
catalitico. La GSK3 es sumamente expresada en el sistema nervioso central y
periférico. La GSK3 fosforila diversos sustratos que incluyen tau, p-catenina,
glucdgeno sintasa, piruvato deshidrogenasa y factor de iniciacion de elongacién
2b (elF2b). La insulina y los factores de crecimiento activan la proteina quinasa

B, que fosforila la GSK3 en el residuo 9 de serina y la inactiva.
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Demencias de la enfermedad de Alzheimer (AD)y taupatfas.

La AD se caracteriza por la declinacién cognoscitiva, disfuncién colinérgica,
muerte neuronal, enmarafiamiento neurofibrilar y placas seniles que
comprenden depésitos de p-amiloide, no es clara la secuencia de estos
eventos en la AD, pero se cree que estdn relacionados. La quinasa sintasa
glucégeno 3p (GSK3B) o tau (1) que fosforila quinasa de manera selectiva,
fosforila proteina t asociada al microtibulo en neuronas en los sitios que son
hiperfosforilados en cerebros con AD.

La protelna t hiperfosforiiada tiene baja afinidad por los microtabulos y se
acumula como filamentos helicales pareados, que son los componentes
principales que constituyen los enmarafiamientos y filamentos neuropilos en
cerebros con AD. Esto resulta en la despolimerizacién de los microtibulos, que
conlleva a ila posterior muerte de axones y a la distrofia neuritica. Los
enmarafiamientos neurofibrilares se encuentran consecuentemente en
enfermedades tales como la AD, esclerosis lateral amiotréfica, demencia
parkinsoniana de Gaum, degeneracién corticobasal, demencia pugillstica y
trauma cerebral, sindrome de Down, parkinsonismo postencefalitico, parélisis
supranuclear progresiva, enfermedad de Niemann-Pick . Ademés de p-amiloide
para los principales cultivos hipocampicos, resulta en hiperfosforilacién de t y
un estado semejante de filamentos helicales pareados via inducciobn de la
actividad de GSK3p, seguido por ia interrupcion del transporte axonal y muerte
neuronal (Imahori y Uchida., J. Biochem 121: 179-188, 1997). La GSK3p de
preferencia marca enmarafiamientos neurofibrilares y ha demostrado ser activa
en pre-enmarafiamiento de neuronas en cerebros con AD. Los niveles de
proteinas GSK3 también se aumentan en un 50% en tejidoc cerebral de

pacientes con AD. Ademas, La GSK3 fosforila piruvato dshidrogenasa, una
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enzima clave en la ruta glicolltica y previene la conversion de piruvato a acetil-
Co-A (Hoshi y otros , PNAS 93: 2719-2723, 1698). La acsetil Co-A es critica
para la sintesis de acetiicolina, un neurotransmisor con funciones
cognoscitivas. Por lo tanto, la inhibicién de la GSK3p, puede tener efectos
provechosos en la evolucién, como también en los déficit asociados con la

enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades antsriormente mencionadas.

Enfermedades neurodegenerativas cronicas y agudas.

Se ha demostrado que el factor de crecimiento mediado por la activacion de la
ruta P13K/Akt, juega un papel clave en la supervivencia neuronal. La activacién
de esta ruta, resulta en la inhibicién de la GSK3p. Estudios recientes (Bhat y
otros, PNAS 97: 11074-11078 (2000)) indican que la actividad de la GSK3p se
aumenta en modelos celulares y animales de neurogeneracién tales como la
isquemia cerebral o luego de la privaciébn del factor de crecimiento. Por
ejemplo, el sitio activo de fosforilacidn se aumentd en neuronas vuinerables de
apoptosis, un tipo de muerte celular que se piensa que generaimente ocurre en
enfermedades degenerativas crénicas y agudas tales como la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrdfica,
enfermedad de Huntington y demencia por VIH, apopiejla isquémica y trauma
cerebral. En |a inhibicién de |a apoptosis en células, el litio fue neuroprotectivo y
en el cerebro, en dosis resultd en la inhibicion de la GSK3p. Por tanto,
inhibidores de la GSK3p podrian ser (tiles en la atenuacién del curso de

enfermedades neurodegenerativas.
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Los trastomos Bipolarea se caracterizan por episodios maniacos y episodios

Trastomos Bipolares (BD)

deprasivos. Se ha utilizado el litio para tratar los BD basado en sus efectos de
disposicion estabilizante, la desventaja del iitio radica en su estrecho marco
terapéutico y el peligro de sobredosis que pueden conducir a una intoxicacion
por litio. El reciente descubrimiento que el litio inhibe la GSK3 en
concentracioneg terapéuticas, ha elevado la posibilidad que esta enzima
represente un objetivo clave de la accién del litio en el cerebro (Stambolic y
ofros, Curr. Biol. 6: 1684-1668, 1006; Klein y Melton; PNAS 93: 8455-8458,
1986). Por consiguiente, la inhibicion de la GSK3p puede ser de relevancia
terapéutica en el tratamiento de BD, como también en pacientes con AD que
posean trastomos afectivos.

Esquizofrenia

La GSK3 se encuentra involucrada en las cascadas de transduccién de sefiales
de miiliiples procesos celulares, en particular durante el desarrolio neuronal.
Kozlovsky y otros (Am J Psychiatry, mayo 2000; 157(5):831-3) encontraron que
los niveles de la GSK3p fueron del 41% méas bajos en pacientes
esquizofrénicos comparados con sujetos sanos. Estos estudios indican que la
esquizofrenia involucra patologia neurodesarrollada y que la regulacion
anormal de GSK3 podria jugar un papel en la esquizofrenia. Ademés, se han
reportado niveles reducidos de p-catenina en pacientes que muestran
esquizofrenia (Cotter y otros, Neuroreport 8: 1378-1383 (1688)).



Diabetes

La insulina estimula la sintesis de glucégeno en misculos esqueléticos via la
desfosforilacion y asl la activacion de la glucégeno sintasa. Bajo condiciones de
relajacion, la GSK3 fosforila y activa la glucdgeno sintasa via desfosforilacion,
también la GSK3 es sobre expresada en misculos de pacientes diabéticos tipo
It (Nokoulina y otros, Diabetes 2000, febrero; 48(2):263-71). La inhibicién de la
GSK3 incrementa la actividad de la glucSgeno sintasa de tal modo que
disminuye los niveles de glucosa por su conversion a glucdgeno. Por
consiguiente, la inhibicién de la GSK3 puede ser de relevancia terapéutica en el
tratamiento de diabetes tipo |, tipo Il y en neuropatia diabética.

Pérdida del cabelio

La GSK3 fosforila y degrada la B-catenina y ésta es un efactor de la ruta para [a
sintesis de queratonina. [a estabilizacién de la p-catenina puede conducir al
incremento del desarrolio del cabello. Los ratones que expresan una p-catenina
estabilizada debido a Ia mutacibn. de sitios fosforilados por la GSK3,
exparimentan un proceso que asemeja la morfogénesis del cabello nuevo (Gat
y otros, Cell 1888, noviembre 25;95 (5):605-14)). Los nuevos foliculos forman
glandulas sebédceas y papilas dérmicas, usualmente establecidas Gnicamente
en la embriogénesis. Por lo tanto, |l inhibicidn de la GSK3 puede ofrecer

fratamiento para la calvicie.

Anticonceptlivos orales
Vijajaraghavan y otros (Biol Reprod 2000, junio; 62 (6): 1847-54) reportaron
que la GSK3 es alta en espermas mdviles versus espermas inmdviles. La

inmunocitoquimica revelé que la GSK3 est4d presente en el flagelo y la parte
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anterior de la cabeza del esperma. Estos datos sugieren que la GSK3 podria
ser un elemento clave subyacente en la iniciacion de la motilidad en el
epididimo y la regulacién de 1a funcién del esperma maduro. Los inhibidores de

la GSK3 podrian ser Utiles como anticonceptivos para varones.

DIVULGACION DE LA INVENCION.
El objetivo de la presente invencién es proporcionar compuestos que posean
un efecto de inhibicién selectivo a la GSK3, como también que tengan una

buena biodisponibilidad.

En consacuencia, la presente invencién proporciona un compuesio de la

formula |
Z\ NH,
(" -
OSSN
(A%
(Ha)n ‘
on donde:
ZesCHON;

Y es CONR®, NR’CO, SO:NR®, NR°SO;, CH:NR®, NR®CH;, NR°CONR®,
alquilenoCy.s, CH2CO, COCH2, CH=CH, OCH_ 6 CHz0;

XesCHoN;

P es fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene uno o
més heterodtomos seleccionados de N, O 6 S y dicho anillo fenllico o anillo

heteroaromatico de 5 6 8 miembros se puede opcionaimente fusionar con un



anillo saturado, parciaimente saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene uno o més atomos seleccionados de C, N, O 6 S;

Q es fenilo o un anillo heteroaromético de 5 6 8 miembros que contiene uno o
més heteroatomos seleccionados de N, O 6 S de los cuales al menos un 4tomo
so salacciona de nitrégeno;

R es CHO, fluorometoxilo, difluorometoxlo, trifluorometoxilo, alquilCo-
e(SOz)NR'R?,  OalquilCoa(SOz)NR'R?,  OalquilC1e(SO)NR'R?,  alquilC;.
o(SO)NR'R?,  alquilCoeNR(SO)R?,  OalquilC1gNR'(SO)R?,  alquilCo-
eNR'(SO,)NR'R?,  OalquilC1.eNR'(SO2)R?,  alquilCoe(SO2)alquilC1eNR'R?,
OalquilCos(SO2)alquilC1.eNR'R?,  alquilCoe(SO)alquilC1sNR'R?,  OalquilC;.
o(SO)alquilC1.sNR'R?, alquilCyeSalquilC1eNR'R?, OalquilC.sSalquilC1sNR'R?,
OalquilC1e0alquilCy.¢, alquilC,.eOalquilC,.sNR'R?, OalquilCy.sOalquilC1.sNR'R?,
alquilCp.eCONR'R!!,  OalquilCosCONR'R?,  OalquilC1gsNR'R?,  alquilCo.
eNR'Y(CO)R!, OalquilC;sNR(CO)R?, alquilCosNR"(CO)R™, alquilCasCOR",
OalquilC1sCOR', alquilCosNR'R", alquilCoeO(CO)R'!, OalquilCy.sO(CO)R’,
alquilCosC(NR')NR'PR!, alquilCosC(NR'')N(R'?),, OalquilCosC(NR')NR'R?,
alquilCoeNR'(CO)OR!",  QalquilCisNRY(CO)OR?,  alquilCogNR'/(CO)OR',
OalquilC1.aCN, NR'OR?, alquilCo.s(CO)OR®, OalquilC1.6(CO)OR',
NR'(CO)NR'R?, NR'(CO)(CO)R?, NR'(CO)(CO)NR'R?, OR' 6 SOsR";

R'! y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloC.e,
alqueniloC2g, alquiniloCz2e,  alquilCoecicloalquiloCss, (CO)OR?,  alquilCo.
sheterocicloalquilo, alquilC1.eNR®R’, alquilCosarilo y alquilCoshetercarilo, en
donde cualquier alquiloC,.e, algeniloCas, alquiniloC,.g, alquilCoecicloalquiloCss,
alquilCq.gheterocicloalquilo, alquilCo.sheteroarilo puede ser sustituido por uno o

mas A;
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R' y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que
contiene uno o més heterostomos seleccionados de N, O & S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionaimente sustituido por A;

R? y R* son de manera independiente seleccionados de halo, nitro, CHO,
alquilCosCN, OalquilC4sCN, alquilCesOR®, OalquilC1.sOR®, fluorometilo,
difiuorometilo, trifluorometilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, triflucrometoxilo,
alquilCosNR*R’,  OalquilC1sNR°R’, OalquilC1.s0aiquilC.eNR°R’, NR®OR’
alquilCosCOZR®, OalquilC:sCO2R®, alquilCosCONR®R’, OalquilC1.sCONRR’,
OalquilC1.eNR*(CO)R’, alquilCosNR}(CO)R’, O(CO)NR®R’, NR?(CO)OR’,
NR¥CO)NR®R’, O(CO)OR®, O(CO)R®, alquilCosCOR®, OalquilCisCOR®,
NR%CO)(CO)R®, NR®(CO)(CO)NR®R’, SR®, alquilCo.e(SO2)NR°R’, OalquilC;.
eNR4(SO2)R?,  Oalquilps(SO2)NR°R?,  alquilCoe(SO)NR®R’,  OalquiloCs.
o(SO)NR'R’, SO:R®, alquilCoaNR*(SO2)NR®R’, alquilCosNR*(SO)R’, OalquilCy.
eNR*SO)R’, OalquilCoeSO;R®, alquilCosSO;R®, alquilCosSOR®, alquiloCys,
alqueniloC24, alquiniloCag, alquilCo.acicloalquiloCaa, alquilCosarilo y alquilCe.
gheteroarilo, en donde cualquier alquiloC.s, alqueniloCz., alquiniloCa.e, alquilCo.
gcicloalquilo, alquilCoearilo y alquilCoghetercariio puede ser opcionalmente
sustituido por uno o més A;

mes0, 12,364,

nes0,1,2 364,

R® es hidrégeno, alquiloCy.s, alqueniloCa, alquiniloCa.e, alquilCoecicloalquiloCs.
e, alquilCg.earilo, alquilCq sheteroarilo, alquilCysNR®R? 6 alquilC,sCONR®R;

R® y R’ son de manera independients seleccionados de hidrégeno, alquiloC.s,
(CO)OR®, alqueniloC24, alquiniloCze, alquilCqscicloalquiloCse, alquilCoearilo,
alquilCqsheteroarilo y alquilC{eNR®R®;



R® y R’ juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados de N, O & S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalments sustituido por A;

R® y R® son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloC.e,
alqueniloCzs, alquiniloCas, alquilCogcicloalquiloCse, alquilCoearilo y alquilCo
eheteroarilo;

R® y R® juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N, O 6 S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionaimente sustituido por A;

R'® es hidrogeno, alquiloCys, alqueniloCzs, alquinioCzs, alquilCo.
ecicloalquiloCs.¢, alquilCy earilo, alquilCo.gheteroarilo 6 alquilC,sNR°R?;

R es alquilC.sNR®R® o alquilCo.gheterocicloalquilo;

R'° y R juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 8 6 7 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N, O 6 S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R'2 g8 un anillo heterociclico de 5, 8 6 7 miembros que contiene uno o més
hetercdtomos seleccionados de N, O ¢ S, tal anillo heterociclico puede ser
opcionalmente sustituido por A; en donde cualquier alquiloC.¢, alqueniloCa.g,
alquiniloC,.¢, alquiniloC,, alquilCggcicloalquiloCss, alquilCosheterociclioalquilo,
alquilCo.earilo, alquilCo.shetervarilo definido bajo R® a R'? puede ser sustituido
por uno o méas A;

A es halo, nitro, CHO, CN, OR®, alquiloCy.g, alqueniloC; ., alquiniloCs.¢, alquilCo-
acicloalquiloCse, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxilo,
difiuorometoxilo, trifluoromteoxilo, alquilCosNR®R’, OalquilC1eNR®R?, COR®,
CONR®R’, NR}(CO)R®, O(CO)R®, CORS®, SR®, (SO;)NR®R’, (SO)NR®R?, SO:R®

SO;R%6 SOR®, como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, con la condicién que el compuesto no es el éster etllico del dcido 4{4-

[5-amino-8-(fenilmetil)pirazinillfenoxi] butanéico.

La presente invencién ademés se refiere a un compuesto que posee la férmula

l Z:[NHE

X

G o

en donde:

Zeoes N;

Y es CONR®, NR°CO, SO:NR®, NR®SO,;, CH;NR®, NR°CH;, NR°CONRS,
CH2CO, COCH,, CH=CH, OCH. 6 CH,0;

XesCHoN;

P es fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene uno o
mas heterodtomos seleccionados de N, O & S y dicho anillo fenilico o anillo
heteroaromético de 5 6 8 miembros se puede opcionalmente fusionar con un
anilio saturado, parciaimente saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene uno 0 mas dtomos seleccionados de C, N, 06 S;

Q es fenilo o un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de N, O 6 S de los cuales al menos un dtomo
se selecciona de nitrdgeno;

R es CHO, fluorometoxilo, difluorometoxilo, tifluorometoxilo, alquilCe.
s(SOz)NR'R?,  OalquilCos{SO2)NR'R?,  OalquilC1g(SO)NR'R?,  alquilCy.
«(SO)NR'R?, alquilCogNR'(SO)R?, OalquilC1sNR'(SO)R?, alquilCo.-

5
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eNR'(SONR'R?,  OalquilCieNR'(SO2)R?,  alquilCoe(SO2)alquilC1aNR'R?,
OalquilCpe(SO2)alquilC1eNR'R?,  alquilCos(SO)alquilC1.aNR'R2,  OalquilC;.
s(SO)alquilC1.eNR'R?, alquilCo+SalquilC1sNR'R?, OalquilC1sSalquilC:sNR'R?,
OalquilC1¢0alquilC1.e, alquilCy.sOalquilC1eNR'R?, OalquilCi.s0alquilC1sNR'R?,
alquilCoeCONR' R,  OalquilCoeCONR'R?,  OalquilC1eNR'R?,  alquilCq-
eNR'(CO)R"!, OalquilC;sNR'(CO)R?, alquilCosNR'(CO)R™, alquilCosCOR",
OalquilC1eCOR’, alquilCysNR'R'!, alquilCosO(CO)R!, OalquilCi.s0(CO)R',
alquilCoeC(NR'®)NR'RY, alquilCosC(NR')N(R'%),, OalquilCosC(NR)NR'R?,
alquilCpsNR(CO)OR"!, OalquilCy¢NR'(CO)OR?, alquilCosNR''(CO)OR",
OalquilC1sCN, NR'OR?,  alquilCos(COYOR!,  OalquilC:.s(CO)OR’,
NR'(CO)NR'R?, NR'(CO)CO)R? NR'(CO)(CO)NR'R?, 6 SO;R';

R'! y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloCy.s,
alqueniloC,4, alquiniloCzs, alquilCoecicloalquiloCss, alquilCieNR®R’, alquilCo.
edriio y alquilCogheteroarilo, en donde cualquier alquiloCi.a, algeniloCas,
alquiniloC2.4, alquilCogcicloalquiloCys, alquilCgearilo y alquilCoghetercarilo
puede ser sustituido por uno o més A;

R' y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o méas heterodtomos seleccionados de N, O 0 S, y si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH- ése nitrégeno del anillo puede ser
opcionalmente sustituido por A;

R® y R* son de manera independiente seleccionados de halo, nitro, CHO,
8lquilCoeCN, OalquilC1sCN, alquilCeeOR®, OalquiloC0R®, fluorometilo,
difluoromaetilo, trifluorometilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
alquilCosNR®R?, OalquilC;1eNR®R’, OalquilC;.sOalquilC;sNR’R’, NR°OR’
alquilCo.eCO2R®, OalquilC1sCO;R®, alquilCosCONR®R’, OalquilCisCONR®R’,
OalquilC1eNRE(CO)R’, alquilCo.gNR}(CO)R’, O(CO)NR®R’, NR¥CO)OR’,
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NRYCOJNR®R’, O(CO)OR®, O(CO)R?, alquilCosCOR®, OalquilC;sCOR®,
NR%(COXCO)R®, NR(CO)(CO)NR®R’, SR®, alquilCos(SO2)NR°R’, OalquilC;.
eNRYSO2)R’,  Oalquiles(SO2)NR°R’,  alquilCos(SO)NR®R’,  OalquiloC;.
s(SO)NR®R’, SO3R®, alquilC; sNR*(SO2)NR®R?, aiquilCoeNR®(SO)R’, OalquilCs.
eNR*(SO)R’, OalquilCpeSO2R®, alquilCosSO:R®, alquilCoeSOR®, alquiloCy.e,
alqueniloCz4, alquiniloCzs, alquilCoecicloalquiloCas, alquilCpsarilo y alquilCo.
sheteroarilo, en donde cualquier alquiloC4., alqueniloC2., alquiniloC..s, alquilCs-
ecicloalquilo, alquilCoearilo y alquilCogheteroarilo puede ser sustituido sobre
cuaiquier atomo de carbono por uno o mas A y si dicho heteroarilo contiene
una mitad —NH- ése nitrégeno puede ser opcionalmente sustituido por A;
mes0,1,2 364,

nes0,1,2,364;

R® es hidrégeno, alquiloCy.s, alqueniloCa., alquiniloCz.s, alquilCq ecicloalquiloCs.
s, alquilCo.earilo, alquilCyghetervarilo, alquilC1eNR®R’ 6 alquilC1sCONR®R;

R? y R’ son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloC.,
alqueniloC,e, alquiniloCzs, alquilCpecicloalquiloCys, alquilCyearilo, alquilCo
shetercarilo y alquilC4.gNR°R®;

R® y R juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O 6 S, v si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH-, ése nitrégeno del anillo puede ser
opcionaimente sustituido por A;

R? y R? son de manera independiente seleccionados de hidrogeno, alquiloCi..
alqueniloC24, alquiniloCze, alquilCoecicioalquiloCaa, alquilCoearilo y alquilCo
sheteroarilo;

R® y R? juntos pueden formar un anilio heterociclico de 5 6 6 miembros que

contiene uno o més heteroétomos seleccionados de N, O 6 S, y si dicho anillo
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heterociclico contiene una mitad —NH- ése nitrdgeno del anillo puede ser
opcionalmente sustituido por A;

R es hidrdgeno, alquiloCis, alqueniloCze, alquiniloCae,  alquilCo
ecicloalquiloCa.e, alquilCo.earilo, alquilCo.sheteroarilo, 6 alquilC,.sNR?R:

R" es alquilC1.eNR°R?;

R'" y R" juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o més heteroétomos seleccionados de N, O 6 S, si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH- ése nitrégeno del anillo puede ser
opcionaimente sustituido por A;

en donde cualquier alquiloCis, alqueniloCas, alquiniloC2e, alquilce
ecicloalquiloCss, alquilCoearilo, alquilCgshetercarilo definido bajo R® a R
puede ser sustituido por uno o més A,

A es halo, nitro, CHO, CN, OR®, alquiloC1.¢, alqueniloC2 s, alquiniloC2.¢, alquilCq.
ecicloalquiloCse, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxilo,
difiuorometoxilo, trifluorometoxilo, alquilCosNR®R’, OalquilC1.sNR°R7, COZR®,
CONR®R’, NR(CO)R?, O(CO)R®, CORS, SR?, (SO)NRR, (SO)NR®R’, SO,R°,
SO;R® 6 SOR®, como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

Un aspecto de la invencién se refiere a los compuestos de la férmula |, en
donde:

ZesCHON;

Y es CONR5:

XesCHON;

P es un fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene un

heterodtomo seleccionadode O 6 S;

34
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Q es un anillo heteroaromdtico de 8 miambros que contiene una heterodtomo
seleccionado de N;

R es alquilCo.s(SO2)NR'R?, alquilCosCONR'R11, OalquilC1gNR'R?, alquilCo.
s(CO)OR® 6 OR'%;

R' y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloC.s,
(CO)OR?, alquilCy.sheterocicloalquilo, alquilCisNR®R y alquilCy sheteroarilo, en
donde cualquier alquiloCie © alquilCogheterocicloalquilo puede ser
opcionaimente sustituido por uno o més A;

R' y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico sustituido de 5, 6 6 7
miembros que contiene uno o0 méas heterodtomos seleccionados de N 6 O, tal
anillo heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R? y R* son de manera independiente seleccionados de halo, trifluormetilo,
trifluorometonxilo, alquilCysNR®R’ y alquiloCi.g;

mes0061;

nes0,162;

RS es hidrégeno;

R®y R” son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloCys y
(CO)OR;

R® y R juntos pueden formar un anillo heterociclico sustituido de 5 ¢ 6
miembros que contiene uno ¢ mas heterodtomos seleccionados de N, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A,

R®y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno y alquiloC1.g;
R® y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N 6 O, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A,;

R es hidrégeno o alquiloC.g;

5%
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R es alquiloC1.eNR®R® o alquilCy sheterocicloalquilo;

Ry R" juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 6 & 7 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N, tal anillo heterociclico
puede ser opcionalmente sustituido por A;

R'? es un anillo heterociclico de 5, 6 4 7 miembros que contiene uno o més
heterodtomos seleccionados de N, O 6 §, tal anillo heterociclico puede ser
opcionalmente sustituido por A; en donde alquilCqgheterocicloalquilo definido
bajo R® a R'? puede ser opcionalmente sustituido por uno o més A;

A a8 OR?, alquiloC1.¢, alquilCo.gNR®R’, COR® 6 CO,R®.

Una realizacién preferida de la invencién se refiere a compuestos de la férmula

I, en donde Y es CONRS.

En otro aspecto de la invencion P es fenilo, furano o tiofeno u otro anillo
heteroaromético de 5 6 8 miembros que contienen uno o més heterodtomos
seleccionados de N, O 6 S.

En otro aspecto de la invencién, preferiblements Q es piridina.

Y aln otro aspecto de la presente invencién R es alquilCos(SO2)NR'R?,
(SOz)NR'R? u OalquilC,sNR'R%,

Un aspecto de la invencién se refiere a compuestos en donde R estd en la

posicion 4.

La invencion se refiere a los siguientes compuestos:

3-amino-8-{4-{(dimetilamino)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-{3-{(dimetilamino)sulfonillfenil}-N-piridin-3-lipirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-{2-[(dimetilamino)sulfonillfenil}-N-piridin-3-iipirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-[4-(aminosulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
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2-amino-5-{4-[(dimetilamino)aulfonil}fenil}-N-piridin-3-ilnicotinamida,
3-amino-6-(4-{[(3-morfolin-4-iipropil)aminc]sulifonil}fenil)-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida y
3-amino-8-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y

clorhidrato de 3-amino-8-{4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilifenil}-N-piridin-3-

ilpirazin-2-carboxamida,

Un aspecto adicional de la invencion se refiere a compuestos:
3-amino-8-[4-{2-(4-metil-1-piperazinil)etoxilfenil]-N-(3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida como una base libre o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo y

clorhidrato de 3-amino-8-{4-{[(2-metoxi-1-metiletil)amino]sulfonil}fenil)-N-piridin-
3-iipirazin-2-carboxamida

clorhidrato de 3-amino-8-{2,5-difluoro-4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}fenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida y

clorhidrato de 3-amino-8{3-fluoro4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a compuestos:

3-amino-N-piridin-3-il-6-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-pirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-[4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-{3-etil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-[4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-3-(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-
iipirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-{5-{3-(dimetilamino)propillpiridin-3-i}-8-[4-{piperidin-1-ilsulfonil)fenil}-
pirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-{5-[3-(dimetilamino)propillpiridin-3-il}-8-{4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]-
pirazin-2-carboxamida,
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3-amino-N-{4-[(dimetilamino)metil}piridin-3-if}-8-{4-[(dimetilamino)sulfoniljfenil)-
pirazin-2-carboxamida,

3-amino-N-{4-{3-(dimetilamino)propil]piridin-3-il}-6-{4-
[(dimetilamino)sulfonil}fenil}-pirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-[4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-{4-{(4-etilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-8-(4-{[(2-piridin-2-iletil)Jamino]sulfonil}fenil)-pirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-[4-({J2-(dimetilamino)-1-metiletillamino}sulfonil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-I-8-(4-{I(3-pimolidin-1-ilpropil)aminc]sulfonif}fenil)-pirazin-2-
carboxamida,
6-{4-[(4-acstilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-3-amino-N-piridin-3-ilpiperazin-2-
carboxamida,
2-amino-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-[4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-
3-illnicotinamida,
3-amino-8-(4-{I[2-(dimetilamino)etil](etil)amino]carbonil}fenil)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-(4{[[3-(dimetilamino)propil](metil)amino]carbonil}fenil)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8{4-({[3-(dimetilamino)propillaminc}carbonil)fenil}-N-piridin-3-lipirazin-
2-carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-8-(4-{[(2-pimrolidin-1-iletil)amino]carbonil}fenil)-pirazin-2-
carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-6-(4-{(3-pirrolidin-1-ilpropil)aminc]carbonil}fenil)-pirazin-2-
carboxamida,
J-amino-8-[4-{{[2-(dimetilamino)etilJamino]carbonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-[4-({I2-(dimetilamino)-1-metiletillamino}carbanil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6{4-({[3-(4-metilpiperazin-1-il)propiljJamino}carbonil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-(4-{I(2-piperidin-1-iletillaminolcarbonil}fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
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3-amino-N-piridin-3-il-8{4-{(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonilfenil}pirazin-2-
carboxamida,
4-amino-4'-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}-N-piridin-3-il-1,1’-bifenil-3-
carboxamida,
3-amino-8-[4-{[[2-(4-morfolinil)etillaminojcarbonil}fenil]-N-(3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida,
4-{2-(4-{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonillpirazin-2-ilifenoxi)etiljpiperazin-1-
carboxilato de ferc-butilo,
4-[2-(4{5-amino-B8-{(piridin-3-ilamino)carbonilpirazin-2-il}-2,5-
difluorofenoxi)etiljpiperazin-1-carboxilato de ferc-butilo,
3-amino-68-{5-{(dimetilamino)sulfonil}tien-2-il}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
4-(5(5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-il}-2-furcil)piperazin-1-
carboxilato de ferc-butilo
3-amino-8-[4-{[(2-aminoetil)amino]sulfonil}-3-{triflucrometoxi)fenil}-N-piridin-3-
iipirazin-2-carboxamida y

Acido 4-{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-ijbenzéico

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismas y
clorhidrato de 3-amino-8-(4{[[3-(dimetilamino)propil](metil)amino]sulfonil}fenil)-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-({T3-(4-metilpiperazin-1-iljpropillamino}sulfonil)fenil]-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-piridin-3-il-8-(4-{[(2-pirrolidin-1-
iletillamino]sulfonil}fenil)pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{4-({T2-(dimetilamino)propillaminc}suifonil)fenil]-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-(4-{[lisopropil(2-metoxietil)amino]sulfonil}fenil)-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8{4-({[2-(dietilamino)etiljJamino}sulfonil)fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-(4-{[[2-(dimetilamino)etil](etil)amino]sulfonil}fenil)-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{4-({[3-(dimetilamino)propillaminc}sulfonil)fenil]-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
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clorhidrato de 3-amino-6-{3-metil-4-{(4-metilpiperazin-1-iljsulfonillfenil}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{2{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-
iipirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{3-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8{4-({[2-(dimetilamino)etiljamino}sulfonil)-3-
(trifluorometoxi)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8{4-{[[2-{dimetilamino)etill{etil)amino]sulfonif}-3-
(triflucrometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-68-{4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}-2-(trifluorometil)fenil]-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8{4-[2-(dimetilamino)etoxilfenil]-N-(3-piridinil)-2-pirazin-
carboxamida, ]

clorhidrato de 3-amino-8{4-[2-(4-morfolinil)etoxi}fenil}-N-(3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4{[[2-(dimetilamino)etiljmetilamino]carbonilo}fenil}-N-
(3-piridinil)-2-pirazincarboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{2-fluoro-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}fenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-{5-fluoro-2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfoniijfenil}-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6{2,5-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilifenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-il-pirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[2,5-difluoro-4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-{4-{(4-metilpiperazin-1-il)carbonil}fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
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clorhidrato de 3-amino-6-[2,5-difluoro-4-(2-pimrolidin-1-iletoxi)fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[2,6-dimetil-4-{2-(4-metilpiparazin-1-il)etoxi}fenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 2-amino-5-{4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}fenil}-N-piridin-3-
iinicotinamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-[4-(pirolidin-
1-ilmetil)piridin-3-ilJpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{2,5-diflucro-4-{pirrolidin-1-ilsuifonil)fenil]-N-{4-(2-
pirrolidin-1-iletil)piridin-3-il}pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8{2,5-difluoro-4-{pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]-N-{5-(3-
pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[2,5-difluoro-4-(piperidin-1-isulfonil)fenil}-N-[5-(3-
pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{4-(piperidin-1-ilautfonil)fenil}-N-[5-(3-pirrolidin-1-
iipropil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-[5-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-il}-6-{4-{pirrolidin-1-
ilsulfonii)fenil]-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-{4-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-i}-8-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil}-pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-{4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-il}-6-[4-(pirrolidin-1-
ilaulfonil)fenil]pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-[4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-il]-8-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfoniffenil]pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-{4-{(dimetilamino)metil]piridin-3-il}-6-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil]-pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-{4;[(dimetiIamino)meﬁl]piridin-3-il}-6-[4—(pipe|idin-1-
ilsulfonil)fenil]pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{3-etil-4-[(4-mefilpiperazin-1-il)sulfonilfenil}-N-piridin-3-
iipirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[4-[(4-mefilpiperazin-1-il)sulfonil]-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
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clorhidrato de 3-amino-8-[4-{[(2-aminoetiljamino]sulfonil}-3-
(trifluorometoxi)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 4-amino-4'-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}-n-piridin-3-il-1, 1’-bifenil-
J-carboxamida,

clorhidrato de 2-amino-5-{4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-{4-(pirrolidin-
1-ilmetil)piridin-3-iljnicotinamida,

clorhidrato de 3-amino-N-piridin-3-il-8-{4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-{4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-(piperazin-1-ilsutfonififenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[2,5-difluoro-4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[5-(piperazin-1-ilcarbonil-2-furil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida y

clorhidrato de 3-amino-N-{5-{3-(dimetilamino)propil]piridin-3-il}-8-{4-(piperidin-1-
ilsulfonil)fenil]pirazin-2-carboxamida,

Aln otro aspecto de la invencitn se refiere a los compuestos

4-[(4-{5-amino-8-{(piridin-3-ilamino)carbonilpirazin-2-il}fenil)sulfoniljpiperazin-1-
carboxilato de ferc-butilo,
3-amino-8-(4-{Imetil-(1-metilpirrolidin-3-ilJamino]sulfonil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-(4-{Imetil{1-metilpiperidin-4-ilJaminc]sulfonil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-(4{]3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljsutfonil}fenil)-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-{4-{(4-metil-1,4-diazepan-1-il)carbonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-(4-{[metil-{1-metilpirrolidin-3-il)amino]carbonil)fenil)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

14T



3-amino-8-(4{[3{dimetilamino)pirrolidin-1-ifjcarbonif}fenil)-N-piridin-3-ilpirazin-
2-carboxamida,
3-amino-8{4-({[(1-etilpimrolidin-2-il)metillamino}carbonil)fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-(4-{Imetil-(1-metilpiperidin-4-ifjaminojcarbonil}fenil)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

3-amino-8-(4-{[( 1-etilpiperidin-3-il)amino]carbonil}fenil)-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6-{4-({[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etillamino}carbonil)fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
2-{I(4{5-amino-8-{(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-iljfenil)sulfonil}-(terc-
butoxicarbonil)amino)etilcarbamato de ferc-butilo y
3-amino-8-[4-[(1-metil-3-pirrolidinil)oxi}fenil}-N-(3-piridinil)-2-pirazincarboxamida,
como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y
3-amino-8{4-({I(1-etilpirrolidin-2-il)metillJamino}sulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-
2-carboxamida.

La siguiente lista cormesponde a definiciones de varios términos utilizados en la

descripcién y en las reivindicaciones que describen la presente invencion.

En esta descripcién el término “alquilo® incluye tanto los grupos alquilo de
cadena recta como los de cadena ramificada. El término alquiloCy.¢ posee 1a 8
atomos de carbono y puede ser metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i
butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, i-pentilo, t-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo o i-
hexilo. El término alquiloCyy posee 1 a 3 atomos de carbono y puede ser
metilo, etilo, n-propilo 6 i-propilo. El término alquiloC+.2 posee 1 a 2 &tomos de
carbono y puede ser metilo o stilo.

Se aplica una convencién similar a otros radicales, por ejemplo "alquilCgearilo”

incluye 1-feniletilo y 2-feniletilo.
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En el caso donde un subindice es el entero 0 (cero), el grupo al cual el
subindice se refiere indica que éste puede estar ausents, esto es, hay un
enlace directo entre los grupos.

El término “cicloalquilo® se refiere a un sistema de sistema de anillo ciclico
hidrocarbonado saturado opcionalmente sustituido. £ témmino "cicioalquiloCa.s

puede ser ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término "alquenilo” se refiere a un grupo alquenilo de cadena recta o
ramificada. El término alqueniloC2.g posee 2 a 8 dtomos de carbono y un doble
enlace y puede ser un vinilo, alilo, propenilo, i-propenilo, butenilo, i-butenilo,
crotilo, pentenilo, ipentenilo o hexenilo. El término aiqueniloC,s poses 2 a 3
étomos de carbono y uno o dos dobles enlaces y puede ser un vinilo, alilo,

propenilo o i-propenilo.

El témino “alquinilo” se refiere a grupos alquinilo de cadena recta o mmificada.
El término alquiniloC2¢ posee 2 a 6 dtomos de carbono y un triple enlace y
puede ser etinilo, propargilo, butinilo, i-butinilo, pentilo, i-pentilo o hexinilo. El
término alquiiloC23 posee 2 a 3 &tomos de carbono y un triple enlace y puede

ser etinilo o propargilo. El tdrmino “halo” se refiere a fitior, cloro, bromo y yodo.

El término “arilo” se refiere a un sistema de anillo hidrocarbonado monociclico o
bicicliclo opcionalmente sustituido que contiene al menos un anillo aromdtico
no saturado. El “arilo® puede ser fusionado con un anillo de cicloalquiloCs 7 para
formar un sistema de anillo hidrocarbonado biciclico. Los ejemplos y valores

adecuados del tdrmino “arilo” son fenilo, nattilo, indanilo o tetralinilo.

14
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El término “hetervarilo® y “anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros® que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados de N, O y S puede ser furilo,
imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridilo,

pirimidilo, pirrolilo, tiazolilo o tienilo.

El término “heterocicloalquilo® y “anillo heterociclico que contiene uno o mas
heterodtomos seleccionados de N, O 6 8" pueden contener opcionaimente una
funcién carbonilo y es preferiblemente un anillo heterociclico de §, 6 6 7
miembros y puede ser imidazolidinilo, imidazolinilo, morfolino, piperazinilo,
piperidinilo, piperidonilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pimolidinilo, pirrolinilo, 1-
metil-1,4-diazepan, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo. En el caso donde el anillo
heterociclico contiene una heteroétomo seleccionado de S, este incluye
opcionaimente SO y SO,.

Se entiende que cuando m es més grande que uno, los grupos R* pueden ser
ios mismos o diferentes. De manera similar, cuando m es mas grande que uno,
los grupos R® pueden ser los mismos o diferentes.

El témino “clorhidrato” incluye sales de monoclorhidrato, diclorhidrato,
triclorhidrato y tetraclorhidrato.

Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada del compuesto de la invencion
es, por ejemplo, una sal de adicién dcida, que es suficientemente basica, por
ejemplo un écido inorgénico u organico. Ademas, una sal farmacéuticamente
aceptable adecuada de los compuestos de la invencién que son lo
suficientemente acidas, son sales de metal alcalino, sales de metal
glcalinotérreo o sales con una base orgdnica que producen un catién

fisiolégicamente aceptable.

”15



25

Algunos compuestos de la formula | pueden tener centros quirales y/o centros
geométricos isoméricos (isdmeros E- y Z-) y se entiende que la invencién
abarca todos aquellos isoémeros Opticos, diasteroisémeros e isdmeros

geométricos.

La invencion se refiere a cualquiera y a todas las formas tautoméricas de los

compuestos de la fdrmula .

La invencién también se refiera a un compuesto de la férmula XI
/(Z\ Nl"l2 )
(L
Hai x/ Y
(.

($.4)]

endonde Y, X, Z, Q, R* R5 R®, R, R®, R®, A y m son como se definen en Ia

férmula I.

La invencién ademds se refiere a un compuesto de la férmula XIli

NH,
|
— O..1
R Xy R

. Q
(RY,

(0.411)]
endonde X, Z, P, R, R', R4, R}, R®, R’, R®, R?, R'%, R", R'2, A y n son como se

definen en la formula | y R' es hidrégeno o alquiloCi.s.
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Un aapecto de la invencidn se refiere a un compuesto de la formuia XV

oo

X
| Gy

Xv)
endonde Y, Z, X, Q, R*, R5, R R’, R®, R®, A y m son como se definen en la
formula | y RY es dietilboronato, 1,3,2-dioxoborolano, 1,3,2-dioxoborinano &
1,3,2-benzodioxaborol.

Ofro aspecto de la invencién se refiere a un compuesto de la férmuila XVI

(RY,

(XVD)

endonde Y, Z, X, P, Q, R}, R, R%, R%, R, R, R, A, m y n son como se definen

en la formula | y L es un grupo saliente.

Un aspecto adicional de [a invencién se refiere a los siguientes compuestos,

que pueden ser utilizados como intermediarios para la preparacién de un

compuesto de la férmula |:

3-amino-8-bromo-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-i)bencensulfonamida,
N.N-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensuifonamida,
N,N-dimetil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida,
2-amino-5-boro-N-piridin-3-ilnicotinamida,
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4-(4 4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-illbencensulfonamida,
3-amino-6-{4-({[2-(dimetilamino)etil]sulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

acido 4-{[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]sulfonil}fenilbordnico,

acido 4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilifenitborénico,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etil]bencensulfonamida,
4-bromo-N-(3-morfolin-4-ilpropil)bencensulfonamida,
1(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfonil}-4-metilpiperazina,
1{(4-bromo-2-¢tilfenil)sulfonil}-4-metilpiperazina,
1-{[4-bromo-2-(trifluorometoxi)feniljsulfonil}-4-metilpiperazina,
1-{(4-bromo-2-fluorofenil)aulfonil}-4-metilpiperazina,
1-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
14{(2-bromofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
1-[(3-bromofenil)sulfonil}-4-metilpiperazina,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etil]-2-(trifluorometoxi)bencensulfonamida,

4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-etil-2-(trifluorometoxi)bencensulfonamida,

N-(2-aminoetil)-4-bromo-2-(trifluorometoxi)bencensulfonamida,
2-{{[4-bromo-2-(trifluorometoxi)feniljsulfonil} de terc-butilo,
(terc-butoxicarbonil)amino)etilcarbamato,
4-bromo-N-metil-N-(1-metilpirrolidin-3-illbencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)-1-metiletillbencensuifonamida,
4-bromo-N-(3-pirrolidin-1-ilpropil)bencensulfonamida,
1-acetil-4-[(4-bromofenil)sulfonil]piperazina,
4-bromo-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-il)bencensulfonamida,
4-bromo-N-[3-(dimetilamino)propil}-N-metilbencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etil}-N-etilbencensulfonamida,
4-bromo-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propiljmetilbencensulfonamida,
14(4-bromofenil)sulfonil}-4-etilpiperazina,
4-bromo-N-(2-pirrolidin-1-iletil)bencensulfonamida,
1-[(4-bromofenii)sulfonil}-4-metil-1,4-diazepan,
4-bromo-N-{2-(dimetilamino)propilloencensuifonamida,
4-bromo-N-[(1-efilpirrolidin-2-ilmetifjbencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-{dietilamino)etillbencensulfonamida,
4-bromo-N-(2-piridin-2-iletil)bencensulfonamida,
4-bromo-N-{3-(dimetilamino)propiljbencensulfonamida,
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1-{(4-bromofenil)sulfonil}-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina,
4-{(4-bromofenil)sulfoniljmorfolina,
4-bromo-N-isopropil-N-(2-metoxietil)bencensulfonamida,
4-bromo-N-(2-metoxi-1-metiletil)bencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etiljbencensulfonamida,
4-bromo-N-{2-(dimetilamino)etil}-N-metilbenzamida,
N-[2-fluoro-4-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonillfenilacetamida,
2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfoniljanilina,
1-[(4-bromo-3-metilfenil)sulfonill-4-metilpiperazina,
2-fluoro-4-[(4-metil-1-piperazinil)sulfoniljpencenamina,
1-{(4-bromo-3-fluorofenil)suffonif}l-4-metitpiperazina,
4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-2-(trifluorometil)anilina,
1-{[4-bromo-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-metilpiperazina,
1-{(4-bromo-2-fluoro-5-metitfenil)sulfonil}4-metilpiperazina,
1-{(4-bromo-2,5-dimetilfenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
1-{(4-bromofenil)sulfonil}piperazina,
1{(4-bromafenil)sulfonil]pirrolidina,
1-[(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfonillpiperidina,
1-[(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfonillpirrolidina,
4-{(4-bromofenil)sulfonil)piperazina-1-carboxilato de ferc-butilo,
1-{4-bromobenzoil}-4-metiipiperazina,
3-(4-bromofenoxi)-1-metilpirrolidina,
4-[2-(4-bromofenoxi)etil)piperazina-1-carboxilato de ferc-butilo,
4-[2-(4-bromo-2,5-diflucrofenoxi)etiljpiperazina-1-carboxilato de ferc-butilo,
4-[2-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etiljmorfolina,
1-[2-{4-bromo-3,5-dimetilfenoxi)etil]-4-metilpiperazina,
14{2<{4-bromo-3-metilfenoxi)etil} 4-metilpiperazina,
14{2-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etil]pirrolidina,
5-bromo-N,N-dimetiltiofeno-2-sulfonamida,
4-(5-bromo-2-furoil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo,
Acido 3-etil-4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil[fenilborénico,
Acido 4-[(4-metilpiperazin-1-ilsulfonil]-3<trifluorometoxi)fenillborénico,
Acido 4-{[4-{terc-butoxicarbonil)piperazin-1-iljsutfonifjfenilborénico,
Acido 2,5-difluoro-4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenitborénico,

Acido 2,5-difluoro-4~{pimolidin-1-ilsulfonil)fenilborénico,
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Acido 4-(pirrolidin-1-ilsulfoniljfenilborénico,

Acido 4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenilborénico,

Acido 4-[(dimetilamino)sutfonillfenilborénico,

Acido 4-((metil(1—metilpirolidin-3-il)jamino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(((2-dimetilamino)etil)(etil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((3-dimetilamino)pirrolidin-1-il)sufonil)fenilborénico,
Acido 4-(((2-dimetilamino)-1-metiletil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((3-pirrolidin-1-ilpropil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((metil-(1-metilpiperidin-4-iHamino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-{{{dimetilamino)propil)(metil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4(morfolin4-ilsulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(((3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)amino)sulfonil)feniiborénico,
Acido 4-((4-etilpiperazin-1-il)aulfonil)fenilbordnico,

Acido 4-((2-pirrolidin-1-iletil)amino)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-{(4-metil-1,4-diazepan-1-il)sulfonil)fenilboronico,

Acido 4-({(2-dimetilamino)propil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((isopropil-(2-metoxietil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((((1-etilpimolidin-2-il)amino)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(((2-dietilamino)etiljamino)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-{((2-piridin-2-iletiiamino)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(((2-metoxi-1-metiletil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-(((3-dimetilamino)propil)amino)sulfonil)fenilborénico,
4-{(dimetilamino)metil]piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-amina,
4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-3-amina,
42-pimolidin-1-iletil)piridin-3-amina,
4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-amina,
4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(2-hidroxietil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
5-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
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4-(3-dimetilaminopropil)piridin-3-ilamina,
5-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-amina,
4-(3-hidroxiprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
5-(3-hidroxiprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
5-[3-(dimetilamino)prop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
5-bromopiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
54{3-(dimetilamino)propil]piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
5-[3-(dimetilamino)propiljpiridin-3-amina,
2-amino-5-bromo-N-{3-piridinil)benzamida,
2-amino-5-bromo-N-[4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-illnicotinamida,
3-amino-6-bromo-N-[4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-bromo-N-{4-(2-pimolidin-1-iletil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-bromo-N-{4{(dimetilamino)metillpiridin-3-ii}pirazin-2-carboxamida,
3-amino-68-bromo-N-{4-{3-(dimetilamino)propil]piridin-3-ilfjpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-bromo-N-[5-{3-pimrolidin-1-ilpropil)piridin-3-ilJpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenil}pirazin-2-carboxilato de metilo,
Acido 3-amino-8-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenil}pirazin-2-carboxilico,
4-formilpiridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo

Acido 3-amino-8-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenillpirazin-2-carboxilico y
3-amino-8-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirazin-2-carboxilato de metilo.

. Métodos de Preparacién

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un proceso para la
preparacién de un compuesto de la formula | como una base libre 0 como una
sal famacéuticamente aceptable del mismo.

A lo largo de la siguiente descripcidn de tales procesos, se entenderd que
donde se necesiten, se adicionardn grupos protectores adecuados y
apropiados y posteriormente se removeran. Los reactivos e intermediarios
diversos seran entendidos de una manera fécil por la persona versada en el
arte de la sintesis orgénica. Se describen procedimientos convencionales para
el ueo de tales grupos protectores, como también ejemplos de grupos

protectores adecuados, por ejemplo en “Protective Groups in Organic Sintesis®

(5l
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(Grupos Protectores en Quimica Orgédnica) T.W. Green, P.G.M. Wuts, Wiley-

Interscience, Nueva York, 1989.
Métodos de Preparacién de los Intermediarics.

Los procesos para la preparacién de los intermediarios, endonde Y, X, Z, P, Q,
R, R', R% R%, R, R%, R%, R, R%, R%, R™®, R"", R'2, A, m y n son, a menos que se

especifique de otra manera, como se definen en la formula |, comprenden de:

[k NH, /(K NH,
x/ 0\R13 Hal x%o\nia
> o
(1) (m

(i) halogenacién de un compuesto de la férmula I, en donde X y Z son N 6 CH,
R es hidrogeno, alquiloC1.¢ 0 cuando R'® es hidrégeno en la forma de una sal
tal como sal de sodio, para obtener un compuesto de la férmula Ill, se puede
realizar utilizando un reactivo hologenante adecuado tal como yodo, bromo,
cloro, sales de haluro tal como ICI, BrCl 6 HOCI u otros reactivos halogenantes
adecuados tal como N-bromosuccinimida o tribromuro de fésforo. La reaccién
se puede catalizar mediante metales o acidos tal como Fe, sales de Cu, acido
acético o acido sulfirico o ayudada por agentes oxidantes tal como écido
nitrico, peréxido de hidrégeno o tridéxido se azufre. La reaccion se puede llevar
a cabo en un solvente adecuado tal como agua, écido acético o cloroformo a

una temperatura que oscila entre —70°C hasta +100°C.
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(i) la reaccién de un compuesto de la férmula V, en donde Q es un anillo
piridinico, R* es hidrégeno (cuando m=0), bromo o yodo, m es 1 y cuando al
menos uno de Rx o Ry es un grupo protector adecuado CO;R® para formar un
carbamato tal como carbamato de ferc-butilo y el otro de Rx o Ry (en el caso
de un grupo protector) es hidrégeno, para obtener un compuesto de la férmula
IV, en donde Q es un anillo piridinico, R* es alquilCy.sNR®R’ y m es 1, se puede
realizar por:

a) una reaccién con butillitio en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano
o hexano, seguida de la adicién de un reactivo adecuado tal como éxido de
etileno seguido de la activacion del alcohol formado mediante la formacién del
mesilato o del tosilato con un reactivo adecuado tal como cloruro de
metansulfonilo o cloruro de para-toluensulfonilo en un solvente adecuado tal
como cloruro de metileno o tetrahidrofurano con o sin una base adecuada
como carbonato de potasio o una trialquilamina como trietilamina y a una
temperatura de reaccion adecuada que oscila entre 0°C y +100°C, seguida de
la adicion de la amina apropiada HNR®R’ en un rango de temperatura de
reaccién que oscila entre 0°C y +100°C, 6
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b) la reaccién de un compuesta de la férmula VI, en donde Q es como ae define
anteriormente y en donde al menos uno de Rx 0 Ry s un grupo protector
adecuado COzR®, para fomnar un carbamato tal como carbamato de ferc-butilo
y ol otro de Rx o Ry (en el caso de un grupo protector) es hidrégeno, con la
amina apropiada HNR®R? en presencia de un reactivo reductor adecuado como
cianoborohidruro de sodio o triacetoxiborohidruro de sodio en un soivente
adecuado como cloruro de metileno, 1,2-dicloroetano y a una temperatura de
reaccion que oscila entre 0°C y +80°C, 6

¢) La reaccién de un compuesto de la formula V, en donde Q es un anillo

piridinico, R* es bromo o yodoy mes 1,

I

——
Seme——

8
OH N-R
R

Esquema 1

en una reaccién catalizada por paladio, utilizando un reactivo adecuado de
paladio tal como tetraquistrifenitfosfina paladio en presencia de un haluro de
Cobre (l), tal como Cul y una base adecuada como carbonato de potasio o una
trialquilamina como trietilamina y un compuesto descrito en el esquema I. La
reaccién se puede llevar a cabo en un solvente como dioxano, tetrahidrofurano,

tolueno o acetonitrilo a temperaturas entre +25°C y +100°C.
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(iii) La conversién de un compuesto de la formula VIil, en donde Q es como se
define anteriormente, para obtener un compuesto de la férmula Vi, en donde
Rx y Ry son hidrégeno o al menos uno de Rx o Ry @8 un grupo protector
adecuado CO2R®, para formar un carbamato tal como carbamato de ferc-butilo
y el ofro de Rx o0 Ry (en el caso de un grupo protector) es hidrégeno, se puede
realizar por

a) La reaccién de un compuesto de la férmula Vil con un reactivo adecuado tal

como difenilfosforilazida en terc-butanol y a un intervalo de temperatura entre

H,N _
@‘(H o Halo)

>

+25°C y +100°C 6

b) mediante el tratamiento de un compuesto de la formula IX con un reactivo de
formacién de carbamato de ferc-butilo adecuado, tal como carbamato de di-
ferc-butilo en un solvente adecuado como cloruro de metileno o clorofomo y a

un intervalo de temperatura entre 0°C y +60°C.

(iv) la hidrdlisis de un compuesto de la férmula [V, para obtener un compuesto

de la fdrmula X,
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X)

en donde Q es como se define anteriomments, R* es alquilC1sNR®R” y m es 1,
86 puede llevar a cabo por el tratamiento de un compuesto de la férmula IV
bajo condiciones dcidas, utilizando acidos adecuados tal como écido clorhidrico
o dcido triflucroacético puro o en un solvente apropiado como metanol,

acetonitrilo, cloruro de metileno o tetrahidrofurano y a un intervalo de

temperatura entre 0°C y +80°C.
ZyNH, 2 NH,
L e~ X
Hal” X R Hal” X%
o
R
() XD

(v) la amidacién de un compuesto de la férmula lll, en donde Xy Z son N 6 CH,
R" es alquiloC1.¢, para obtener un compuesto de la formula XI, en donde Y es
CONR® se puede realizar mediante el tratamiento de un compuesto de la
férmula 1l con la amina apropiada tal como un compuesto de la férmuia X o 3-
aminopiridina. La reaccion se puede llevar a cabo pura o utilizando un solvente
adecuado como N,N-dimetilformamida, cloruro de metileno o acetato de etilo a
una temperatura que oscila ente —25°C hasta +150°C. Se puede ayudar la
reaccién mediante el uso de una base como carbonato de potasio, trietilamina
o 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno o un &cido como trimetilaluminio o p-
toluensulfénico.

(vi) la amidacién de un compuesto de la frmula lll, en donde R'® es hidrégeno,

para obtener un compuesto de la fdrmula X|, en donde Y es CONR® y R* es un
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sustitiyente que no es susceptible a cierios agentes de acoplamiento, se
puede realizar por la activacidn de un compuesto de la formula Il por el
tratamiento del compuesto con reactivos de acoplamiento tales como
clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida y 1-
hidroxibenzotriazol hidratado, 1,3dicliclohexilcarbodiimida y  1-
hidroxibenzotriazol hidratado , 1,1°-carbonildiimidazol 6 hexafiuorofcsfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio o utilizar un reactivo de
haluro de acilo tal como cloruro ciandrico, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o
hexafluorofosfato de bromotrispirrolidinofosfonio, seguido por el tratamiento con

la amina apropiada tal como un compuesto de la férmula X o 3-aminopiridina.

(vii) l]a amidacién de un compuesto de la foérmula 11, en donde R'® es hidrégeno
0 alquiloCy.5, para obtener un compuesto de la férmula Xl, se puede realizar
mediante condiciones de amidacién descritas en los anteriores (v) y (vi) para
obtener un compuesto de férmula XII, en donde Y es CONR® y R* es un

sustituyente gue no es susceptible a ciertos agentes de acoplamiento,
X
‘ P
Xy

@

xm)
seguido de la halogenacién de un compuesto de la férmula Xl con un reactivo

halogenante como se describe en el anterior (i), para obtener un compuesto de

la férmuta XI.
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(viii) La conversién de un compuesto de la formula Ill a un compuesto de la
formula XIil, en donde X y Z son N 6 CH, R'? es alquiloCs., Y R, P y n son
como se definen anteriormente, se puede lievar a cabo por un acoplamiento de

deshalogenacién con un compuesto adecuado de la formula XXIX.

La reaccién se puede realizar por el acoplamiento de un compuesto de la
férmula 11l con un écido arilborénico adecuado o un éster bordnico de | férmula
XXIX. La reaccién se puede realizar utilizando un catalizador de paladio
adecuado como Pd(PPhs)s, Pd{dppf)iClz 6 Pd(OAc);, junto con un ligando
adecuado tal como P(fercbutil)s 6 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo o un catalizador
de niquel como niquel sobre carbén o Ni(dppe)Cl; junto con Zn y
trifenilfosfinatrimetasulfonato de sodio. Se puede utilizar en la reaccién una
base adecuada como una alquilamina, p. ej., trietilamina o carbonato de
potasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio o fluoruro de cesio, la reaccién
se realiza a temperatura que oscila entre +20°C y +160°C y utilizando un bafio
de aceite 0 un homo microondas, en un solvente 0 mezcla de solventes

adecuados como tolueno, tetrahidrofurano, dimetoxietano/agua o N,N-

LI
HM x%o..n“
o)
(xIv)

dimetilformamida.



38

(ix) la reaccién de un compuesto de la férmula XIV, en donde X, Z y R'® son
como se definen anteriomente y R es como se define més adelante, para
obtener un compuesto de la fdrmula Xlll, se puede realizar por la reaccidon de
un compuesto de la formula XIV con un haluro de arilo adecuado. La reaccién
se puede llevar a cabo al utilizar un catalizador de paladio adecuado como
Pd(PPha)s, Pd(dppf)IClk 6 Pd(OAc), junto con un ligando adecuado ¢ un
catalizador de niquel como niquel sobre carbén o Ni(dppe)Cl: junto con Zn y
trifenilfosfinatrimetasulfonato de sodio. Se puede utilizar en la reaccién una
base adecuada como una alquilamina, p. ej., trietiamina o carbonato de
potasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio o fluoruro de cesio, la reaccién
se realiza a temperatura que oscila entre +20°C y +120°C en un solvente

adecuado como tolueno, tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida.

(x) la conversién de un compuesto de la férmula XIlI, en donde R es alquiloC,.
e, 8 un compuesto de la férmula Xili, en donde R'? es hidrégenc, se puede
realizar en un solvente adecuado como tetrahidrofurano o agua o mezclas de
los mismos en presencia de una base adecuada tal como carbonato de potasio,
hidréxido de sodio o hidréxido de litio a una temperatura de reaccién entre
+20°C y +80°C.

(xi) la borilacién de un compuesto de la formula Ill a un compuesto de la
formula XIV, en donde X y Z son N 6 CH y R puede ser un grupo descrito en
el eaquema I, R y R son alquiloCy & alquiloC1.3 que se fusionan juntos
para formar un cicloalquiloC, s-oxigeno-boro de 5 o 8 miembros y las mitades
alquilo, cicloalquilo y arilo pueden ser opcionaimente sustituidas, se puede

lievar a cabo mediante la reaccién con:

\ 5
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a) butillitio o magnesio y un compuesio de boro adecuado tal como
trimetilborato o triisopropilborato. La reaccién se puede realizar en un solvente

adecuado como tetrahidrofurano, hexano o cloruro de metileno en una

temperatura que oscila entre —78°C y +20°C, o

b) un catalizador de paladio tal como tetraquistrifenilfosfina paladio, cloruro de
difenilfosfincferroceno paladio o acetato de paladio con o sin un ligando
adecuado como 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo y una especie de boro adecuado
tal como biscatecolatodiboro, bispinacolatodiboro o pinacolborano. Se puede
utilizar una base adecuada, que bajo condiciones de reaccién no promueva la
dimerizacién del compuesto de la férmula lil, tal como una amina terciaria como
trietilamina o diisopropiletilamina o acetato de potasio. La reaccién se puede

realizar en un solvente como dioxano, tolueno o acetonitrilo a temperaturas

Ry o |,
B B
R o]

Esquema [li. Ejemplos pero no limitaciones de R'

entre +80°C y +100°C.

oot
FI“ X/ v

@

(xi) ia borilacibn de un compuesto de la formula X| a un compuesto de la

XV

férmula XV, en donde X y Z son N 6 CH, Y es CONR®, Q, R* y m son como se
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definen anteriormente y R™ es un grupo descrito en el esquema ll, se puede

realizar mediante las condiciones de reaccién descritas en (xi),

(xiii) la amidacién de un compuesto de la férmula XIV, en donde Xy Zson N 6
CH, R"™ es alquiloCss y R™, Q, R* y m son como se definen anteriormente,
para obtener un compuesto de la formula XV, en donde Y es CONR® y se
pueda llevar a cabo por la reaccién de un compuesto de la férmula XIV con una
amina adecuada tal como un compuesto de la férmula X o 3-aminopiridina, bajo

condiciones de reaccién descritas en (v) y en (vi).

Elogat @.,

(xiv) 1a conversién de un compuesto de la formula Xi a un compuesto de la
férmula XV1, en donde L es un grupo saliente tal como los descritos en el
esquema il y Y es CONR® y R®, R*, m y n son como se definen anteriorments,
se puede realizar mediants un acoplamiento de deshalogenacién con una
especie de arilo adecuado al usar condiciones descritas en (viil). La especie
adecuada ariloSO,-L se puede preparar por métodos conocidos descritos en la
literatura.

T o | N

N N ) ™ |

g] ﬁj O.Nr@/ . @:N o
/*+OTf O

Esquema Il. Las estructuras son ejemplos pero no limitaciones de
grupos salientes.
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(xv) la halogenacién de un compuesto de la férmula XVIII, en donde R'7 es
bromo, NHz 6 CH3(CO)NH y P, R® y n son como se definen anteriorments, para
obtener un compuesto de la fdirmula XVII, se puede realizar mediante el
tratamiento de un compuesto de la féormula XVIlI con reactivos de halogenacion
tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo. La reaccién se puede llevar a
cabo pura 0 en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano, dioxano, N,N-

dimetilformamida o cloruro de metileno a una temperatura que oscila ente -

20°C y +80°C,
(RY), _
(@] 1
O
‘0 H!
(XIX)

(xvi) la amidacién de un compuesto de la férmula XVII, en donde R'? es bromo,
NHz 6 CHJ(CO)NH, halo es fitor, cloro o bromo y P, R® y n son como se
definen anteriormente, para producir un compuesto de la féormula XIX, en donde
R'7 es bromo, NH2 6 CH3(CO)NH y P, R!, R R? y n son como de definen
anteriormente, se puede realizar mediante la reaccién de un compuesto de la
formula XVIl con una amina adecuada HNR'R? La reaccién se puede [levar a
cabo en un solvente adecuado como tetrahidrofurano, dioxano, N,N-
dimetilformamida o cloruro de metileno & una temperatura que oscila entre 0°C

y +50°C.
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' e R
Br, NH2 - B, NH2 S-N\
o R
(XX) (XXa)

(xvil) la conversién de un compuesto de la férmula XX, en donde P, R? y n son
como se definen anteriormente para obtener un compuesto de la fdrmula XIiXa,
en donde P, R', R2, R® y n son como se definen anteriorments, se puede
realizar por ia reacciébn de un compuesto de la férmula XX con un reactivo
sulfonante tal como #écido clorosulfénico, seguido de la adicién de una amina
NHR'R?. La reaccién se puede realizar pura o en un solvents adecuado como
tetrahidrofurano, cloruro de metileno y a una temperatura de reaccién entre
25°C y reflujo.

(R%)n (R9),
1 1
" g_ YN g_Nﬁ
—/ & SN +
(XD ey

(xviil) la transformacion de un compuesto de la formula XXI, en donde R es
CHJ(CO)NH y R', R2, R® n y P son como se definen anteriorments, a un
compuesto de la formula XXIl, se puede realizar mediante la reaccién con un
acido tal como #cido clorhidrico o écido bromhidrico, a una temperatura que

oscila entre +25°C y +110°C.



\64

4 ,%6

(R, (RY),
VA -
M, —— 8 L
O R o R
(m) m

(xix) la conversidn de un compuesto de la férmula XXII para obtener un
compuesto de la formula XXIII, en donde R', R?, R3, n y P son como se definen
anteriormente, se puede realizar mediante el tratamiento de un compuesto de
la férmula XXII con nitrito de sodio y dcido bromhidrico seguido de la adicion de
una fuente de bromuro tal como CuBr en un solvente adecuado tal como agua

a una temperatura que oscila entre 0°C y +5°C.

(R%), (R,
-0
A — K
a >
N-R"
) R'’
XXV) xxav)

(xx) la formacién de una amida de! compuesto XXIV, en donde R', RZ R}, ny P
son como se definen anteriormente, se puede realizar mediante el tratamiento
de un compuesto de la férmula XXV, en donde R'? es alquiloC1.s, con la amina
apropiada HNR™R''. La reaccién se puede llevar a cabo pura o con un
solvente adecuado como N,N-dimetilformamida, cloruro de metileno o acetato
de etilo, a una temperatura que oscila desde —-25°C hasta +150°C. Se puede
ayudar la reaccién mediate el uso de una base tal como carbonato de potasio,
trietlamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0lJundec-7-en0 0 un &acido tal como

frimetilaluminio o p-toluensulfénico.
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(od) la amidacién de un compuestio de la fdSrmula XXV, en donde R' ea
hidrégeno y R®, n y P son como se definen anteriormente para obtener un
compuesto de la formula XXIV, se puede realizar mediante la activacion de un
compuesto de la formula XXV mediante el tratamiento del compuesto con
reactivos de acoplamiento tales como clorhidrato de 1-{3-(dimetilamino)propil]-
3-etilcarbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol hidratado, 1,1'-carbonildiimidazol o
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio o al
utilizar reactivos de haluro de acilo tales como cloruro ciandrico, cloruro de
oxalilo, clorure de tionilo o hexafluorofosfato de bromotrispirrolidinofosfonio,
seguido por el tratamiento con la amina apropiada HNR'R"'. La reaccién se
puede realizar en un solvente adecuado como N,N-dimetiformamida,
acetonitrilo o cloruro de metileno a una temperatura que oscila desde —25°C
hasta +150°C, con o sin una base adecuada tal como alquilamina p. ej.,

frietilamina, etildiidopropilamina o N-metilmorfolina o carbonato de potasio o

hidréxido de sodio.
(R%), (R3),
®_< “ E 3 E A"
10' 10:
(XXVD) XxIVv)

(xii) la brominacién de un compuesto de la férmula XXVI para obtener un
compuesto de la férmula XXIV, en donde R', R, R3, n y P son como se definen
anteriormente, se puede realizar mediante la reaccién de un compuesto de la
formula XXVI con bromo con o sin una base apropiada tal como acetato de

sodio, en un solvents adecuado como édcido acético.

165
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(R,

Br OualquiiC+eNR'R?

(xxiii) la conversi6n de un compuesto de la fdrmula XXVIIl, en donde R®, ny P
son como se definen anteriormente, para obtener un compuesto de la formula
XXVIl, en donde R', R?, R® n, alquiloCis y P son como se definen
anteriomente, se puede realizar mediante la reaccién de un compuesto de la
férmula XXVIll con un alcohol adecuado, R'R%alquilC1.4OH en presencia de
trifenilfosfina y un azidodicarboxilato adecuado tal como azidodicarboxilato de
dietilo. La reaccién se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como
tetrahidrofurano o cloruro de metileno y a una temperatura de reaccién entre

0°C a 80°C.

(xxiv) la conversion de los compuestos de la formula XXIII, XXIV y XXVII, para
obtener los compuestos de la férmula XXIX, en donde R4, R!, R?, R?, R, RY,
n, alquiloCis ¥ P son como se definen anteriormente, se puede realizar

mediante la reaccién de borilacién deacrita en (xi)

o (R9), | G,

14 : 9 lH1 | 4 0O
- 1
) i M . BT OalquiC,sNR'R?  R'™
O R N- H"

. -Hw
XXIX) (XxXIx) (XXIX)
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Métodos de preparacién de los productos finales.

Otro objetivo de la invencién son los procesos para la preparacion de un
compuesto de la fdrmula general |, en donde Y, X, Z, P, Q, R, R, R? R}, R*,
R% RS, R’, R%, R®, R', R", R'2, A, my n son, & menos que se especifique de

otra manera, como se definen en la férmula |, que comprende de:

A
el acoplamiento de deshalogenacién, en donde R® y R* son sustituyentes que
no son susceptibles a ciertos agentes en la reaccién, de un compuesto de la

férmula X| con una especie de arilo adecuado, para proporcionar un compuesto

de la formula |:
,C’I"” ; o
(H) R4
é} - o
(XI1) M

Por lo tanto, el acoplamiento de deshidrogenacion de cuerdo con el proceso A
puede ser llevado a cabo por el acople de un compuesto de la férmula Xl con:
a) un arilo halogenado apropiado como yoduro de arilo, bromuro de arilo o
cloruro de arilo, en presencia de metales tales como cobre, niquel o cinc y
complejos de niquel, 6xido de cobre o acetato de paladio y bromuro de
tetrabutiiamonio y una base como carbonato de potasio o trietilamina. La
reaccion puede ocurrir a temperatura entre 20°C y 180°C en un solvente
adecuado tal como N,N-dimetilformamida, tolueno o 2-pentanol, o
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b) un écido borénico de arilo o un éster bordnico tal como compuestos de la
férmula XXIX. La reaccién se puede realizar al utilizar un catalizador adecuado
de paladio tal como Pd(PPhs)s, Pd(Dppf)Cl2 6 Pd(OAc)2 junto con un ligando
adecuado como P(ferc-butil)s o 2-(diciclohexilfosfonio)bifenilo o un catalizador
de niquel como niquel sobre carb6n o Ni(dppe)Clz junto con Zn y
trifenilfosfinatrimetasulfonato de sodio. Se puede usar en la reaccién una base
adecuada como una alquilamina, p. ej., trietilamina o carbonato de potasio,
carbonato de sodio, hidroxido de sodio o fluoruro de cesio, la reaccién se
realiza a una temperatura que oscila entre +20°C y +160°C al utilizar un bafio
de aceite o un homo microondas, en un solvente o mezcla de solventes
adecuados tales como tolueno, tetrahidrofurano, dimetoxietano/agua o N,N-
dimetilformamida, o,

¢) un arilestafio apropiado en presencia de un catalizador de paladio tal como
Pd(PPhs)s, Pd(PPh3)2Cl; 6 Pd(dba)s y si es necesario un agente ayudante tal
como 4-terc-butilcatecol, cloruro de litio o carbonato de potasio. Los solventes
adecuados pueden ser tolueno, tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida. La
reaccion puede suceder en un rango de temperatura de +20°C y +120°C, o,

d) un arilo halogenado apropiado tal como yoduro de arilo o bromuro de arilo
mediante el tratamiento con butillitio, en un solvente adecuado tal como
tetrahidrofurano a una temperatura de reaccién entre —78°C y -25°C y una
base adecuada tal como carbonato de sodio o carbonato de potasio en
presencia de un catalizador de paladio adecuado tal como Pd(dppf)Clz 6
Pd(OAc). y a una temperatura de reaccion entre 25°C y reflujo.
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B
la amidacién, en donde R® y R* son sustituyentes que no son susceptibles a
ciertos agentes en la reaccién, de un compuesto de la férmula Xlll con una

amina apropiada:

NH,
’ @1
\ 'll
(RY, é’(ﬂ‘).

(RY),

Por consiguiente, la amidacién de acuerdo con el proceso B se puede realizar
mediante el tratamiento de un compuesto de la férmula Xiil, en donde R' es
alquiloC1-Cs, con la amina apropiada tal como un compuesto de la férmula X o
3-aminopiridina. La reaccién se puede llevar a cabo pura o utilizando un
sonvente adecuado tal como N,N-dimetiformamida, cloruro de metileno o
acefato de etilo a una temperatura que oscila desde —25°C hasta +150°C. Se
puede ayudar la reaccion mediante el suo de una base tal como carbonato de
potasio, frietilamina o 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno © un écido como
trimetilalumiio ¢ p-toluensulfénico, o,

la amidacién de un compuesto de la fdmula XllI, en donde R* es hidrdgeno,
se puede realizar mediante la activacién de un compuesto de la férmula Xill por
la reaccion del compuesto con meactivos de acoplamiento tales como
clorhidrato de 1[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida y 1-
hidrexibenzotriazol hidratado, 1,1'-carbonildiimidazol 6 hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio o utilizar un reactivo de

haluro de acilo tal como cloruro ciandrico, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o
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hexafluorofosfato de bromotrispirrolidinofosfonio, seguido por el tratamiento con

la amina apropiada tal como un compuesto de la formula X o 3-aminopiridina.

c

el acoplamiento de deshalogenacitn, en donde R® y R* son sustituyentes que
no son susceptibles a ciertos agentes en la reaccién, de un compuesto de la
formula XV con una especia de arilo apropiada para proporcionar un

compuesto de la formula |,

Hts\ ¥ - O\ 1
en donde R es R ' ° Yy
R y R' son alquiloCis o alquiloCy3 juntos se fusionan para formar un

cicloalquiloC,-Cs-oxigeno-boro de 5 o 6 miembros y las mitades alquilo,

cicloalquilo y arilo pueden estar opcionalmente sustituidas,

IZINW @i«INH.
Ry _ , o N
@(H‘)n . . . ér (RY,

(XvV) m

De este modo, el acoplamiento de deshalogenacion de acuerdo con el proceso
C se puede llevar a cabo mediante el uso de un catalizador de paladio
adecuado como Pd(PPhs)s, Pd(dppf)Cla 6 Pd(OAc),; junto con un ligando
adecuado tal como P(ferc-butil); 6 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo o un catalizador
de niquel como niquel sobre carb6n o Ni(dppe)Cl junto con Zn y
trifenilfosfinatrimetasulfonato de sodio en presencia de un bromuro de arilo,

yoduro de arilo o cloruro de arilo adecuado. Se puede utilizar en la reaccién
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una base adecuada como una glquilamina, p. ej., trietiiamina o carbonato de
potasio, hidréxido de sodio o fluoruro de cesio, la reaccién se realiza a
temperatura que oscila entre +20°C y +120°C en un solvente adecuado tal

como tolueno, tetrahidrofurano o N,N-dimetiformamida.

D
La reaccién de un compuesto de la férmula XVI, en donde L es un grupo

saliente con una amina apropiada, para proporcionar un compuesto de la

formula la:

2 M,
PR
L-5 X A\ _g
) o (R'),. (H‘)n ) R. (o)

(A,

Asi, la reaccién de acuerdo con el proceso D se puede realizar mediante el
tratamiento de un compuesto de la formula XVI con la amina apropiada
HNR'R?, en un solvente adecuado tal como tetrahidrofurano, metanol o agua, a
temperaturas en un rango de 0°C y +180°C con o sin una base adecuada tal
como una alquilamina como trietiiamina, hidréxido de sodio o carbonato de

potasio.

E
La amidacién, en donde R® y R* son sustituyentes que no son susceptibles a
clertos agentes en la reaccién, de un compuesto de la formula Ib, con la amina

apropiada para dar un compuesto de la formula Ic:
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De esta manera, la amidacién de un compuesto de la férmula | de acuerdo con
el proceso E, se puede llevar a cabo mediante la activacién de la funcién écido
carboxilico en un compuesto de la formula Ib, en donde R es COOH, por el
tratamiento del compuesto con reactivos de acoplamiento tales como
clorhidrato de 1[3-{dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida y 1-
hidroxibenzotriazol hidratado, 1,3-dicilohexilcarbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol
hidratado, 1,1'-carbonildiimidazol 6 hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-
N,N,N’,N'-tetrametiluronio o al utilizar un reactivo de haluro de acilo tal como
cloruro cianurico, cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo o hexafiuorofoefato de
bromotrispirrolidinofosfonio, en un solvente adecuado como N,N-
dimetiiformamida, dioxano o tetrahidrofurano seguido de tratamiento con la
amina apropiada HNR'’R'' y a una tempertura de reaccién entre 25°C y 70°C.

La sal de clorhidrato del compuesto de la férmula | se puede obtener a partir de
un compuesto de la formula | por el tratamiento con écido clorhidrico, a una
temperatura que oscila entre 0°C y +25°C, en un solvente adecuado tal como

cloruro de metileno, tetrahidrofurano o mezcla de cloruro de metileno/metanol.
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Elemplos

A continuacién, los ejemplios sendn ilustrados por los siguientes ejemplos no

limitantes.

Métodos Generales

Todos loe materiales de partida son disponibles comerciaiments o descritos de
manera previa en la literatura. Los espectros de NMR 'H y 3C se registraron en
un equipo Bruker 400 a 400MHz y 100Mhz respectivamente. Los espectros de
masas se registraron utilizando termospray (Finnigan MAT SSQ 7000, solucién
amortiguadora: NH,OAc 50nM en CHyCN:H;O; 3:7), impacto electrbnico
(Finnigan MAT SSQ 710) 6 electroespray (LC-MS; LC: Waters 2790, columna
XTemra MS Cg 2.5um 2.1X30 mm, gradiente solucién amortiguadora H.0+0.1%

de TFA:CH;CN+0.04% de TFA, MS: micromasas ZMD) técnicas de ionizacion.

Elemplo 1
3-amino-8-bromo-N-piridin-3-lipirazin-2-carboxamida

A 3-aminopiridina (10 g, 108 mmol) a 70°C se adicioné 3-amino-8-bromo-2-
pirazincarboxilato de metilo (1.0 g, 4.3 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-
eno (845 pl | 4.3 mmol). La solucién de reaccion se agitd por 4 horas, se diluyd
con 75 mL de agua y se exirajo con cloruro de metileno. Las fases orgédnicas
combinadas se lavaron con una solucién saturada de cloruro de amonio, se
seco sobre MgSO,, se filtré y evapord al vaclo.

El producto crudo se purificé en una columna de sllica gel y se utilizd como
eluyente cloruro de metileno/etanol (8:1), para proporcionar 750 mg (59% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido amarillo: NMR'H (CDCls,

400 MHZ) 8 9.50 (br s, 1H), 8.82 (d, J= 3 Hz, 1H), 8.43 (dd, J= 5y 1 Hz, 1H),
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8.31 (s, 1H), 8.23 (ddd, J = 8, 3 y 2 Hz, 1H), 7.34 (dd, J= 8, 5 Hz, 1H); MS

(TSP) m/z 294 (M*+1)

Ejemplo 2

N,N-dimetil-4-{4.4,5,6-tetrametil-{1,3,2]-dloxaborolan-2-
illbenzensulfonamida

Se cargd un balén de tres bocas de fondo redondo equipado con un gotero y
un condensador, con Dbispinacolatodiboro (508 mg, 20 mmol),
Pd(dppf)Clz:CH2Clz; 1:1 (4.9 mg, 8 umol) y acetato de potasio (50.8 mg, 0.8
mmol). El sistema se evacué y se introdujo atmésfera de nitrégeno. Se adicioné
N.N-dimetiformamida (5 mL) y la mezcla se agitdé a 80°C. Se adicioné a la
mezcla de reaccién una solucién de 4-bromo-(N,N-dimetil)bencensulfamida
(52.8 mg, 0.2 mmol) en N,N-dimetiformamida (5 mL) mediante el gotero
durante 30 minutos. Luego de 4 horas, el solvente se retiré al vacio y el residuo
se particiond entre acetato de etilo y HCI (ac) 1M y las capas se separaron. Se
adicion6 a la fase orgénica 0.5 g de silica gel y la mezcla se concentrd hasta
sequedad. El residuo se purificd sobre una columna de sllica gel y se utilizd
como eluyente heptano/acetato de etilo (5:1), para proporcionar 31 mg (50% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco: NMR'H (CDCl3,
400 MHZ) & 7.95 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.74 (d, J= 8 Hz, 2H), 2.87 (s, 6H), 1.34 (s,
12H).

Elemplo 3
N,N-dimetil-3-{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-l)bencensulfonamida

El compuesto se preparé como se describe para el Ejemplo 2 y se utilizd 3-

bromo-N,N-dimetilbencensulfonamida: rendimiento del 868%; NMR'H (CDCls,
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400 MHZ) 5 8.20 (br s, 1H), 8.01 (br d, J= 8 Hz, 1H), 7.87-7.84 (m, 1H), 7.54 (1,
J =8 HZ, 1H), 2.72 (s, 8H), 1.13 (s, 12H).

Elempio 4
N,N-dimetil-2-{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dloxaborolan-2-il)bencensulfonamida
E! compuesio se prepard como se describe para el Ejemplo 2 y se utilizb 2-
bromo-N,N-dimetilbencensulfonamida: rendimiento del 14%; MS (ES) m/z 312
(M*+1).

Elemplo §

2-amino-5-bromo-N-piridin-34inicotinamida.

Se mezclaron édcido 2-smino-5-bromonicotinico (0.25 g, 1.15 mmal), 3-
aminopiridina (0.22 g, 2.3 mmol), diisopropilcarbodiimida (0.27 mL: 0.22 g, 1.74
mmol), 1-hidroxibenczotriazol hidratado (0.31 g, 2.3 mmol) y N-metiimorfolina
(0.38 mL: 0.35 g, 3.8 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se agité a
temperatura ambiente por 4 horas. E| soivente se evapord al vacio y el sdiido
remanente se purificé sobre una columna de sllica gel y se utilizé un gradiente
de tolueno 100% hasta acetato de etilo 100% como eluyente, para proporcionar
337 mg (52% de rendimiento)del compuesto dal titulo como un sélido: NMR 'H
(DMSO-d6, 400 MHZ) & 6.93 (dd, J =6 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.44 (d,
J =2 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 10.30
(s, 1H), NMR'C (DMSO-dB, 400 MHz) 5 103.84, 110.60, 127.21, 133.38,
135.45, 136.96, 138.31, 140.61, 151.18, 156.85, 165.63; MS (MS) m/z 203 y
295 (M*+1).



Elempio 8

4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-{)bencensulfonamida

El compuesto se prepard como se describe para el ejemplo 2 y se utilizd 4-
bromobencensulfonamida. Luego de 4 horas, se adicioné 0.75 g de silica gel a
la mezcla de reaccidn y se retird el solvente al vaclo. El residuo se purificd
sobre una columna de sllica gel y se utilizé como eluyente heptano/acetato de
etilo, (5:1->3:1), para proporcionar el compuesto del titulo (84% de rendimiento)
com un solido amarillo: p.f. 240-242°C; NMR'H (DMSO-d8, 400MHz) 7.83 (s,
4H), 7.43 (s, 2H), 1.31 (s, 12H), NMR"*C (DMS0-d6, 100 MHZ) 134.89, 124.85,
84.20, 24.70; EIMS (70 eV)m/z 283 (M").

Elemplo 7
3-amino-8-[4-{{[2-(dImetilamino)etilJaminc}sulfonil)feni}-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Se adicioné triisopropilborato (2.35 mL, 10.2 mmol) a una solucién enfriada a -
78°C de 4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etillbencensulfonamida (0.626 g, 2.0
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (30 mL) bajo atmésfera de nitrégeno. La
solucién se tratd con n-butillitio (6.4 mL, 10.2 mmol) gota a gota durante 35
minutos. La mezcla resultante se agité a —~78°C por 3.5 ho.ras y a temperatura
ambiente por otras 16 horas. Se adicioné 10 mL de agua, la mezcia de agitd
por 30 minutos y se evapord hasta sequedad. El residuo se pre-adsorbié aocbre
sllica gel y se purificé mediante una columna de cromatografia con sllica gel y
88 utilizé6 como eluyente cloruro de metileno/metanol (4:8) hasta metanol para
proporcionar 540 mg (88% de rendimiento) del compuesto del titulo como una
espuma blanca: NMR'H (CD,OD, 400 MHz2) 5 7.70 (d, J = 8Hz, 2H), 7.63 (d, J=
8Hz, 2H), 2.84 (t, J = 7Hz, 2H), 2.38 (t, J = 7Hz, 2H), 2.16 (s, 6H); NMR'*C

.
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(CD50D, 100 MHz) & 137.7, 135.1, 126.2, 5.6, 45.7, 42.0; MS (TSP) m/z 273
(M*+1).

Elempio 8
Acido 4-{[(3-morfolin-4-lipropil)Jamino]sulfonil}feniiborénico

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Ejemplo 7 y se
utilizé 4-bromo-N-(3-morfolin-4-ilpropil)bencensulfonamida: rendimiento del
54%; NMR'H (CDsOD, 400 MHz) § 7.70 (d, J = 8Hz, 2H), 7.62 (d, J= 8Hz, 2H),
3.65 (t, J = 5Hz, 4H), 2.89 (t, J = 7Hz, 2H), 2.38 (m, 4H), 2.34 (m, 2H), 1.62 (m,
2H); NMR'C (CD30D, 100 MHz) § 137.7, 135.0, 125.9, 87.8, 57.6, 54.8; 42.8,
27.1.

Elemplo 9
Acido 4-[{4-metiipiperazin-1-il)sulfoniijfenilborénico

Se adicioné triisopropilborato (0.64 mL, 2.8 mmol) a una solucién de 1-[(4-
bromofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina (0.602 g, 1.9 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (7 mL) a —-78°C bajo atmodsfera de nitrdgeno seguido de la adicidn gota
a gota de n-butillitio (1.4 mL, 2.2 mmol). La mezcla resultante se agité a —78°C
por 2 horas y a temperatura ambiente por ofras 16 horas. Se adicion6 2.0 mL
de agua, la mezcla de agitd por 30 minutos y se evaporé hasta sequedad. El
residuo se pre-adsorbid sobre silica gel y se purificé mediante una columna de
cromatografia con sllica gel y se utiizé como eluyente cloruro de
metileno/metanol (9:1 hasta 1:9). El producto se recristaliz6 de agua para
proporcionar 311 mg (58% de rendimiento) del compuesto del titulo como
cristales blancos: p.f. 215-218°C; NMR'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 10.89 (br s,

1H), 8.47 (br s, 2H), B.05 (d, J = BHz, 2H), 7.73 (d, J = BHz, 2H), 3.77 (m, 2H);
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3.40 (m, 2H), 3.13 (m, 2H), 2.71 (s, 3H), 2.85 (m, 2H); NMR'C (DMSO-d8, 100
MHz) § 133.7, 133.3, 124.7, 49.8, 41.8, 41.4; MS (TSP) m/z 285 (M*+1).

Ejemplo 10

4-bromo-N-[2-{dimetilamino)etillbencensulfonamida

Se adiciond N,N-dimetiletilendiamina (0.55 mL, 5.0 mmol) a una solucién
agitada de cloruro de 4-bromobencensulfonilo (0.644 g, 2.5 mmol) en
tetrahidrofurano (7.5 mL) y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente por 20 minutos. Se evapord el solvente y la mezcla resultante se
disolvié en acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con agua y salmuera, se
secO sobre MgSO, y el solvente se evaporé para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco: rendimiento del 88%; NMR'H (CDCls, 400
MHz) 5 7.77 (d, J = 8Hz, 2H), 7.88 (d, J= 8Hz, 2H), 3.00 (t, J = 6Hz, 2H), 2.37 (t,
J = 8Hz, 2H), 2.12 (s, 8H); NMR'3C (CDCl;, 100 MHz) 5 140.6, 134.1, 130.5,
129.3, 58.7, 48.5; 41.8.

Ejemplo 11
4-bromo-N-{3-morfolin-4-ipropll)bencensulfonamida

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Ejemplo 10 y se
utilizé 3-morfolin-4-ilpropan-1-amina: rendimiento del 87%; NMR'H (CDCls, 400
MHz) 8 7.73 (m, 2H), 7.67 (m, 2H), 7.18 (br s, 1H), 3.73 (t, J = 4Hz, 4H), 3.10
(m, 2H), 2.45 (m, BH), 1.88 (quint, J = 8Hz, 2H); NMR'C (CDCh, 100 MHz) &
139.7, 132.7, 128.9, 127.7, 67.3, 58.7, 53.9; 44.4, 24 2,

Los siguientes Ejemplos 12-21 se sintetizaron como se describe para el
Ejemplo 10:
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E 12

1-[(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfonil]-4-metiipiperazina

Material de partida: cloruro de 4-bromo-2,5-difluorobencensulfonilo y 1-
metilpiperazina, rendimiento del 87%: NMR'H (CDCls, 400 MHz) 8 7.60 (m,
1H), 7.48 (m, 1H), 3.27 (br 5,4H), 2.53 (br s, 4H), 2.33 (s, 3H); NMR'™C (CDCls,
100 MHz) 5 158.4, 155.8, 155.7, 154.0, 1539, 153.2, 126.1, 126.0, 125.9,
125.8, 1228, 122.5, 118.4, 118.1, 115.5, 54.3, 45.9, 45.7.

Ejemplo 13
1-[(4-bromo-2-etiifenil)sulfonil]-4-metiiplperazina

Material de partida: cloruro de 4-bromo-2-etibencensulfonilo y 1-
metilpiperazina, rendimiento del 97%: NMR'H (CDCls, 400 MHz) 5 7.74 (t:i, J=
8Hz, 1H), 7.53 (d, J= 2Hz, 1H), 7.45 (dd, J= 8, 2Hz, 1H), 3.20 (t, J= 5Hz, 4H),
2.88 (q, J= 8Hz, 2H), 2.47 (t, J= 5Hz, 4 H), 2.30 (s, 3H), 1.28 (t, J= 8Hz; 3H);
NMR'C (CDCl;, 100 MHz) & 146.4, 134.3, 143.2, 132.0, 129.3, 128.1, 54.4,
46.0, 45.3, 26.2, 15.7.

Elemplo 14

1-{[(4-bromo-2-{trifluorometoxi)fenillsulfonil}-4-metilplperazina

Material de partida: cloruro de 4-bromo-2-triflucrometoxi)bencensulfonilo y 1-
metilpiperazina, rendimiento del 86%: NMR'H (CDCly, 400 MHz) & 7.84 (d, J=
8Hz, 1H), 7.55 (m, 2H), 3.27 (m, 4H), 2.50 (m, 4H), 2.32 (s, 3H); NMR'C
(CDCly, 100 MHz) & 148.5, 148.5, 133.0, 130.1, 120.8, 128.4, 124.2, 124.2
121.5, 118.5, 116.3, 54.5, 45.9, 45.7.

Elemplo 15
14{({4-bromo-2-fluorofenii)sulfonii]-4-metilpiperazina
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Material de partida: cloruro de 2-bromo-4-fluorobencensulfoniio y 1-
metilpiperazina, rendimiento de! 89%: NMR'H (CDCl,;, 400 MHz) & 7.69 (m,
1H), 7.42 (m, 2H), 3.22 (m, 4H), 2.50 (m, 4H), 2.30 (s, 3H); NMR'"C (CDCls,
100 MHz) & 160.1, 157.5, 132.3, 128.7, 128.6, 128.2, 124.4, 124.3, 121.5,
121.0, 54.3, 45.9, 45.7; MS (TPS) m/z 337 y 339 (M"+1).

Ejemplo 18
1{(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-4-metilplperazina

Material de partida: cloruro de 2-bromo-4-metilbencensulfonilo y 1-
metilpiperazina, rendimiento del 88%: NMR'H (CDCls, 400 MHz) & 7.74 (d, J=
8Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 3.20 (m, 4H), 2.59 (s, 3H), 2.47 (m, 4H), 2.30 (s, 3H);
NMR'3C (CDCis, 100 MHz) § 140.2, 135.8, 134.8, 131.9, 129.5, 127.8, 54.4,
48.0, 45.2, 20.8; MS (TPS) m/z 333 y 335 (M"+1).

Elemplo 17
1{(2-bromofenii)sufonil}-4-metiipiperazina

Material de partida: cloruro de 2-bromobencensulfonilo y 1-metilpiperazina,
rendimiento del 87%: NMR'H (CDCly, 400 MHz) 8 8.07 (dd, J= 8, 2Hz, 1H),
7.75 (d, J= 8Hz, 1H), 7.43 (m, 2H), 3.39 (br 8, 4H), 2.55 (br s, 4), 2.35 (8, 3H);
NMR'*C (CDCl,, 100 MHz) & 137.6, 136.1, 133.9, 132.4, 127.7, 120.7, 54.5,
45.9, 45.5; MS (TPS) m/z 318 y 321 (M*+1).

Ejemplo 18
14(3-bromafenil)sulfonil]-4-metilpiperazina
Material de partida: cloruro de 3-bromobencensulfoniio y 1-metilpiperazina,

rendimiento del 88%: NMR'H (CDCly, 400 MHz) 5 7.88 (m, 1H), 7.71 (m, 2H),



\9

\

° 185

7.42 (m, 1H), 3.11 (br 8, 4H), 2.57 (br s, 4H), 2.33 (s, 3H); NMR'3C (CDCls, 100
MHz) 5 137.4, 136.2, 130.8, 130.7, 126.5, 123.4, 54.0, 45.9, 45.7; MS (TPS)
m/z 318 y 321 (M"+1).

Ejemplo 19
4-bromo-N-[2-{dimetiiamino)etii}-2{trifluorometoxi)bencensulfonamida

Material de partida: cloruro de 4-bromo-2-(triflucrometoxi)bencensulfonilo y
N.N-dimetiletilendiamina, rendimiento del 99%: NMR'H (CDCls, 400 MHz) 5
7.91 (d, J= BHz, 1H), 7.58 (m, 2H), 3.03 (m, 2H), 2.40 (m, 2H), 2.17 (s, 6H);
NMR'C (CDCly, 100 MHz) 5 146.4, 132.3, 131.0, 129.8, 128.1, 123.1, 123.1,
121.6, 119.0, §7.3, 44.9, 40.4.

Ejempio 20
4-bromo-N-{2-{dImetilamino)eti[]-N-etil-2-

(trifluorometoxi)bencensulfonamida

Material de partida: cloruro de 4-bromo-2-(trifluorometoxi)bencensulfonilo y
N,N-dimetil-N'-etilstilendiamina, rendimiento del 98%: NMR'H (CDCl, 400
MHz) 5 7.80 (d, J= 8Hz, 1H), 7.51 (m, 2H), 3.40 (t, J= 7Hz, 2H), 3.33 (q, J= 7Hz,
2H), 2.52 (t, J= 7Hz, 2H), 2.24 (s, 6H), 1.09 (t, J= 7Hz, 3H); NMR'3C (CDCl,
100 MHz) 5 146.4, 132.3, 131.0, 129.8, 127.9, 123.5, 123.5, 121.6, 110.0, 58.1,
45.5,44.9,43.2, 142,

Ejemplo 21
N-{2-aminoetil)-4-bromo-2-{triflucrometoxi)bencensulfonamida
Material de partida: cloruro de 4-brome-2-(trifluorometoxi)bencensulfonilo y

etilendiamina, rendimiento del 88%: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) 5 7.91 (m, 1H),
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7.71 (m, 2H), 2.98 (t, J= 8Hz, 2H), 2.67 {t, J= 8Hz, 2H); NMR"C (CDsOD, 100
MHz) 8 147.8, 134.0, 133.3, 131.7, 128.8, 125.5, 123.1, 120.5, 46.6, 42.5.

Elemplo 22

2-{{[4-bromo-2-{trifluorometoxi)feniljsulfonil}-{terc-
butoxicarbonil)amino)etiicarbamato de terc-butiio

Se adiciond 4-dimetilaminopiridina (0.025 g, 0.20 mmol) y di-ferc-butil
carbonato (0.815 g, 3.73 mmol) a una solucién agitada de N-(2-aminoetil)-4-
bromo-2-(triflucrometoxi)bencensulfonamida (0844 g, 1.77 mmol) en
tetrahidrofurano (20 mL) y la mezcla resultante se agité a reflujo por 45
minutos. El solvente se evaporé y el producto crudo se purificd mediante
cromatografla en columna con sllica gel y se utilizd heptano/acetato de etilo
(3:1), para proporcionar 0.84 g (94% de rendimiento) del compuesto del titulo:
NMR'H (CDCls, 400 MHz) 3 7.99 (m, 1H), 7.55 (m, 2H), 4.89 (br &, 1H), 3.04

(m, 2H), 3.44 (m, 2H), 1.43 (s, 8H), 1.31 (s, SH).

Elemplo 23
4-bromo-N-metil-N-{1-metilpirrolidin-3-il)bencensulfonamida

Una solucién de metil(1-metilpirrolidin-3-il)amina (0.89 g, 7.8 mmol) en dioxano
(5 mL) se adicion6 gota a gota a una solucibn de cloruro de 4-
bromobencensulfonilo (2.0 g, 7.8 mmol) en 5§ mL de dioxano, bajo agitacién
vigorosa y enfriamiento en un bafio de hielo. La mezcla se agitd 30 minutos y
entonces se diluyd con 10 mL de acetato de etilo. El material precipitado se
filtr6, lavé con 10 mL de acetato de etilo y se seco al vaclo. El sdlido se disolvid
en agua, se alcalinizé con hidréxido de sodio 2M (ac) y se extrajo tres veces

con acetato de etilo. Las fases de acetato de etilo se secaron sobre Na;SO, y
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se evaporaron para producir 2.5 g (88% de rendimiento) de un aceite claro: MS

(ES) m/z 333 y 335 (M"+1).

Los sigulentse Ejemplos 24-38 se aintetizaron como se describe para el
Ejemplo 23:

Ejemplo 24
4-bromo-N{2-{dimetilamino)-1-metiletiljbencensulfonamida

Material de partida: 2-(dimetilamino)-1-metiletilamina: MS (ES) m/z 321 y 323
(M*+1).

Elemplo 26
4-bromo-N-{3-pirrolidin-1-ipropli)bencensulfonamida

Material de partida: 3-pimolidin-1-ilpropilamina: MS (ES) m/z 347 y 349 (M'+1).

Ejemplo 26

1-acetil-4-{(4-bromofenil)aulfonil]piperazina

Una solucién de 1-N-acetilpiperazina (1 g, 7.8 mmol) y trietilamina (1 mL, 7.8
mmol) en 5 mL de dioxano, se adicion6é gota agota, a una solucién de cloruro
de 4-bromobencensuifonilo (2.0 g, 7.8 mmol) en 5 mL de dioxano, bajo
agitacion vigorosa y enfriamiento en hielo. La mezcia se agitd 48 horas. El
filtrado se concentrd bajo presion reducida para proporcionar 1.98 g (73% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite: MS (ES) m/z 347 y 349
(M),
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Elemplo 27

4-bromo-N-metll-N-{1-metiiplperidin-4-il)bencensulfonamida

Material de partida: metil-(1-metilpiperidin-4-il)amina: MS (ES) m/z 347 y 349
(M*+1).

Elemplo 28
4-bromo-N-[3-{dIimetilamino)propil]-N-metiletiibancensulfonamida

Material de partida: N,N,N'-trimetilpropan-1,3-diamina: MS (ES) m/z 335 y 337
(M*+1).

Ejemplo 29

4-bromo-N{2-{dimetilamino)eti[]-N-etiibencensulfonamida

Material de partida: N'-etil-N,N-dimetiletan-1,2-diamina: MS (ES) m/z 335 y 337
(M*+1).

Ejemplo 30

4-bromo-N-[3-{4-metilpiperazin-1-ll)propil]bencensulfonamida

Material de partida: 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamina: MS (ES) m/z 376 y 378
(M*+1).

Ejemplo 31

1{(4-bromofenil)sulfonii]-4-etlipiperazina

Material de partida: 1-etilpiperazina (se utilizé dietiléter en lugar de acetato de
etilo): MS (ES) m/z 333 y 335 (M*+1).
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Ejsmplo 32

4-bromo-N-{2-pirrolidin-1-iletil)bencensulfonamida
Material de partida: 2-(pirrolidin-1-il)etilamina: MS (ES) m/z 333 y 335 (M*+1).

Elemplo 33
1-{{4-bromofenil)sulfonil]-4-metil-1,4-diazepan
Material de partida: 1-metil-1,4-diazepan: MS (ES) m/z 333 y 335 (M*+1).

Elemplo 34
4-bromo-N-[2-(dImetilamino)propillbencensulfonamida

Material de partida: 2-dimetilaminopropanamina: MS (ES) m/z 321 y 323
(M*+1).

Eiemplo 35
4-bromo-N-{(1-etilpirrolidin-2-ll)metifjbencensulfonamida

Material de partida: (1-etilpirrolidin-2-i)metitamina: MS (ES) m/z 347 y 349
(M*+1).

Elemplo 38
4-bromo-N-{2-{dietilaminc)etil]bencensulfonamida

Material de partida: N,N-dietilamino)-1,2-diamina: MS (ES) m/z 335 y 337
(M*+1).

Elemplo 37
4-bromo-N-{2-piridin-2-iletil)bencensulfonamida



65

Material de partida: 2-piridin-2-iletilamina. El producto crudo se purificé en una
columna de silica gel y se utilizé como eluyente metancl/cloruro de metileno

(1:10): MS (ES) m/z 341 y 343 (M"+1).

Elemplo 38
4-bromo-N-{3-{dimetilamino)propillbencensulfonamida

Material de partida: N,N-metilpropan-1,3-diamina: MS (ES) m/z 321 y 323
(M*+1).

Ejemplo 38
1-(4-bromofenli)sulfonil]-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina

Una solucién de dimetilpimolidin-3-ilamina (0.88 g, 7.8 mmol} en 5 mL de
dioxano, se adicioné gota gota, a una solucibn de coluro de 4-
bromobencensulfonilo (2.0 g, 7.8 mmol) en 5 mL de dioxano, bajo agitaciéon
vigorosa y enfriamiento en un baflo de hielo. La mezcla se agitd por 30 minutos
y luego se diluyd con 10 mL de acetato de etilo. La mezcla se filtr6 y evapor6 el
fitrado para proporcionar 2.6 g de un aceite mamén: MS (ES) m/z 333 y 335
(M*+1).

Loe siguientes EjJemplos 40-42 se sintetizaron como se describe para el
Ejemplo 39:

Ejemplo 40
4-[(4-bromofenil)sulfoniljmorfolina

Material de partida: morfolina: El compuesto del titulo se cristalizd del filtrado
como largas agujas: MS (ES) m/z 308 y 308 (M*+1).



Ejemplio 41

4-bromo-N-isopropil-N-{2-metoxietil)bencensulfonamida
Material de partida: isopropil-(2-metoxietiljamina: MS (ES) m/z 338 y 338
(M*+1).

Elemplo 42
4-bromo-N-{2-metoxi-1-metiletil)bencensulfonamida

Material de partida: 2-metoxi-1-metiletiiamina: El producto crudo se purificé en
una columna de sllica gel y se utilizdé hexano/acetato de etilo (4:1): MS (ES) m/z
308 y 310 (M*+1).

Elemplo 43

4-bromo-N-{2-{dimetilamino)etiljbenzamida

Una mezcla de acido p-bromobenzdico (1g, 4.87 mmol) en cloruro de tionilo (10
mL) se colocéd a refiujo por 10 minutos y luego se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se retirb el cloruro de tionilo al vacio. El residuo se disolvié en
cloruro de metileno (10 mL) y la solucién se enfrié hasta 0°C. Se adicion6 gota
a gota 2-dimetilaminoetilamina (0.52 mL, 4.73 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 24 horas. La mezcla se acidificd con HCl 1M y se
lavd con cloruro de metileno. La fase acuosa se alcalinizé con NaOH 1M (ac) y
se extrajo con cloruro de metileno. Las fases orgénicas combinadas se secaron
sobre MgSO, y el solvente se retird al vaclo, para proporcionar 1.07 g (84% de
rendimiento) del compuesto del tftulo como un sélido blanco: p.f. 87-80°C;
NMR'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 8.08 (d, J= 8Hz, 2H), 7.98 (d, J= 8Hz, 2H), 3.67
(t, 2H), 2.80 (s, 6H), 2.48 (8, 2H); NMR'’C (DMSO-d6, 100 MHz) 5 165.2,
133.6, 131.3, 129.3, 124.9, 58.0, 45.2, 37.3; MS (El) m/z 273 (M"+1).
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Elemplo 44
4-bromo-N-{2-{dimetllamino)etil}-N-metilbenzamida

El compuesto del titulo se prepard como se describe para el Ejemplo 43 y se
utilizé N',N',N*tfrimetiletan-1,2-diamina. La purificacion se realizd en una
columna de sllica gel y se utilizé como eluyente cloroformo/metanol (95:5) para
proporcionar 0.98 g (72% de rendimiento) del compuesto del titulo como un
aceite amarillo: NMR'H (CDCl,, 400 MHz) & 7.48 (d, J= 8Hz, 2H), 7.23 (d, J=9
Hz, 2H), 3.59 (br 8, 1H), 3.27 (br s, 1H), 3.03 (s, 1H), 2.94 (8, 2H), 2.52 (br s,
1H), 2.35 (br s, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.04 (s, 3H); NMR'"C (CDCls, 100 MHz2) &
170.1, 135.3, 131.4, 128.8, 123.5, 57.2, 56.4, 49.3, 45.6; MS (El) m/z 285
(M*+1).

Elemplo 45
N-[2-fuoro-4-[(4-metii-1-piperazinil)sulfoniljfenilifeniljacetamida

A una solucién de fluoruro de 4-(acetilamino)-3-fluorobencensulfonilo (0.566 g,
2.4 mmol) en tetrahidrofurano seco (5 mL), se adicioné N-metilpiperazina (0.25
mL, 2.3 mmol) y trietilamina (0.52 mL, 3.6 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 5 dias y luego se calentd hasta
60°C por 2 dias. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se formé un
precipitado, éste se filtrd y se lavé con cloruro de metileno frio y se sec) al
vacio para proporcionar 0.724 g (95% de rendimiento) del compuesto del titulo
como un edlido blanco: NMR'H (CDsCN, 400 MHz) 5 8.45 (m, 2H), 7.48 (m,
2H), 2.96 (t, J= 5Hz, 4H), 2.38 (t, J= 5Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.16 (s, 3H);
NMR'™C (CDsCN, 100 MHz) 8 170.5, 153.9, 151.4, 132.4, 131.4, 131.4, 1254,

1225, 118.3, 115.8, 115.5, 54.8, 47.0, 45.9, 24.6; MS (ESP) m/z 318 (M"+1).

\3%



|

68 m\#

Ejemplo 48

2-metil-4-[(4-metiipiperazin-1-l)sulfoniljanilina

Una suspensidn de dcido 2-aminotoluen-5-sulfénico (10.1 g, 54 mmol) en
cloruro de tionilo (80 mL) y N,N-dimetilformamida (0.5 mL) se colocé a reflujo
por 28 horas para producir una solucién oscura. El solvente se evaporé y el
residuo resultante se suspendié en tetrahidrofurano/cloruro de metileno (100:50
mL). Se adiciond 1-metilpiperazina (25 mL, 225 mmol) cuidadosamente y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 45 minutos. El solvente
se evapord y el producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna
y se utilizd como eluyente cloruro de metileno/metanol (8:1) para proporcionar
6.34 g (44% de rendimiento) del compuesto del titulo; NMR'H (CDCls, 400
MHz) & 7.38 (m, 2H), 6.66 (m, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.08 (br s, 4H), 2.58 (br s, 4H);
2.33 (s, 3H), 2.15 (s, 3H); NMR™C (CDCls, 100 MHz) 5 149.6, 130.6, 128.1,
123.3, 122.0, 114.2, 54.2, 45.9, 45.8, 17.7.

Ejemplo 47

1{(4-bromo-3-metiifenil)sulfonii}-4-metiipiperazina

Una solucién de nitrito de sodio (0.385 g, 5.58 mmol) en 2 mL de agua, se
adicion6é gota a gota a una solucién agitda de 2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-
il)sulfoniljanilina (1.2 g, 4.45 mmol) en 17 mL de HBr concentrado acuoso y 10
mL de agua a 5°C. La mezcla resultante se agitd a 5°C por 30 minutos y se
adicioné una solucién de CuBr (0.332 g, 2.31 mmol) en 12 mL de HBr acuoso
concentrado. La mezcla resultanta se agit6é a 5°C por 20 minutos y a 70°C por 1
hora. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se
adicioné cuidadosamente hielo para producir un precipitado naranja. Los

cristales se recolectaron, se lavaron con agua y se purificaron mediante
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cromatografia en columna con sllica gel y se utilizd como eluyente cloruro de
metileno/metanot (9:1) para producir 0.62 g (42% de rendimiento) del
compuesto del titulo como cristales blancos; NMR'H (CDCls, 400 MHz) 5 7.68
(d, J= 8Hz, 1H), 7.58 (d, J= 2Hz, 1H), 7.40 (dd, J= 8, 2Hz 1H), 3.10 (br 8, 4H),
2.81 (br 8, 4H), 2.48 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); NMR'3C (CDCl,, 100 MHz) 5 138.8,
134.6, 134.0, 130.8, 129.7, 126.8, 53.8, 45.5, 45.4, 23.3; MS (TSP) m/z 333 y
335 (M'+1).

Ejemplo 48
2-fluoro-4-{(4-metil-1-piperazinil)sulfaniilbencenamina

Se calentd a 110°C por 30 minutos N-[2-flucro-4-[(4-metil-1-
piperazinil)sulfonillfeniljacetamida (0.724 g, 2.3 mmol) en 30 mL de HCI al 18%
en agua. La solucién se enfrid6 hasta 0°C y se adiciond gota a gota NaOH
acuoso concentrado al 46%, hasta que la solucién alcanzara un pH de 5 y se
formara el precipitado. La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 20

minutos, luego el precipitado se filiré y lavé con agua frla para proporcionar

0.484 g (75% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sdlido blanoo'

opaco: NMR'H (CD1CN, 400 MHz) 5 7.31 (m, 2H), 6.88 (m, 1H), 4.91 (br s, 2H),
3.01 (br s, 4H), 2.58 (br s, 2H), 2.20 (s, 3H); NMR'C (CDsCN, 100 MHz) &
150.5, 148., 140.6, 140.5, 125.1, 125.0, 121.9, 121.9, 117.0, 115.1, 115.0,
114.7, 114.5, 53.1, 45.0, 43.9; MS (ESP) m/z 272 y 274 (M"+1).

Ejemplo 49

1-{(4-bromo-3-fluorofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina

A una solucién de 2-fluoro-4-{{4-metil-1-piperazinil)sulfoniljbencenamina (0.430
g 1.57 mmol) en 5 mL de HBr al 46% en agua, se adiciond gota a gota & 0-5°C
nitrito de sodio (0.13 g, 1.89 mmol) en 2 mL de agua. Luego de 30 minutos de

0
\‘0&
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agitacién a 0-5°C, se adiciond gota a gota CuBr (75 mg, 0.52 mmol) en 1 mL de
HBr al 46% en agua y la mezcla resultante se agitd a 70°C por 1 hora. Se
adiciond agua fria e hielo, la solucién se alcalinizé con NaCO; acuoso saturado
y se formd un precipitado. La mezcla acuosa se particioné entre agua y cloruro
de metileno. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno tres veces, las
fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se evaporaron al
vaclo. El producto se purificd mediante cromatografla en columna y se utilizd
como eluyente cloruro de metileno/metanol (85:5) para proporcionar 0.256 g
(48% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido de color beige:
NMR'H (CDsCN, 400 MHz) & 7.88 (m, 1H), 7.57 (m, 1H), 2.99 (t, J= 5Hz, 4H),
2.38 (t, J= 5Hz, 4H), 2.18 (s, 3H); NMR'3C (CD:CN, 100 MHz) 5 158.8, 157.3,
138.9, 136.9, 134.4, 124.4, 124 4, 117.0, 115.6, 1154, 114.1, 113.9,53.4, 457,
44.5; MS (ESP) m/z 339 (M"+1).

Elemplo 50
4-[(4-metilpiperazin-14l)sulfonil]-2-{trifluorometil)anilina

Se adiciond écido clorosulfénico (6.5 mL, 86 mmol) a 2-(trifluorometil)anilina
(5.0 mL, 40 mmol) bajo agitacién para producir un sdlido que se disolvid
lentamente en calentamiento. La mezcla se calentd a 60°C por 2 horas, se dej6é
enfriar hasta temperatura ambiente y se virtié sobre hielo para proporcionar un
sblido blanco. El sdlido se filtr6, se disolvid en tetrahidrofurano (30 mL) y se
adiciond 1-metilpiperazina (4.5 mL, 41 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente por 20 minutos y el solvente se evapord para producir el
producto crudo. La purificacion se realzd mediante cromatografia en columna
con sllica gel y se utiliz6 como eluyente cloruro de metileno/metanocl (9:1) para
proporcionar 0.414 g (3% de rendimiento) del compuesto del titulo como
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cristales biancos: NMR'H (CDCly, 400 MHz) 8 7.78 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 6.78

(d, J= BHz, 1H), 4.68 (br &, 2H), 3.04 (br 8, 3H), 2.52 (br s 4H), 2.30 (s, 3H).

Ejemplo 51

1{{4-bromo-3-{trifiuorometil)feniljsulfonii}-4-metiipiperazina

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el ejemplo 47 y se
utilizé 4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-2-(trifluorometil)anilina: rendimiento del
32%; NMR'H (CDCls, 400 MHz) & 8.02 (d, J= 2 Hz, 1H), 7.90 (d, J=8 Hz, 1H),
7.74 (dd, J= 8, 2 Hz 1H), 3.13 (br s, 4H), 2.57 (br 8, 4H), 2.34 (s, 3H);.NMR"C
(CDCls, 100 MHz) 8 138.1, 135.6, 131.6, 126.9, 123.4, 120.7, 53.7, 45.2, 45.1;
MS (ES) m/z 387 y 389 (M*+1).

Ejemplo 52
1-{(4-bromo-2-fluoro-5-metiifeniljeulfonif}-4-metilpiperazina

Se enfri6 a 0°C 2-bromo-4-fluoro-1-metilbenceno (1.5 g, 7.9 mmol) y se
adicion6 lentamente écido clorosulfénico (1.85 g, 15.9 mmol). La mezcla de
reaccion luego de 10 minutos se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y
se continué la agitaciéon por 30 minutos. La mezcla de reaccién fue entonces
calentada hasta 80°C y se agitdé por 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié
hasta temperatura ambiente y se adiciond lentamente a una mezcla de
hielo/agua. El precipitado se disolvi6 en una mezcla de cloruro de
metilenaftetrahidrofurano (10:1, 60 mL) y se lavé con solucién de carbonato
hidrégeno de sodio saturado. La fase orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio. La filtacién y remocién del solvente al vacio proporcioné 1.3 g del
sulfocloruro crudo que se disolvid en tetrahidrofurano (20 mL) y se enfrié hasta
0°C. Se adiciond 2 mL de metilpiperazina y se continué agitando por 30
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minutos a temperatura ambiente. Se adiciond una solucién acuosa saturada de
carbonato hidrégeno de sodio (20 mL) y la mezcla se extrajo con cloruro de
metileno. La fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio. La filtracién y
remocién del solvente al vaclo produjo un residuo que se purificé por
cromatografia con sllica gel y se utilizé como gradiente de elusién acetato de
etilo hasta acetato de etilo/metanol (1:1), para proporcionar 1.09 g (386% de
rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 7.86 (d,
J= 10Hz, 1H), 7.72 (d, J= 8 Hz, 1H), 3.04 (m, 4H), 2.38 (8, 3H), 2.34 (m, 4H),
2.14 (8, 3H); MS (ES) m/z 352 (M*+1).

Ejemplo 53
1-[(4-bromo-2,5-dimetiifenii)sulfonii]-4-metiipiperazina

E! compuesto del titulc se prepand como ee describe para el Ejemplo 52 y se
utiliz6 2-bromo-1,4-dimetilbenceno, rendimiento del 32%: NMR'H (DMSO-ds,
400 MH2) 8 7.71 (8, 2H), 3.02 (m, 4H), 2.48 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.32 (m, 4H),
2.14 (s, 3H).

Elemplo 54
14(4-bromofenil)sulfoniijpiperadina

Se adiciono6 piperidina (3.0 g, 35.2 mmol) a una solucién de cloruro de 4-bromo-
bencensulfonilo (4.5 g, 17.8 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) a 0°C. La
mezcla se agit6é por 2 horas, se adicioné 5 mL de NaOH 1M (ac) y se continué
con la agitacién por 10 minutos. La fase orgénica se separé y diluyé con cloruro
de metileno (40 mL), se lavé con 10 mL de HCI 1M (ac) y agua. La fase
orgénica se secd sobre sulfato de sodio y el solvente ge evapord para

proporcionar 5.1 g (86% de rendimiento) del compuesto del titulo como un
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atlido blanco: NMR'C (solvente, 100 MHz) 5 135.33, 132.16, 120.05, 127.48,
48.82, 25.04, 23.34; MS (ES) m/z 304 y 308 (M*+1).

Los sigulentes Ejemplos 55-57 se sintetizaron como se describs para el

Ejemplo 54:

Elemplo 56
1{(4-bromofenil)sulfonil]pirrolidina

Materiales de partida: pirrolidina y cloruro de 4-bromobencensulfonilo,
rendimiento del 98%: NMR'3C (solvente, 100 MHz) & 135.93, 132.17, 128.84,
127.39, 47.84, 25.13; MS (ES) m/z 280 y 282 (M*+1).

Ejemplo 56

1-[(4-bromo-2,5-dHlucrofenil)jsulfonil]piperidina

Materiales de partida: piperidna y cloruro de 4-bromo-25-
difluorobencensulfonilo, rendimiento del 86% como un sélido blanco; MS (ES)
m/z 340 y 342 (M*+1).

Elemplo 57
1-[(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfoni]pirrolidina

Materiales de partida: pimolidina y cloruro de  4-bromo-2,5-

difiuorobancensulfonilo, rendimiento del 97%: MS (ES) m/z 328 y 328 (M*+1).

Ejemplo 68
4-[(4-bromofenii)suifonil]piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo
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Se adicionaron 4-dimetilaminopiridina (18 mg, 0.13 mmol) y di-ferc-butil
dicarbonato (0.317g 145 mmol) a una solucibn de 1{(4-
bromofenil)sulfonillpiperazina (0.40 g, 1.31 mmol) en 12 mL de tetrahidrofurano
y la mezcla resuitante se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. El
solvente se evapord y el producto crudo se purificd mediante cromatografia con
sllica gel y se utilizd como eluyente heptano/acetato de etilo (2:1) para producir
0.508 g (85% de rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H (CDCly, 400
MHz) & 7.70 (m, 2H), 7.81 8m, 2H), 3.52 (t, J = 5Hz, 4H), 2.98 (t, J = 5Hz, 4H),
1.42 (s, 9H); NMR'C (CDCl; 100MHz) 5 154.3, 134.7, 132.7, 120.4, 128.4,
80.7, 48.0, 28.5.

Ejemplo 58

1<{4-bromobenzoll)-4-metilpiperazina

Se disolvié a reflujo écido 4-bromobenzéico (3.0 g, 14.9 mmol) con cloruro de
tionilo (35 mL) y la solucién se calentd bajo refiujo por 1 hora y luego se enfrié
hasta temperatura ambiente. El solvente se evapord y se co-evapord con
tolueno (3x40 mL) y el sdlido resultanta se secd al vaclo. El sélido se disolvié
en cloruro de metileno (18 mL), se enfri6é en un bafio de hielo y se adiciond gota
a gota 1-metilpiperazina (1.5 mL, 13.6 mmol) para producir un sdélido. Se
adicioné cloruro de metilena/K2CO5 (saturado, ac) y |a fase acuosa de extrajo
con cloruro de metileno. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre
Na;S0,, se filtraron y el solvente se evapor® para producir 3.86 g (91%) del
compuesto del titulo: NMR 'H (DMSO-d8, 300 MHz) § 7.684 (d, J= 8Hz, 2H),
7.34 (d, J= 8Hz, 2H); 3.50 (m, 4H), 2.34 (m, 4H), 2.21 (s, 3H); MS (ES) 283 y
285 (M*+1).
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Ejlemplo 80
3-(4-bromofenoxl)-1-metilpirrolidina

Se disolvié en 8 mL de tetrahidrofurano anhidro, una mezcia de p-bromofenol
(0.5 g, 2.89 mmol), 1-metil-3-pirrolidionol (0.38 ml, 3.47 mmol) y trifenilfosfina
(091 g, 3.47 mmol) y se enfrid hasta 0°C. Se adicioné gota a gota
azodicarboxilato de dietilo (0.55 ml, 3.47 mmol) y la mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evaporé y el residuo
se particioné entre agua y acetato de etilo. La fase orgénica se lavd dos veces
con agua, se secd sobre MgSQ, y el solvente se evapord. El producto de
purific6 mediante cromatografia de columna con sfilica gel y se utilizé como
eluyente cloruro de metileno/metanol (88:2) para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite claro que cristalizé al dejario en reposo, rendimiento del
77%: NMR 'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 7.38 (d, J= 8Hz, 2H), 6.80 (d, J= 8Hz,
2H); 4.83 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.34 (m, 2H), 2.25
(8, 3H), 1.73 (m, 1H); NMR'*C (DMSO-D8, 100 MHz) & 185.8, 132.1, 117.3,
111.7, 76.9, 61.6, 64.5, 41.6, 32.2; MS (ESP) 258 (M"+1).

Elemplo 61
4-[2-{4-bromofenoxi)etii]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se adiciono gota a gota azodicarboxilato de dietilo (1.72 mL, 10.9 mmol) a una
solucién enfriada a 0°C de 4-(hidroxietil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo
(2.10 g, 9.1 mmol; descrito en; Xue, C. B. Bioog. Med. Chem. 1997, 5, 693.), 4-
bromofenol (1.58 g, 9.1 mmol) y trfenilfosfina (3.10 g, 11.0 mmol) en
tetrahidrofurano. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 23
horas y se evapord el solvente. La purificacin se realizd mediante

cromatografla en columna con silica gel y se utilizé como eluyents cloruro de

(
S5
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metileno/metanolitrietiamina (85:5:0.1) para proporcionar 0.5 g (14% de
rendimiento) del compuesto del titulo: NMR 'H (DMSO-d6, 300 MHz) 5 7.43 (m,
2H), 8.82 (m, 2H); 4.08 (t, J= 6Hz, 2H), 3.30 (t, J= 5 Hz, 4H), 2.69 (t, J= 6Hz,
2H), 2.42 (t, J= 5 Hz, 4H), 1.38 (s, 8H).

Los siguientes Ejemplos 62-85 se sintstizxaron como se describe para el
Ejemplo 81:

Elemplo 62
4-[2-{4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etil]piperazin-1-carboxllato de ferc-butiio

Material de partida: 4-bromo-2,5-difluorofenol, rendimiento del 62%: NMR 'H
(DMSO-d6, 300 MHz) & 7.67 (dd, J= 11, 7Hz, 1H), 7.38 (dd, J= 10, 8Hz, 1H);
4.18 (t, J= 8Hz, 2H), 3.30 (m, 4H), 2.73 (t, J= 6Hz, 2H), 2.43 (m, 4H), 1.39 (s,
9H); MS (ES) 421 y 423 (M'+1).

Ejemplo 63
4-{2-{4-bromo-2,5-dfluorofenoxi)etiifjmorfolina

Material de partida: 4-bromo-2,5-diflucrofenol y 4-(2-hidroxietilimorfolina,
rendimiento del 55%: NMR'H (DMSO-d6, 300 MHz) 5 7.88 (dd, J= 11, 7Hz,
1H), 7.39 (dd, J= 10, 8Hz, 1H); 4.18 (t, J= 6Hz, 2H), 3.56 (t, J= 5Hz, 2H), 2.70
(t, J= 8Hz, 2H), 2.48 (t, J= 5Hz, 4H), 1.18 (m, 2H).

Elemplo 84
1{2-{4-bromo-3,5-dimetiifenoxi)etil]-4-metiipiperazina

Material de partida: 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol (descrito en ide, W. 8., y
otros, J Am. Chem. Soc. 1964, 76, 1122) y 4-bromo-3,5-dimetilfenol,
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rendimiento del 64%: NMR 'H (DMSO-d6, 300 MHz) & 6.80 (s, 2H), 4.02 (t, J=6
Hz, 2H), 2.85 (t, J= 6Hz, 2H), 2.46 (m, 4H), 2.31 (m, 10H), 2.14 (m, 3H).

Elemplio €8

1-[2-{(4-bromo-3-metiifenoxi)eti[]-4-metiipiperazina

Material de partida: 2-(4-metilpiperazin-1-il)etanol, (desacrito en: ide, W. S., y
otros, J. Am. Chem. Soc. 1954, 78, 1122) y 4-bromo-3-metilfencl, rendimiento
del 83%: NMR 'H (DMSO0-d8, 300 MHz) § 7.42 (d, J= 8Hz, 1H), 6.87 (d, J= 3Hz,
1H); 6.72 (dd, J= 9, 3Hz, 1H), 4.03 (t, J= 6Hz, 2H), 2.85 (, J= 6Hz, 2H), 2.48
(m, 4H), 2.29 (m, 7H), 2.14 (8, 3H); MS (ES) 313 y 315 (M"+1).

Elemplo 66
1-[2-{4-bromo-2,5-diflucrofenoxi)etii]pirrolidina

Se agitd una solucibn de 4-bromo-2,5-difluorofenol (0.38 g, 1.7 mmol),
clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina (0.38 g, 2.2 mmol) y carbonato de potasio
(0.86 g, 6.2 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL) a 80°C por 16 horas. La
solucion se enfrié a temperatura ambiente, se adicioné agua y la fase acuosa
se extrajo con cloruro de metileno. Las fases orgénicas combinadas se
evaporaron y se co-aevaporaron con tolueno (4X30 mL) y el sélido resultante se
secd bajo presion para proporcionar 0.51 g (87% de rendimiento) del
compuesto del titulo: NMR 'H (DMSO-d8, 300 MHz) § 7.68 (dd, J= 11, 7Hz,
1H), 7.37 (dd, J= 10, 8Hz, 1H); 4.15 (t, J= 8Hz, 2H), 2.79 (t, J= 6Hz, 2H), 2.50
(m, 4H), 1.87 (m, 4H).

Ejemplo 87
5-bromo-N,N-dimetiitiofen-2-auifonamida
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Se disolvid cloruro de 5-bromotiofen-2-sulfonilo (1 g, 3.8 mmol) en
tetrahidrofurano (20 mL) y la solucién se enfrid hasta 0°C. Se adiciond
dimetilamina (8 mL, 2M en etanol, 16 mmol) y la agitacién se continué por 20
minutos. La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente
y se adicionaron 20 mL de agua y 40 mL de acetato de etilo. Se separaron las
fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas sa secaron sobre sulfato de magnesio. La filtracién y remocion del
solvente al vaclo, proporcioné un residuo que se purific6 mediante
cromatografia con sllica gel y se utiliz6 un gradiente de heptano/acetato de etilo
(100:0->0:100) para proporcionar 1 g (87% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un sélido: NMR'H (CDCls, 400 MHz) & 7.31 (d, J= 4Hz, 1H), 7.15 (d,
J= 4Hz, 1H), 2.77 (s, 8H); MS (ES) m/z 270 y 272 (M"+1).

Ejempio 88
4-{5-bromo-2-fiuoro)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo

Se disolvieron 1-(2-fluoro)piperazina (2 g, 11.1 mmol) y acetato de sodio (1.8 g,
22 mmol) en écido acético (40 mL, 0.7 mmol). Se adicioné gota a gota Bromo y
la solucion se agitd por 12 horas. La solucién se virti sobre hielo (300 mL) y la
solucién acuosa se neutralizé con carbonato de sodio sdlido. La solucién
acuosa se extrajo con cloroformo y las fases orgénicas combinadas se secaron
sobre suifato de magnesio. La filtracién y remociéon del solvente al vaclo
proporciond un residuo, que se disolvib en tetrahidrofurano (10 mL). Se
adicioné di-ferc-butildicarbonato (2.6 g, 12 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité por 30 minutos a temperatura ambiente. Se retird el solvente al vaclo y el
residuo se purificO mediante cromatografla en columna con silica gel y se utilizé

como eluyente un gradiente de acetato de etilo/heptanc (1:100=>0:100), para



19 Z@f\gg

proporcionar 263 mg (7% de rendimiento) del compuesto de! titulo como un
s6lido blanco: NMR'H (DMSO-d8, 400 MHz) 8 8.82 (m, 1H), 6.24 (m, 1H), 3.61
(m, 4H) 3.34 (m, 4H), 1.31 (s, 8H); MS (ES) m/z 360 y 381 (M"+1).

Loa sigulentes Ejemplos 69-71 se sintetizaron como se deacribe para el
EJemplo 7:

Elemplo €9

Acido 3-etil-4-[{(4-metilpiperazin-1-ll)sulfonillfeniiborénico

Material de  partida: 1{(4-bromo-2-etilfenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
rendimiento del 55%: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) & 7.78 (d, J= 8Hz, 1H), 7.73
(s, 1H), 7.63 (d, J= 8HZ, 1H), 3.22 (m, 4H), 3.01 (q, J= 8H, 2H), 2.88 (m, 4H),
2.40 (s, 3H), 1.27 (t, J= 8Hz, 3H); NMR'3C (CD,0D, 100 MHz) 5 144.3, 138.1,
136.1, 132.3, 130.1, 55.2, 45.8, 45.6, 27.8, 16.6.

Elemplo 70

Acldo 4-{(4-metilpiperazin-1 <l)sulfonil]-3<{trifluorometoxi)feniiborénico
Material de partida: 1-{[4-bromo-2-(fluorometoxi)fenillsulfonil}-4-metilpiperazina,
rendimiento del 61%: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) 5 7.73 (d, J= 8Hz, 1H), 7.62
(m, 2H), 3.19 (m, 4H), 2.47 (m, 4H), 2.26 (s, 3H); NMR'3C (CDOD, 100 MHz) 5
146.6, 132.7, 130.7, 126.7, 126.3, 125.8, 123.3, 120.7, 55.4, 48.7, 46.0; MS
(TPS) m/z 369 (M*+1).
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Eiempio 71

Acldo H[Hhm-butoxlcarbonil)plpouzinil-1 -iflsulfonii}fenilborénico
Material de partida: 4-[(4-bromofenil)sulfonillpiperazin-1-carboxilato de ferc-
butilo, rendimiento del 84%: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) & 7.93 (m, 2H), 7.74
(m, 2H9, 3.49 (br s, 4H), 2.95 (br s, 4H), 1.40 (s, 89H); NMR'C (CD;OD, 400
MHz) 5 158.1, 135.6, 81.8, 47.3, 47.3, 28.6.

Elemplo 72 _
Acldo 2,5-difluoro-4-{piperidin-1-isulfonii)fenilborénico

Se adiciono gota a gota n-butillitio {13 mL, 22.1 mmol) durante 30 minutos a
una solucion enfriada a ~78°C de 1-[(4-bromo-2,5-
difluorofenil)sulfonillpiperidina (2.5 g, 7.35 mmol) y triisopropilborato (4.5 g, 22.1
mmol) en tetraidrofurano anhidro (15 mL) bajo atmésfera de nitrdgeno. La
mezcla de reaccién se agitd por 12 horas mientras que se dejé que la
temperatura aicanzara la temperatura ambiente. Se adicioné 15 mL de HCI 2M
(ac) y la agitacidn se contindo por 30 minutos. Se adiciondé cloruro de metilo
adicional (100 mL) y la fase orgédnica se lavd con 20 mL de HCi 2M (ac). La
fase orgénica se secd sobre sulfaio de sodio y se evaporé. El residuo
remanente se purific6 mediante cromatografla de fase reversa (C-18) y se
utilizd un gradiente de agua/acetonitriio para proporcionar 1.2 g (563% de
rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H (CDs0D, 400 MHz) & 7.41 (dd,
J= 10, 5Hz, 1H), 7.37 (dd, J= 4, 4Hz, 1H), 3.12 (m, 4H), 1.58 (m, 4H), 1.47 (m,
2H); MS (ES) m/z 306 (M*+1).

v
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Los siguientes Ejemplos 73-76 se sintetizaron como se describe para el
Ejmplo 72:

Elemplo 73
Acldo 2,6-difluoro-4-(pirrolidin-14isulfonii)feniiborénico

Material de partida: 14§(4-bromo-2,5-diflucrofenil)sulfonil]pirrolidina.
Rendimiento del 48%: NMR'H (CD;OD/CDCh, (1:1), 400 MHz) 3 6.68 (d, J=
8Hz, 1H), 6.23 (dd, J= 2, 2Hz, 1H), 2.50 (m, 4H), 1.31 (m, 4H); MS (ES) m/z
292 (M*+1).

emplo 74

Acido 4-(pirrolidin-1-isulfonii}feniiborénico

Material de partida: 1{(4-bromofenil)sulfonillpirolidina. La purificacion se
realizd mediante una columna de sllica gel y se utilizd un gradiente de cloruro
de metileno hasta cloruro de metileno/etanol (1:1), para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco, rendimiento del 70%: NMR'C
(CDCIy/CDOD, (1:1), 100 MHz) 8 138.79, 133.50, 125.48, 47.19, 24.30; MS
(ES) m/z 256 (M*+1).

Elemplo 76
Aclido 4-{piperidin-1-lisulfonii)feniiborénico

Material de partida: 1-[(4-bromofenil)sulfonillpiperidina, rendimiento del 78%
como un sdlido blanco: NMR'C (CDCl/CD;0D, (1:1), 100 MHz) 3 136.35,
133.58, 125.84, 46.30, 24.87, 24.52, 22.76; MS (ES) m/z 270 (M*+1).
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Elemplo 76

Acido 4-{dimetilamino)sulfonli)fenilborénico

Material de partida: 4-bromo-N,N-dimetilbencensulfonamida. La purificacion se
realizé mediante cromatografia en columna con sllica gel y se utilizd como
eluyents un gradiente de cloruro de metileno hasta cloruro de metileno/metanol

(2:1) para proporcionar el compuesto del titulo, rendimiento del 860%: MS (ES)
miz 230 (M"+1).

Elemplo 77
Acldo 4-{(metil{1-metilpirrolidin-3-iljaminosulfonil)fenliborénico

A una solucién de 4-bromo-N-metil-N-(1-metilpimolidin-3-il)bencensulfonamida
(333 mg, 1 mmol) y triisopropilborato (11468 pul, 5 mmol) en tetrahidrofurano (7
mL), se adicioné lentamente 2 mL de una solucién en hexano de n-butillitio
2.5M a -78°C. La mezcla se agitd a —78°C por 16 horas y luego se calentd
hasta temperatura ambiente. Se adicioné 2 mL de agua y la mezcla se agit6
por otros 30 minutos. Se formé un sistema de dos fases, donde la fase ligera se
deseché. Se adicion6 1 g de celita a la fase acuosa y se retiré el solvente por
evaporacién. Se realizé cromatografla en sllica gel y se utilizé un gradiente de
cloruro de metilo (100%) hasta metanol (100%) seguido de metanol (100%)
hasta metanol/agua (1:1), para producir 300 mg del compuesto del titulo, luego
de retirar los solventes: MS (ES) m/z 289 (M*+1).

Los siguientes E]Jemplos 78-80 se sintetizaron como se describe para el
Elemplo 77:
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Elemplo 78

Acido 4-((4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil)feniiborénico

Material de partida: 1-acetil-4-{(4-bromofenil)sulfonil]piperazina; MS (ES) m/z
313 (M*+1).

Ejemplo 79
Acldo 4-{((2-dimetilamino)(etiljamino)sulfonil)fenilborénico

Material de partida: 4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-etilbencensulfonamida;
MS (ES) m/z 301 (M*+1).

Elemplo 80
Acldo 4-((3-dimetilamino)plirrolidin-1-l)sulfonii)feniiborénico

Material de partida: 1-[(4-bromofenil)sulfonill-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina: MS
(ES) m/z 289 (M*+1).

Ejemplo 81
Acido 4-{((2-dimetilaminoc)-1-metiletil)amino)sulfoniiffeniiborénico

A una solucidn de 4-bromo-N-[2-(dimetilamino)-1-maetiletillbencensulfonamida
(288 mg, 1 mmol) e isopropilborato (1148 plL, 5 mmol) en tetrahidrofurano (7
mL), se adicioné lentamente 2 mL de una solucién de n-butillitio en hexano 2.5
M a —-78°C por 18 horas y luego se calentd hasta temperatura ambiente. Se
adicioné 2 mL de agua y la mezcla se agité por otros 30 minutos. Se formé un
sistema de dos fases, donde la fase ligera se desechd. Se adicion6é 1 g de
celita a la fase acuosa y se retird el solvente por evaporacién. La celita se
empacd en la parte superior de un recipiente con 5 g de silica C-18 y se eluyd
con 40 mL de agua, seguido de evaporacion al vacio: MS (ES) m/z 287 (M*+1).
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Los sigulentes EJemplos 82- 98 se sintetizaron como se describe para el
EjJemplo 81:

Eijemplo 82

Acldo 4-{(3-pirrolidin-14ipropli}amino)sulfonil)fenilborénico

Material de partida: 4-bromo-N-(3-pirrolidin-1-ilpropil)bencensulfonamida: MS
(ES) miz 313 (M*+1).

Elemplo 83
Acido 4-{(metil{1-metilpiperidin-4-illaminoc)aulfonliffenilborénico

Material de partida: 4-bromo-N-metil-N-(1-metilpiperidin-4-
ilbencensulfonamida: MS (ES) m/z 313 (M*+1).

Elemplo 84

Acido 4-(((dimetilamino)propil){(metilJamino)sulfonil)fenilborénico
Material de partida: 4-bromo-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-
metilbencensulfonamida: MS (ES) m/z 301 (M*+1).

Elemplo 86
Acldo 4-{morfolin-4-ilsulfonil)fenilborénico

Material de partida: 4-[(4-bromofenil)sulfoniimorfolina: MS (ES) miz 342
(M*+1).
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Elemplo 88

Acldo 4-{{(3-{(4-metiiplperazin-1-il)propll}amino)sulfonil)fenilborénico
Material de partida: 4-bromo-N-[3-(4-metilpiperazin-1-
il)propiflbencensutfonamida: MS (ES) m/z 342 (M*+1).

Elemplo 87

Acido 4-((4-etlipiperazin-1-iljsulfonii)feniiborénico

Material de partida: 1-{(4-bromofenil)sulfonil}-4-etilpiperazina: MS (ES) m/z 208
(M*+1).

Ejemplo 88

Acido 4-{(2-pirrolidin-1-iletii)aminc)sulfonil)fenilborénico

Material de partida: 4-bromo-N-(2-pirrolidin-1-iletil)bencensulfonamida: MS (ES)
miz 289 (M*+1).

Elemplo 89

Acido 4-((4-metil-1,4-dlazepan-1-il)sulfonii)feniiborénico

Material de partida: 1-[(4-bromofenil)sulfonil]-4-metil-1,4-diazepan: MS (ES) m/z
289 (M*+1).

Elemplo 80
Acldo 4-{({(2-dimetilamino)propil)amino)sulfonilffenilborénico

Material de partida: 4-bromo-N-[2-(dimetilamino)propifJbencensulfonamida: MS
(ES) m/z 287 (M*+1).



Ejemp] 91

Acldo 4-{(isopropil-{(2-metoxietiljamino)sulfonii)feniiborénico

Material de partida: 4-bromo-N-isopropil-N-(2-metoxietil)bencensulfonamida:
MS (ES) m/z 302 (M"+1).

Elemplo 82

Acido 4{{((1-etilpirrolidin-2-l)amino)sulfonil)feniiborénico

Material de partida: 4-bromo-N-{(1-efilpirolidin-2-il)metillbencensulfonamida:
MS (ES) m/z 313 (M"+1).

Elemplo 93
Acldo 4-{{(2-dietilamino)etil)amino)sulfonil)feniiborénico

Material de partida: 4-bromo-N-[2-(dietilamino)etilbencensulfonamida: MS (ES)
m/z 301 (M*+1).

Elemplo 84
Acido 4-{{(2-piridin-2-lietil}lamino)sulfonli)fenilborénico

Material de partida: 4-bromo-N-(2-piridin-2-iletilbencensulfonamida: MS (ES)
m/z 307 (M*+1).

Ejemplo 95
Acldo 4-{((2-metoxi-1-metiletillamino)sulfonii)feniiborénico

Material de partida: 4-bromo-N-(2-metoxi-1-metiletil)bencensulfonamida: MS
(ES) m/z 274 (M*+1).
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Acido 4-{((3-dimetilamino)propll)aminoc)sulfonil)feniiborénico
Material de partida: 4-bromo-N-{3-(dimetilamino)propillbencensulfonamida: MS
(ES) m/z 287 (M*+1).

Elemplo 87
4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-licarbamato de ferc-butilo

Se mezclaron 4-formilpiridin-3-ilcarbmato de ferc-butilo (0.10 g, 0.45 mmol) y
clorhidrato de dimetilamonio, en 2 mL de cloruro de metileno y se agité por 30
minutos. Se adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (0.19 g, 0.80 mmol) y la
mezcla de agité por 1 hora. La mezcla del producto crudo se pre-adsorbid
sobre sllica, se purificd mediante cromatografia son silica gel y se utilizé como
eluyente un gradiente heptano hasta heptano/acetato de etilo (1:1) pama
proporcionar 53 mg (47% de rendimiento) del compuesto como un aceite: MS

m/z 252 (M*+1).

Eiemplo 98

4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-amina

Se adicioné acido triflucroacético al 50% en cloruro de metileno (10 mL) a 4-
[(dimetilamino)metil]piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0.20 g, 0.798 mmol). La
reaccién se agité por 2 horas. El solvente se evapord y el producto crudo se
disolvi6 en 5 mL en agua y se liofiliz6 para proporcionar 0.115 g (895% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite mamén: NMR'H (CDCls,
400 MHz2) 8 7.85 (s, 1H), 7.67 (d, J = 5Hz, 1H) 6.93 (d, J = 5Hz, 1H), 3.33 (s,
2H); 2.12 (s, 6H); MS (ES) m/z 152 (M*+1).
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Elemplo 99
44 (pirrolidin-11imetii)piridin-3-amina

Se disolvié 4-(pimolidin-1-imetil)piridin-3-licarbamato de ferc-butiio (1 g, 3.6
mmol) en 20 mL de cloruro de metileno y se adiciond écido trifluoroacético (3
mL, 38 mmol) y la agitacién se continué por 30 minutos. El solvente se retird al
vacio y se adicioné 5 mL de acetato de etio y se retird al vaclo, este
procedimiento se repitié 3 veces. El residuo se disolvié en metanol (50 mL) y se
adicion6 DOWEX-OH hasta que la solucion metandlica se tomé basica. La
fitracién y remocién del solvente al vaclo, proporcioné 0.57 g (80%
rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) 5 7.82 (s,
1H), 7.75 (d, J = 5Hz, 1H) 7.05 (d, J = 5Hz, 1H), 3.81 (s, 2H); 2.48 (m, 4H), 1.78
(m, 4H); MS (ES) m/z 178 (M*+1).

Los sigulentes comupuestos 100-101 se sintetizaron como ae describe
para el Ejemplo 89:

Elemplo 100
4-(2-pirrolidin-1-lletil)piridin-3-amina

Material de partida: 4-(2-pirrolidin-1-iletil)piperidin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
rendimiento del 80%: NMR'H (CD;OD, 400 MHz) 5 7.5 (s, 1H), 7.75 (d, J =
SHz, 1H) 7.04 (d, J = 5 Hz, 1H), 2.75 (m, 4H), 2.88 (m, 4H), 1.868 (m, 4H); MS
(ES) m/z 192 (M*+1).

Ejemplo 101
4-{3-pirrolidin-1-lipropll)piridin-3-amina

Vi
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Material de partida: 4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piperidin-3-iicarbamato de ferc-
butilo, rendimiento del 80%: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) 5 7.91 (s, 1H), 7.72 (d,
J = 6Hz, 1H) 7.02 (d, J = 5 Hz, 1H), 2.58-2.48 (m, 8H), 1.87-1.79 (m, 6H); MS
(ES) m/z 208 (M*+1).

emplo 102

4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-3-icarbamato de ferc-butilo
4-formilpiridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo (1.03 g, 4.64 mmol); descrito en:
Venuti, M.C. y otros. J. Med. Chem. 1888, 31, 2136-2145) se disolvi6 en 1,2-
diclorosetano (20 mL) bajo atmdsfera de nitrdgeno, se adicionaron piridina (0.41
mL, 4.9 mmol) y dcido acético (0.27 mL, 4.72 mmol) y la mezca de reaccién se
agitd por 1 hora. Se adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (1.27 g, 6 mmol) y
la agitacién se continu6 por 10 horas. Se adicioné 5 ml de solucién de hidréxido
de sodio 1M (5 mmol) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con
cloruro de metileno y las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
de magnesio. La filtracién y remocién del solvente al vacio proporcioné un
residuo, la purificacion se realizé en una columna con sllica gel y se utilizd
como eluyente un gradiente de cloruro de metileno/metanol (100:2) hasia
(100:10) y produjo 900 mg (70% de rendimiento) del compuesto del titulo como
un aceite: NMR'H (CDCls, 400 MHz) 5 9.83 (s, 1H), 9.21 (s, 1H), 8.16 (d, J =
5Hz, 1H), 6.88 (d, J = 5Hz, 1H), 3.68 (8, 2H), 2.49 (m, 4H), 1.81 (m, 4H), 1.52
(s, 9H); MS (ES) m/z 278 (M"+1).

Ejlemplo 103

4-(2-pirrolidin-1letil)piridin-3-icarbamato de terc-butilo
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4-(2-hidroxietil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1 g, 4.2 mmol), se disolvié en
40 mL de cloruro de metileno bajo atmésfera de gas inerte y se enfrié hasta
0°C, se adicionaron cloruro de metansulfonilo (0.48 mL, 6.3 mmol) y frietilamina
(1.8 mL, 12.6 mmol) y la agitacién se continué por 1.5 horas. Se at_:licioné
pirrolidina (1.76 mL, 21 mmol) y la mezcla de reaccién se agité por 12 horas a
temperatura ambiente. Se adicioné 5 mL de solucién saturada de sloruro de
sodio acuoso y la fase orgdnica se separd y se seco sobre sulfato de sodio. La
fittracién y remocion del solvente al vaclo proporcioné un residuo, que se
purificé mediante cromatografia con sllica gel y se utilizé como eluyente acetato
de etilo/heptano (1:8-> 1:1) que proporcioné 730 mg (60% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un aceite: NMR'H (CDCly, 400 MHz) & 9.09 (br s,
1H), 8.18 (d, J = 5Hz, 1H), 6.96 (d, J = 5Hz, 1H), 2.76 (m, 4H), 2.66 (m, 4H),
1.89 (m, 4H), 1.54 (s, 9H); MS (ES) m/z 202 (M"+1).

Ejemplo 104
4-(2-hidroxietil)piridin-3-licarbamato de terc-butilo

Piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (2 g, 10.3 mmol, descrito en Kelly, T. A.,
McNiel, D. W. Teiraheron Lelf. 1994, 35 8003-8006) se disolvi6 en
tetrahidrofurano (60 mL) bajo atmésfera de gas inerte y la solucién se enfrié
hasta —78°C. Se adicion6 gota a gota terc-butillitio (14 mL, 1.7 M en pentano) y
se continud la agitacién por 3 horas. Se adiciond gota a gota 1 mL de 6xido de
efileno (20 mmol) y la reaccién se permitié calentar hasta la temperatura
-ambiente. Se adiciond 5 mL de soluci6n saturada de cloruro de amonio. La fase
organica se separd y secd sobre sulfato de magnesio. La filtracién y remocién
del solvente al vaclo produjo un residuo que se purificé mediante cromatografia

en columna con silica gel y se utilizd como eluyente heptano/acetato de etilo

\/
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(10:1->0:100) para proporcionar 1.7 g (70% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un sélido blanco: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) 5 8.66 (s, 1H), 8.22 (d,

J = 5Hz, 1H), 7.33 (d, J = 5Hz, 1H), 3.83 (t, J =68Hz, 2H), 2.89 (t, J = 7Hz, 2H),
1.54 (8, OH); MS (ES) m/z 238 (M*+1).

Elemplo 106

4-{3-pirrolidin1-ilpropil)piridin-3-icarbamato de terc-butilo
4-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo (1.23 g, 4 mmol,
ae disolvié en 20 mL de metanol. Se adiciond paladio al 10% en carbon {40 mg)
y la mezcla de reaccion se agitdé por 12 horas bajo presion de hidrégeno de 40
psi (275,790.28 Pa). La mezcla de reaccioén se filtrd a través de un tapén de
celita y el solvente se retird al vacio para proporcionar 1.2 g (97% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite: NMR'H (CDCls, 400
MHz) 5 10.17 (br s, 1H), 8.91 (br s, 1H), 8.22 (d, J = 5Hz, 1H), 7.03 (d, J = 5Hz,
1H), 2.70 {t, J =6Hz, 2H), 2.52 (m, 4H), 2.20 (t, J = 6Hz, 2H), 1.89 (m, 4H), 1.86
(m, 2H), 1.53 (8, 9H); MS (ES) m/z 308 (M*+1).

Elemplo 106

4-(3-pirrolidin1-liprop-1-inil)piridin-3-iicarbamato de ferc-butilo

Se disolvierén 4-(3-hidroxiprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1.1 g,
4.4 mmol) bajo atmésfera de gas inerte en 40 mL de cloruro de metileno y se
enfrié hasta 0°C. se adicionaron cloruro de metansulfonilo (0.51 mL, 6.6 mmol)
y tristilamina (1.9 mL, 13.2 mmol) y se continud la agitacién por 1,5 horas. Se
adicion6 pirrolidina (1.9 mL, 22 mmol) y la mezcla dereaccion se agitdé por 12
horas a temperatura ambiente. Se adicion6 5 mL de solucién saturada de

cloruro de sodio acuoso y la fase orgénica se separd y secd sobre sulfato de
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sodio. La filtracién y remocién del solvente al vaclo produjo un residuo, el cual

se purificd por cromatografla con sllica gel y se utilizd como eluyente un

gradiente de acetato de etilo/heptano (1:8) hasta acetato de etilo/metanol (1:1)

para proporcionar 1.25 g (84% de rendimiento) del compuesto del titulo:

NMR'H (CDCls, 400 MHz) & 9.38 (s, 1H), 8.22 (d, J = 5Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 5,

1 Hz, 1H), 7.07 (br 8, 1H), 3.73 (s, 2H), 2.70 (m, 4H), 1.88 (m, 4H), 1.53 (s, SH);

MS (ES) m/z 302 (M*+1).

Ejempo 107
5-(3-pirrolidin1-liprop-1-inil)piridin-3-licarbamato de ferc-butilo

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Ejemplo 108 y se
utilizé 5-(3-hidroxiprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo, rendimiento del
82%: NMR'H (CDCly, 400 MHz) 5 8.34 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 2.88
(m, 4H), 1.92 (m, 4H), 1.51 (8, B8H); MS (ES) m/z 302 (M*+1).

Ejemplo 108

4-[3-(dimetilamino)prop-t-Inif}piridin-3-licarbamato de terc-butilo

Se mezclaron: 4-yodopiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0.32 g, 1.0 mmol;
descrito en Crous, R. y otros, Heferocycies, 1998, 51, 721-726), Pd(PPha), (58
mg, 0.05 mmol), yoduro de cobre (I) (18 mg, 0.1 mmol), carbonato de potasio
(0.45 g, 3.0 mmol), 1-dimetilamino-2-propino (0.323 mL, 3.0 mmol) en 3 mil de
tetrahidrofurano anhidro en un tubo de reaccién sellado. Todo el aire se evacub
y el tubo se niveld con nitrégeno por 5 minutos. La mezcla de reaccidn se
calentd hasta 55°C durante la noche. La mezcla se filtré a través de celita. Se
adiciond sllica gel y se evapord el solvente. Se realiz6 la purificacién mediante

cromatografia con sllica gel y se utilizé como eluyente un agradiente de
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heptano hasta heptano/acetato de etilo (2:1) para dar 188 mg (73% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite: NMR'H (CDCls, 400
MHz) & 8.49 (s, 1H), 8.38 (d, J= 5Hz), 7.37 (d, J= 5Hz, 1H), 3.77 (8, 2H), 2.55
(s, 8H), 1.87 (s, 8H); NMR'C (CDCly, 100 MHz) 5 174.48, 151.88, 142.79,
140.17, 135.54, 125.00, 118.78, 81.54, 48.15, 43.64, 28.18, 21.25; MS (ES) m/z
276 (M*+1).

Elemplo 109
4-[3-dimetilaminopropil)piridin-3-llamina

Se mezclaron 4-[3-(dimetilamino)prop-1-iniljpiridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo
(0.31 g, 1.13 mmol) y palladio al 10% sobre carbono (10 mg) con 25 mL de
metanol. La mezcla de reaccién se agité bajo atmésfera de hidrogeno (2 bar-
200,000 Pa) por 3 horas. La mezcla producto se filtré a través de Celita y se
evapord el solvente. El aceite resultante se disolvi6 en 10 mL de &acido
trifluoroacético al 50% en cloruro de metileno y se agitd por 2 horas. La
evaporacién del soivente, seguido de la purificaciéon por cromatografia de fase
reversa (C-18) con un gradiente de agua/acetonitrilo y liofilizacién, proporcioné
0.202 g (89% de rendimiento) del comupuestio del titulo: MS (ES) m/z 180
(M*+1).

Ejemplo 110

5-{3-plrrolidin-1-lipropli)piridin-3-amina

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el ejemplo 108 y se
utilizé 5-(3-pimolidin-1-iprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de fact-butiio. El
solvente se evapord y el residuo crudo se disolvié en metanol y se adicion6 una

resina de intercambio de i6bn basico (Dowex OH’), hasta que la solucién se

~—
A
@



torné bésica. El filtrado y la evaporacién del solvente produjeron el compuesto
del titulo como un jarabe marén, rendimiento del 98%: MS (ES) m/z 208
(M*+1).

Elemplo 111
4-(3-hldroxiprop-1-inil)piridin-3-licarbamato de ferc-butllo

Se disolvieron: 4-yodopiridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo (2.07 g, 6.5 mmoi;
descrito en Crous, R. y otros, Helterocyclies, 1998, 51, 721-728), prop-2-in-1-ol
(0.45 mL, 7.7 mmol), yoduro de cobre (I) (120 mg, 0.863 mmol), trietilamina (3
mL, 21.4 mmol) y Pd(PPhs)s (80 mg, 0.07 mmol), en 40 ml de tetrahidrofurano
bajo atmésfera de gas inerte. La mezcla de reaccién se calent6 a 50°C por 12
horas. Se adicioné 10 mL de agua y 40 mL de solucién saturada de cloruro de
sodio acuoso. La fase orgénica se separd y secé sobre sulfato de magnesio. La
fitracibn y remocién del solvente al vaclo proporcioné un residuo que se
purificO mediante cromatografia con sllica gel y se utiliz6 como eluyente un
agradiente de heptano/acetato de etilo (1:10) hasta acetato de etilo/metanocl
(1:1) para producir 1.3 g (81% de rendimiento) del compuesto del titulo como
un sdlido: NMR'H (CDCls, 400 MHz) 5 8.39 (s, 1H), 8.21 (d, J= 5Hz, 1H), 7.22
(d, J=5Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 1.53 (s, OH).

Elemplo 112
5-{3-hidroxiprop-1-inil)piridin-3-iicarbamato de ferc-butiio

Se mezclaron: 5-bromopiridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo (4.0 g, 14.3 mmol),
propargilaicohol (1.6 g, 20 mmol), carbonato de potasio (4.05 g, 286 mmal),
yoduro de cobre (1) (0.279 g, 1.423 mmoal) y Pd(PPha)s (0.85 g, 0.73 mmoal), en
25 mL de tetrahidrofurano y se calentd hasta 65°C durante la noche. LA

o=
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evaporacion del solvente y la absorcibn sobre sllica gel seguido de
cromatografla en columna con sllica gel y un gradiente de heptano hasta
heptano/acetato de etilo (1:1), proporcionaron 1.0 g (28% de rendimiento) del
compuesto del titulo: NMR'H (CD;OD, 400 MHz) 5 8.41 (d, J= 2Hz, 1H), 8.08
(s, 1H), 7.91 (s, 1H), 4.32 (s, 2H), 1.42 (s, OH); NMR'C (CD;0D, 100 MHz) 3
154.71, 145.81, 138.60, 137.95, 128.94, 121.67, 82.68, 81.74, 81.81, 51.06,
28.55; MS (ES) m/z 249 (M*+1).

Elemplo 113

5-[3-{dimetilamino)prop-1-inifjpiridin-34lcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Ejempio 112 y se
utilizé 5-bromopiridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo y 1-dimetilamino-2-propino,
rendimiento del 91% como un sdlido marrén: NMR'3C (CDCls, 100 MHz) &
152.52, 148.37, 138.87, 134.90, 127.88, 120.15, 87.15, 82,44, 47.97, 43.61,
28.23. MS (ES) m/z 276 (M'+1).

Ejemplo 114

5-bromopiridin-3-iicarbamato de ferc-butilo

Se mezclaron: acido 5-bromonicotinico (10 g, 48.5 mmol), difenilfosforilazida
(11.2 mL, 52 mmol) y trietilamina (7.25 mL, 52 mmol) en terc-butilalcohol (50
mL). La mezcla de reacciébn se agitdé por 12 horas a 60°C y el solvente se
evapord al vaclo.El producto crudo remanente se diluyd con 500 mL de cloruro
de metileno y se lavé con 100 mL de HCI 0.2 M (ac), 100 mL de agua, 100 mL
de NaHCO, (ac) y 100 mL de agua. La fase orgénica se evaporé y se realizd la
purificacién mediante cromatogafia en una columna con sllica gel y se utiliz6 un

gradiente de heptano hasta heptano/acetato de etilo (2:1) para proporcionar 11



g (81% de rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'C (CDCls, 100 MHz2) &

152.87, 144.33, 137.67, 137.36, 128.78, 121.40, 82.18, 28.67; MS (ES) m/z 273
y 275 (M'+1).

Ejemplo 115
5-43-{dimetilamino)propil]piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo

Se mezclaron: 5-[3-(dimetilamino)prop-1-iniljpiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0.310 g, 1.128 mmol) y paladio al 10% sobre carbén (10 mg) con 25 mL de
metanol en un frasco de reaccién. Se realizaron 3 ciclos de vacio-nitrégeno
para retirar el aire. La mezcla de reaccién se agitd bajo atmésfera de hidrégeno
(2 bar) por 1.5 Horas. La mezcla producto se filtré a travésde celita y se
evapord el solvente.Se realizé cromatografla con sllica gel y se utilizd como
eluyente clorur de metileno hasta cloruro de metileno/etanol (2:1) para
proporcionar 1.8 g (88% de rendimiento) del compuesto del titulo: EM (ES) m/z
280 (M*+1).

Eiemplo 118
5-{3-{dimetlilamino)propil]piridin-3-amina

Se adicionaron 10 mL de écido trifluoroacético al 50% en cloruro de metileno a
una solucién de 5-[3-(dimetilamino)propillpiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(1.0 g, 3.58 mmol) y se agitd por 2 horas. La evaporacion del solvente seguida
de ia adicién de metanol y el tratamiento con DOWEX (8) OH" proporcion6
luego de la filtracion y la evaoracion, 060 g (94% de rendimiento) del
compuesto del titulo: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) 5 7.63 (m, 2H), 7.71 (m, 1H),
7.32 (m, 1H), 3.04 (m, 2H), 2.91 (m, 2H), 2.63 (m, 6H), 2.50 (t, J= 8 Hz, 2H),
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NMR™C (CD;OD, 100 MHz) § 146.88, 142.37, 139.41, 128.74, 125.12, 57.93,
43.43, 30.14, 26.21; MS (ES) m/z 180 (M*+1).

Elemplo 117

2-amino-5-bromo-N-{3-piridinil)benzamida

Se adicion6 gota a gota trietilaluninio (8.7 mL, 17.4 mmol) a una solucién de 2-
amino-5-bromobenzoato de metilo (2 g, 8.69 mmol) y 3 aminopiridina (0.82 g,
8.68 mmol) en 20 mL de cloruro de metileno a temperatura ambiente
(atmésfera de N2). La mezcla se colocé a reflujo por 5 dias y se adicionaron
hielo y agua en porciones. La solucién orgénica se lavd dos veces con agua, se
secd sobre MgSO, y se evapord al vacio para producir 0.143 g (6% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sdlido amarilio: NMR'H (DMSO-
d6, 400 MHz) 5 10.26 (s, 1H), 8.85 (d, J= 2Hz, 2H), 8.29 (dd, J= 4, 1 Hz, 1H);
8.09 (m, 1H), 7.81 (d, J= 2Hz, 1H), 7.35 (m, 2H), 6.74 (d, J= 8Hz, 1H), 6.54 ((br
8, 2H); NMR'C (DMSO-d6, 100 MHz) 5 166.8, 149.2, 144.5, 135.6, 134.9,

130.7, 127.8, 123.4, 118.8, 115.8, 105.0; MS (ES) m/z 282 y 284 (M*+1).

Elemplo 118
2-amino-5-bromo-N-[4-{pirrolidin-1imetil)piridin-3-ilnicotinamida

Se suspendieron en 8 mL de acetonitrilo: dcido 2-amino-5-bromonicotinico (80
mg, 0.28 mmol), 4-(pirrolidin-1-iimetil9piridin-3-amina (60 mg, 0.34 mmol), 2-
(1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluroniotetrafluoroborato (133 mg, 0.41
mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (56 mg, 041 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0.1 mL, 0.6 mmol) y sea gitdé a temperatura ambiente por
12 horas. Se retir6 el solvente al vacio y el residuo se separd entre cloruro de
metileno y solucién saturada de carbonato hidrégeno de sodio acuoso y la fase

orgénica se secé sobre sulfato de sodio. La filtracién y remocién del solvente al
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vacio, proporciodn el producto crudo que se purificé por cromatografia con
sllica gel y se utilizd como eluyente un gradiente de acetio de etilo/heptano
(1:1) hasta (10:1), para producir 88 mg (93% de rendimiento) del compuesto del
titulo como un sdlido:NMR'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 11.69 (s, 1H), 9.28 (s,
1H), 8.28 (d, J= 5Hz, 1H), 8.24 (d, J= 3Hz, 1H), 7.95 (d, J= 3Hz, 1H), 7.34 (br s,
2H), 7.32 (d, J= 4Hz, 1H), 3.83 (s, 2H),2.53 (m, 4H), 1.79 (m, 4H); MS (ES) m/z
376 y 378 (M"+1).

Ejemplo 118
3-amino-6-bromo-N-{4-{pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-i[Jpirazin-2-
carboxamida

Se suspendieron en 8 mL de acetonitrilo: Acido 3-amino-8-bromopirazin-2-
carboxllico (148 g, 0.88 mmol, descrito en Ellingson, R. C.; Henry, R. L. J. Am.
Chem. Soc. 1949, 2798-2800), 4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-amina (100 mg,
0.56 mmol), 2-{1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniotetrafiuoroborato
(288 mg, 0.89 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (118 mg, 0.87 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (0.2 mL, 1.15 mmol) y se agitaron bajo una atmésfera
de gas inerte a temperatura ambients por 12 horas. E! solvente se retiré al
vacio y el residuo se separd entre cloruro de mefileno y solucién saturada de
carbonato hidrégeno de sodio acuoso y la fase orgdnica se secd sobre sulfato
de magnesio. La filtracién y remocion del solvente al vaclo proprociond el
producto crudo que se purific6 mediante cromatografia con sllica gel y se utilizé
como eluyente un gradiente de acetato de etilo/heptano (1:I) hasta (4:1) para
proporcionar 210 mg (88% de rendimiento) del compuesto del titulo como un

s6lido mamén brillante: NMR'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 11.97 (s, 1H), 8.41 (s,
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1H), 846 (s, 1H), 8.30 (d, J= 5Hz, 1H), 7.84 (br s, 2H), 7.34 (d, J= SHz, 1H),
3.77 (s, 2H), 2.57 (m, 4H), 1.84 (m, 4H).

Los siguisntss Ejemplos 120-121 se sintstizaron como se deacribe para el
Ejemplo 119:

Elemplo 120
3-amino-8-bromo-N-{4-{2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-il]pirazin-2-

carboxamida

Material de partida: 4-(2-pirolidin-1-iletif)piridin-3-amina. Se realizdé la
purificacion mediante cromatografia con sllica gel y se utilizé6 como eluyente un
gradiente de acetato de etilo/metanol (10:1) hasta acetato de
etilo/metanoclfrietiiamina (4:1.0.05) para producir el compuesto del titulo com un
aceite mamén, rendimiento del 91%: NMR'H (DMSO-d6, 400 MHz) & 10.51 (br
s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.33 (d, J= 5Hz, 1H), 7.72 (br s, 2H), 7.35 (d,
J= 5Hz, 1H), 2.77 (m, 2H), 2.87 (m, 2H), 2.49 (m, 4H), 1.63 (m, 4H).

Elempio 121
3-amino-8-bromo-N-{4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-amina

Material de partida: 4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-amina. Se realizé Ila
purificacién mediante cromatografia con sllica gel y se utilizé como eluyente un
gradiente de acetato de etilo/heptano (4:1) hasta acetato de etilo/metanol (2:1)
para praducir el compuesto del titulo com un sdélido amarillo, rendimiento del
70%: NMR'H (CD50D, 400 MHz) § 9.53 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.20 (d, J= 5Hz,
1H), 7.26 (d, J= 5Hz, 1H), 3.62 (s, 2H), 2.36 (s, 6H): MS (ES) m/z 351 y 353
(M'+1).
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Ejemplo 122
3-amino-8-bromo-N-{5{3-{dimetilamino)-proplil}piridin-3-il}pirazin-2-
carboxamida

Se adicioné clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.81 g,
4.2 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0.57 g, 4.2 mmol) a una mezcia de 5-(3-
dimetilamino-propil)piridin-3-ilamino (0.345 g, 1.93 mmol), écido 3-amino-8-
bromopirazin-2-carboxllico (0.5468 g, 2.5 mmol, descrito en Ellingson, R. C.
Henry, R. L., J. Am. Chem. Soc.1849, 71, 2788-2800) an N,N-dimetilformamida
(2 mL) a 0°C. La mezcla se agité por 30 minutos. La precipitacién fue casi
inmediata, se filtrd el precipitado y se lavd con diisopropiléter proporcionndo
0.402 g (55% de rendimiento) del compuesto del tftulo: NMR'H (CDCIly/CDsOD
(1:1), 400 MHz) 5 8.75 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 3.12 (m,
H), 2.81 (s, 8H): 2.70 (dd, J= 8, BHz, 2H), 2.01 (m, 4H); MS (ES) m/z 379 y 381
(M*+1).

Elemplo 123
3-amino-8-bromo-N-{5-(3-pirrolidin-1-ipropll)piridin-3-iljpirazin-2-
carboxamida

Se adiciond clorhidrato de 1-etil-3(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (0.81 g,
4.2 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (0.57 g, 4.2 mmol) a una mezcla de 53-
pirrolidin-1-il-propil)piridin-3-ilamina (0.3 g, 1.46 mmol), 4cido 3-amino-8-
bromopirazin-2-carboxilico (0.382 g, 1.76 mmol, descrito en Ellingson, R. C.
Henry, R. L., J. Am. Chem. Soc.1849, 71, 2788-2800) en N,N-dimetilformamida
(2 mL) a 0°C. La mezcla se agitd por 1 hora. El solvente se evapord y el

producto crudo se purificé mediante cromatografla en una columna con sllica
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gel y se utilizd un gradiente cloruro de metileno hasta cloruro de
metileno/metanol (2:1), para producir 0.456 g, (77% de rendimiento) del
compesto del titulo: NMR'H (CDClyCDsOD (1:1), 400 MHz) 5 8.85 (d, J= 2Hz,
1H), 8.36 (s, 1H), 8.24 (d, J= 2 Hz, 1H), 8.20 (dd, J= 2, 2 Hz, 1H), 2.91 (m, 4H),
2.84 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.04 (m, 2H), 1.98 (m, 4H); NMR'3C (CDCl,/CDyOD
(1:1), 400 MHz) 5 163.52, 153.88, 148.13, 143.65, 138.680, 136.79, 134.34,
127.35, 124.09, 121.83, 54.40, 53.27, 29.47, 28.01, 22.29; MS (ES) m/z 405 y
407 (M*+1).

Elemplo 124
3-amino-8-{4-{(dimetilamino)sulfonifjfenil}piperazin-2-carboxilato de

metilo

Se mezclaron: él éster etilico del acido 3-amino-8-bromopiperazin-2-carboxllico
(0.40 g, 1.72 mmol), acido 4-(N,N-dimetilsulifonamida)fenilborénico (0.474 g,
2.07 mmol) y Pd(pddf)Clz (83 mg, 86.2 umol) en tolueno/etanol (1:1, 2 mL) y
NazCO; 2M (0.40 mL, ac). Se burbujed gas nitrégeno a través de la mezcla de
reaccid por 5 minutos y la mezcla se calentd hasta B0°C por 18 horas. Se
adicioné sllica gel y el solvente se evapord, el residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna con silica gel y se utilizd como eluyente un gradiente
de heptano hasta heptano/acetato de etilo (2:1), para producir 0.40 g, (69% de
rendimiento) como un sélido amarillo: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) 5 8.64 (s,
1H), 7.88 (d, J= 8Hz, 2H), 7.58 (d, J= 8Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 2.45 (m, 6H); MS
(ES) m/z 337 (M*+1).

Elemplo 125
Acido 3-amino-6-{4-{(dimetilanimo)sulfonil}pirazin-2-carboxilico
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Se mezclaron 3-amino-6-{4-[(dimetilamino)sutfonil)fenil}pirazin-2-carboxilato de
metilo (0.25 g, 0.74 mmol) e hidréxido de litio (0.20 g, 8.35 mmol) en
tetrahidrofurano/agua (10:1, 50 mL) y se agité por 2 horas. El solvente se
evapord y el residuo se disolvié en agua y se lavé con cloroformo. Las fases se
separaron y la fase acuosa se acidificé con HCI 2M /ac). La extraccién con
cloroformo/dietiléter (20:1), proporcioné luego de la evaporacién 0.21 g (87%
de rendimiento) el compuesto del titulo como un sdlido amarillo: MS (ES) m/z
323 (M*+1).

Elemplo 126
4-formilpiridin-3-lcarbamato de ferc-butilo

Se adicioné gota a gota ferc-butillitio (13.3 mL, 22.7 mmol) a una solucién
enfriada a -78°C de 3-(ferc-butoxicarbonilamino)piridina (2.0 g, 10.3 mmol,
descrito en Kelly, T. A., McNell, D. W. Tetraheron Leit. 1994, 35, 5003-8008) en
tetrahidrofurano (20 mL.) bajo atmésfera de gas inerte. La mezcla de reaccion
se agitd a —78°C por 3 horas. Se adicion6 gota a gota 1.4 mL de fomilpiperidina
(12.4 mmol) a la mezcla de reaccién y se continué la agitacion por 1 hora. Se
adicioné 5 ml de agua y la mezcla se agité por 30 minutos. La mezcla cruda de
reaccién se pre-adsorbié sobre sllica gel y se purific6 mediante cromatografia
con sllica gel y se ulilizé un gradiente de heptano/acetato de etilo (2:1) para
proporcionar 1.83 g (80% de rendimiento) del compuesto del titulo como un
sblido amarillento: NMR'H (CDCly, 400 MHz) 5 8.92 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 9.74
(s, 1H), 8.44 (d, J = 5Hz, 1H), 7.45 (d, J = BHz, 1H), 1.48 (s, OH); NMR"3C
(CDCly, 100 MHz) 5 142.87, 141.87, 135.20, 125.93, 124.45, 81.64, 28.03; MS
(ES) m/z 185 (M*+1).
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Ejemplo 127
Acldo 3-amino-8-[4-{pirrolidin-1-ilsulfonil)feni]pirazin-2-carboxilico

Se mezclaron 3-amino-8{4-{pimolidin-1-ilsuifonil}fenil]pirazin-2-carboxiiato de
metilo (1.0 g, 2.76 mmol) e hidréxido de lito (1.0 g, 24 mmol) en
tetrahidrofurano/agua (8:1, 20 mL) y se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche por 18 horas. La mezcla de reaccién se evaporé y el producto crudo se
purificd mediante cromatografla de fase reverasa (C-18) y se utiliz6 como
gradiente agua/acetonitrilo para proporcionar 0.85 g (88% de rendimiento) del
compuesto del titulo: MS (ES) m/z 348 (M*+1).

Ejemplo 128
3-amino-8-{4-{pirrolidin-1-ilsulfonii)}fenif]pirazin-2-carboxilato de metilo

Se suspendieron: acido 4-(pimolidilsulfonamida)fenilborénico (0.33 g, 1.29
mmol) 3-amino-8-bromopirazin-2-carboxilato de metilo (0.25 g, 1.08 mmol),
KsPOs (1.1 mL, 3M, 3.2 mmol) y Pd(pddf)Cl2 (0.044, 54 umol) en etilenglicol
dimetil ter/agua (1.5:0.5 mL) y se calentd en un horno microondas a 160°C por
10 minutos. La reaccién se repitid 3 veces. Las mezclas de produstos
combinados se evaporaron con sllica gel y el producto crudo se purificd
mediante cromatografla con silica gel y se utilizd un gradiente de
heptano/acetato de etilo pama proporcionar 0.98 g (82% de rendimiento) del
compuesto del titulo: MS (ES) m/z 363 (M*+1).

Compuestos Finales

Ejemplo 129
3-amino-N-piridin-3-ll-8-[4-pirrolidin-1-lisulfonil]pirazin-2-carboxamida
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Se mezclaron: 3-amino-8-bromo-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida (0.25 g,
0.85 mmol), dcido 4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilborénico (0.268 g, 1.02 mmol),
Pd{dppf)Clz (35 mg, 42 pmol) y 1.5 mL de carbonato de sodio 2M (3.0 mmol)
con dimetoxietano en un tubo schienk y se pasé gas nitrégeno a través del tubo
de mezcla de reaccién por 5 minutos. La mezcla se calentd hasta reflujo por 1
horas. Se adiciond sllica gel y se evaporé el solvente, el residuo se purificé por
cromatografla en columna con silica gel y se utilizd6 como eluyente un gradiente
de heptano hasta heptano/acetato de etilo (2:1), para producir 0.335 g (93% de
rendimiento) del compesto del titulo como un sélido amarillo: MS (ES) m/z 425
(M*+1).

Ejempio 130
3-amino-8-{4-(plperidin-1-lisulfonil)-N-piridin-3-ipirazin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se praparé como se describe para el Ejemplo 128 y se
utilizé acido 4-{piperidin-1-ilsulfonil)fenilborénico, rendimiento del 98%: MS (ES)
m/z 439 (M*+1).

Los sigulentes Ejemplos 131-133 se sintetizaron como se describe para el
Ejemplo 237:

Ejemplo 131
3-amino-8-{3-etil-4-[(4-metilpiperazin-1l)sulfonifjfenil)-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: dcido 3-etil-4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenilborénico. El
producto crudo se purificd mediante cromatografia en columna con sllica gel y

se ulilizé como eluyente cloruro de metileno/metanol, (85:5), rendimiento del
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62%: NMR'H (CDCl) & 9.88 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.45 (s, 1H),
8.30 (m, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.88 (8, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 3.33 (br s,
4H), 3.12 (m, 2H), 2.62 (br 8, 4H), 2.39 (s, 3H), 1.38 (m, 3H); NMR'C (CDCl3) &
184.4, 154.8, 145.9, 145.8, 145.4, 141.7, 140.5, 138.8, 135.0, 134.3, 1314,
128.3, 127.1, 124.5, 124.0, 123.3, 54.3, 45.7, 45.0, 26.8, 16.1; MS (TSP) m/z
482 (M"+1).

Ejemplo 132
3-amino-8-[4-[{4-metilpiperazin-1-l)sulfonil]-3{trifluorometoxi)fenil]-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida

Material de partida: acido 4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}-3-
(trifluorometoxi)fenilborénico. El producto crudo se purificd mediante
cromatografla en columna con sllica gel y se utilizé como eluyente cloruro de
metileno/metanal, (95:5), rendimiento del 70%: NMR'H (CDCls) & 9.78 (s, 1H),
8.83 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8Hz,
1H), 7.97 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8Hz, 1H), 7.38 (dd, J= 8, 5 Hz, 1H), 3.41 (br 8,
4H), 2.64 (br 8, 4H), 2.41 (8, 3H); MS (TSP) m/z 538 (M*+1).

Elemplo 133
4-{(4-{5-amino-6-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-

li}fenll)sulfonillpiperazin-1-carboxilato de terchutilo

Material de partida: acido 4-{[4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-
ilsulfonil}fenilborénico. El producto crudo se purificd mediante cromatografia en
columna con silica gel y se utilizd como eluyente cloruro de metileno/metanol,
(95:5), rendimiento de! 80%: NMR'H (CDCl,) 3 8.85 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.78
(s, 1H), 8.45 (d, J = 5Hz, 1H), 8.30 (d, J = 8Hz, 1H), 8.07 (d, J = 8Hz, 2H), 7.89
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(d, J = 8Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 5Hz, 1H), 3.54 (br s, 4H), 3.04 (br s, 4H), 1.40 (s,
9H); NMR'3C (CDCls) 5 164.4, 154.9, 154.3, 145.9, 145.8, 141.7, 140.5, 138.5,

135.5, 134.2, 128.8, 127 .4, 126.4, 124.8, 124.0, 80.7, 48.1, 28.5; MS (TSP) m/z
540 (M*+1).

Ejemplo 134
3-amino-N-{6-[3-{dIimetilamino)propil]piridin-3-1}-8-[4(piperidin-1-
lisulfonil)fenil]pirazin-2-carboxamida

Se suspendieron: acido 4-(piperidin-1-ilsulfonif)fenilborénico (0.149 g, 0.55
mmol), 3-amino-8-bromo-N-{5{3-(dimetilamino)propil]piridin-3-il}pirazin-2-
carboxamida (0.175g, 0.46 mmol), Na2COs (0.147 g, 1.38 mmol) y Pd(dppf)Cl.
(0.018 g, 23 umol) en etilenglicol dimetiléter/agua (3:1 mL) y se calentd en un
homo microondas a 180°C por 10 minutos. El producto mezcla se filtré a través
de celita, se diluyd con 25 mL de cloruro de metileno, se lavé con hidréxido de
sodio 1M (ac) y agua. La fase orgénica se secd sobre Na;SO, y se evapord
para producir 0.197 g (82% de rendimiento) del compuesto del titulo: MS (ES)
m/z 524 (M*+1).

Elemplo 135
3-amino-N-{5{3-(dimetilamino)propli]piridin-3-i1}-8-{4-{pirrolidin-1-
lisulfonii)fenil]pirazin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Ejemplo 134 y se
utilizé dcido 4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilborénico, rendimiento del 73%: MS (ES)
m/z 510 (M*+1).
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Ejemplo 136
3-amino-N-{4-[(dimetitamino)metil]piridin-3-1}-6-{4-

[(dimetilamino)sulfonilifenil}pirazin-2-carboxamida

Se mezclaron: écido 3-amino-8-{4-[(dimetilaminc)sulfonilffenil}pirazin-2-
carboxdlico (71 mg, 0.22 mmol), 4-{(dimetilamino)metil)piridin-3-amina (40 mg,
0.265 mmol) y bromo-tripirrolidinfosfoniohexafluorofosfato (0.154 g, 0.33 mmol),
en 2 mL de N,N-dimetilformamida y se agité pr 5 minutos. Se adiciond 90 uml
(0.68 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y la mezcla de reaccién se agitd por 15
horas. El solvente se evapord y el residuo rudo se disolvié en 2 mL de HCl 1M
(ac) y se aplicé sobre una columna de cromatografia de fase reversa (XTerra
C8 19x300 mm) y se eluyd con un gradiente de agua/acetonitrilo, la liofilizacié
proporciond 42 mg (42% de rendimiento) del compuesto del titulo como un
sélido amarillo: MS (ES) m/z 458 (M*+1).

Elemplo 137
3-amino-N-{4-{3-{dimetilamino)propii]piridin-3-i1}-8-{4-

[(dimetilamino)sulfonillfenil}pirazin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard como se describe para el Ejemplo 138 y se
utilizd acido 3-amino-8-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenil}pirazin-2-carboxllico y 4-
(3-dimetilaminopropil)piridin-3-amina. El compuesto del titulo se purificé en una
columna de cromatografia de fase reversa (XTerra C8 19x300 mm) y se eluyd
con gradiente de agua/acetonitrilo para producir 25 mg (7% de rendimiento) el
compuesto como un sélido amarillo; NMR'H (CDsOD, 400 MHz) 5 8.79 (s, 1H),
8.78 (d, J = 10Hz), 8.25 (m, 1H), 8.23 (d, J = 9Hz, 2H), 7.77 (d, J= OHz, 2H),
7.33 (d, J=5Hz, 1H), 2.73 (%, J= 8, 8 Hz, 2H), 2.60 (s, 6H), 2.54 &, J= 8Hz), 2.28
(s, 8H) 1.85 (m, 2H), MS (ES) m/z 484 (M"+1)
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Elempio 138
3-amino-8-{4-{[metil{1-metilpirrolidin-3-il)amincjsulfonii}fenii)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carhoxamida

Una mezcla de acido 4-((metil(1-metilpimolidin-3-il)amino)sulfonil)fenilbordnico
(208 mg, 1 mmol), 3-amino-8-bromo-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida (294
mg, 1 mmol) y Pd(dppf)Cl.XCH;Cl; (42 mg, 0.05 mmol) en 10 mL de tolueno, 2
mL de etanol y 2 mL de soluci6n saturada de carbonato de sodio acuoso, se
agit6 a 80°C por 18 horas. La mezcla se enfri6 ahasta temperatura ambiente y
el material precipitado se filtr6, se disolvié en 5 mL de HCI 1M (ac), se alcalinizd
con NaOH 2M y se extrajo con cloruro de metileno. La fase orgdnica se lavd
con agua, se secd sobre Na;SO,, se evapord hasta sequedad y se realizd
cromatografla con sllica gel y se utilizd como eluyente cloruro de
metileno/metanol (10:1) pama proporcionar 103 mg (22% de rendimiento) del
compuesto del titulo: MS (Es) 448 (M*+1).

Los siguientss Ejempios 139-152 se sintetizaron como se deacribe para el

Ejemplo 138:

Elemplo 139
3-amino-8-{4-{[metil{1-metilplperidin-4-l}Jamino]sulfonii}fenil)-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: écido 4((metil-(1-metilpiperidin-4-
illamino)suffonil)fenilbordnico, rendimiento del 4%: MS (ES) 482 (M*+1).
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Elemplo 140

Clorhidrato de 3-amino-8-{4-{[[3-
(dimetilamino)propliil{metilJaminc]sulfonii}fenil)-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida

Material de partida: acido 4-
(({(dimetilamino)propil)(metilyamino)sulfonil)fenilborénico, rendimiento del 20%.
El compuesto se disolvié en HCly 1M, se evapord y se liofilizd: MS (ES) 470
(M*+1).

Elempio 141
3-amino-8-{4{[3-{dimetilamino)pirrolldin-1-ifjsulfonil}fenil)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida

Material de partida: acido 4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenilborénico,
rendimiento del 22%: MS (ES) 468 (M'+1).

Elemplo 142
3-amino-8{4-{morfolin-4-lsulfonil)fenil]-N-piridin-3ipirazin-2-
carboxamida

Material de partida: dcido 4{morfolin4-iisulfonil)fenilborénico. Se realizé la
purificacién en una columna de sllica gel y se utilizé como eluyente cloruro de
metileno/metanol (100:1) para producir el compuesto del titulo, rendimiento del
18%: MS (ES) 441 (M*+1).

Eiemplo 143
Clorhidrato de 3-amino-8-{4-{{[3-(4-metlipiperazin-1-

il)propiflamino)aulfonil)fenil)-N-piridin-3-lipirazin-2-carboxamida
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Material de partida: acido 4-(((3-(4-metilpiperazin-1-

ilpropilyamino)suffonil)fenilborénico, rendimiento del 27%. El compuesto se

disolvi6 HCI 1M, se evapord y liofilizé: MS (ES) 511 (M*+1).

Elemplo 144
3-amino-8-{4-{(4-etiipiperazin-1-il)sulfoniiifenil}-N-piridin-3ipirazin-2-
carboxamida

Material de partida: acido 4-((4-etilpiperazin-1-il)sulfonil)fenilborénico,
rendimiento del 82%: MS (ES) 488 (M*+1).

Elemplo 145

Clorhidrato de 3-amino-N-piridin-3-il-8-{4-{[(2-pirrolidin-1-
lletil)aminoc]sulfonii}fenii)pirazin-2-carboxamida

Material de partida: acido 4-((2-pirrolidin-1-iletil)amino)sulfonil)fenilborénico,
rendimiento del 30%. El compuesto se disolvié en HCle) 1M, se evapord y
liofilizo: MS (ES) 4688 (M*+1).

. Elemplo 146
i Clorhidrato de 3-amino-8-{4-{(4-metil-1,4-diazepan-1-il)sulfoniljfenil}-N-
piridin-3-ipirazin-2-carboxamida
Material de partida: &cido 4-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)sulfonil)fenilbordnico,
rendimiento del 5%. El compuesto se disolvié en HCl. 1M, se evapord y se

liofilizd: MS (ES) 468 (M*+1).
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Clorhidrato de 3-amino-8-{4-{{[2{dimetllamino)propilJamino}sulfonil)fenil]-
N-piridin-3dipirazin-2-carboxamida

Matélial de partida:&cido 4-(((2-dimetilamino)propil)amino)sulfonil)fenilborénico,
rendimiento del 26%: MS (ES) 4568 (M'+1). La base se disolvié en cloruro de
metileno/metancl 9/1) y se adicioné HCI en dietiléter 2M para pH écido. El
precipitdo formado se filtré y secd al vacié par producir el compuesto del titulo,
rendimiento 80% (a partir de la base: NMR'H (DMSO-dg) 5 11.09 (s, 1H), 9.36
(d, j = 2Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.84 (d, J = 8Hz, 1H), 8.68 (m, 1H), 8.51 (d, J =
BHz, 2H), 8.28 (t, J = 6Hz, 1H), 7.88 (dd, J =8, 6Hz, 1H), 7.84 (d, J =8Hz, 2H),
3.37 (m. 1H), 3.18 (m, 1H), 2.87 (m, 1H), 2.72 (d, J =5Hz, 3H), 2.66 (d, J =5Hz,
3H), 1.22 (d, J =5Hz, 3H).

Ejemplo 148

Clorhidrato de 3-amino-8-(4-{[lsopropll-{2-metoxietillaminoc]sulfonil)-N-
piridin-3ipirazin-2-carboxamida

Material de partida: acido 4-<{(isopropil-(2-metoxietilJaminc)sulfonil)fenilborénico,
rendimiento del 43%. El compuesto se disolvié en HCI (ac) 1M, se evapord y se
liofilizo: MS (ES) 471 (M*+1).

Ejlemplo 149
Clorhidrato de 3-amino-8J4-{{[(1-etlipirroiidin-2-

ll)metillaminc)eulfonil)fenil]-N-piridin-3-ipirazin-2-carboxamida

Material de partida: dcido 4-((((1-etilpirrolidin-2-il)amino)sulfonil)fenilborénico,
rendimiento del 8%. El compuesto se disolvié en HClis) 1M, se evapord y se
liofilizé: MS (ES) 482 (M*+1).
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Ejemplo 150
Clorhidrato de 3-amino-8-{4-{{[2-(dletflamino)etiJaminc}sulfonii)fenil]-N-

piridin-3-lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: acido 4-(((2-dietilamino)etil)amino)sulfonil)fenilborénico,
rendimiento del 81%. El compuesto se disolvid en HCl.) 1M, se evapord y se
liofilizé: NMR'H (D20, 400 MHz) 5 8.90 (s, 1H), 8.25 (m, 2H), 8.08 (s, 1H), 7.66
(m, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.31 (d, 2H), 3.07 (m, 8H), 1.11 (t, 6H); MS (ES) 470
(M*+1).

Elemplo 151
3-amino-N-piridin-34i-8-(4-{[(2-piridIn-2dletil)Jamino)sulfonli}fenll)-pirazin-
2-carboxamida

Material de partida: &cido 4-(((2-piridin-2-iletilJamino)sulfonil)fenilbordnico. Se
realizd la purificacién en una columna de sflica gel y se utilizé como eluyente
cloruro de metileno/metanol (50:1) para proporcionar el compuesto del titulo,

rendimiento del 12%: MS (ES) 476 (M*+1).

Elemplo 152

Clorhidrato de 3-amino-8-(4-{[(2-metoxI-1-metiletil)aminc]sulfonil}fenil)-N-
piridin-3ipirazin-2-carboxamida

Material de partida: acido 4-(((2-metoxi-1-metiletillamino)sulfonil)fenilborénico.
Se realizd la purificacién en una columna de sllica gel y se utilizé como
eluyente cloruro de metileno/metanol (50:1) para proporcionar el compuesto del
titulo, rendimiento del 80%. El compuesto se disolvid en HClis) 1M, se evapord
y se liofilizé: NMR'H (D20, 400 MHz) 5 8.40 (s, 1H), 8.73 (d, 1H), 8.88 (s, 1H),

>
vy
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8.45 (d, 1H), 8.12 (d, 2H), 7.95 (dd, 1H), 7.75 (d, 2H), 3.25-3.30 (m, 1H), 3.04-
3.14 (m, 2H), 3.08 (s, 3H), 0.84 (d, 3H); MS (ES) 443 (M*+1).

: MS (ES) 478 (M*+1).

Ejemplo 153
3-amino-8{4-{{[2-{diImetilamina)-1-metiijamino)eulfonil)fenil}-N-piridin-3-

lipirazin-2-carboxamida

A una mezcla de dcido 4-(((2-dimetilamino)-1-
metiletil)amino)sulfonil)fenilborbnico (288 mg, 1mmol), 3-amino-6-bromo-N-3-
ipirazin-2-carboxamida (235 mg, 0.8 mmol) y Pd{dppf)CI2XCH2Cl> (42 mg, 0.05
mmol) se adicioné 3 mL de wh'ahidruﬁ;rano y un1 mlL de solucion saturada de
carbonato de sodio acuoso en un vial de microondas. La mezcla se sometié a
irradiacién de microondas por 15 minutos a 1680°C. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y el material precipitado se filtré, se disolvié en 5 mL de
HCI 1M (ac), se alcaliniz6 con NaOH acuoso y se extrajo con cloruro de
metileno. La fase organica se lavé con agua, se secé sobre Na,SO, se
evapord hasta sequedad y se realizé cromatografia son sllica gel y se utilizé
como eluyenta cloruro de metileno/metancl (10:1) para proporcionar 67 mg,
(15% de rendimiento) del compuesto del titulo: MS (ES) 456 (M*+1).

Los sigulentes Ejemplos 154-157 se sintetizaron como se describe para el
Ejemplo 163:

Ejemplo 164
3-amino-N-piridin-3-{1-8-(4-{[(3-pirrolidin-1-

lipropil)amino]sulfonii}fenli)pirazin-2-carboxamida
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Material de partida: décido 4-((3-pirrolidin-1-ilpropifjamino)sutfonil}fenilbordnico,
rendimiento del 5%: NMR'H (CDCls, 400 MHz) 5 9.85 (s, 1H), 8.82 (s, 2H), 8.73
(s, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.26 (m, 1H), 8.01 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 7.34 (dd, 1H),
3.11 (1, 2H), 2.62 (t, 2H), 2.57 (m, 4H), 1.82 (m, 4H), 1.71 (t, 2H); MS (ES) 482
(M*+1),

Elemplo 165
6-{4-{(4-acetiiplperazin-1-il)sulfonil]fenil)}-3-amino-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida

Material de partida: dacido 4-((4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil)fenilbordnico,
rendimiento del 2%: MS (ES) 482 (M*+1).

Elemplo 156
Clorhidrato de 3-amino-6-{4-{[J2-

(dimetilamino)etil](etil)amino]sulfonil}fenil)-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida

Material de partida: &cido 4-{((2-
dimetilamino)etil)(etil)amino)sulfonil)fenilborénico, rendimiento del 5%. El
compuesto se precipitd como una sal de clorhidrato: NMR'H (D20, 400 MHz) &
8.82 (s, 1H), 8.27 (m, 2H), 8.07 (s, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.32 (d, 2H),
3.28 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 2.97 (m, 2H), 2.77 (8, 8H), 0.75 (t, 3H) ; MS (ES)
470 (M*+1).

Eiemplo 157
Clorhidrato de 3-amino-6-{4-{{[3-(dimetilamino)propilJamino}sulfonil)fenil]-

N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida
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Material de partida: &cido 4-((3-dimetilamino)propil)amino)sulfonil)fenilborénico,
rendimiento del 22%: NMR'H (D0, 400 MHz) 5 8.85 (s, 1H), 8.29 (m, 2H), 8.12
(s, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.32 (d, 2H), 3.04 (t, 2H), 2.80 (t, 2H), 2.73
(s, 8H), 1.76 (m, 2H). El compuesto se disolvié en HCly) 1M, se evapord y
liofilizd; MS (ES) 458 (M*+1).

Eijemplo 158
2-amino-5-{4{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilJfenil}-N-[4-(pirrolidin-1-
limetil)piridin-3-lljnicotinamida

Se suspendieron: acido 4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenilborénico (117 mg,
0.41 mmol), 2-amino-5-bromo-N-{4-{pirrolidin-1-ilmetil)piridin-3-iljnicotinamida
(54 mg, 0.14 mmol), carbonato de sodio (50 mg, 0.47 mmol),
Pd(pddf)CI2XCH2Cl2, en stilenglicol dimetil éter/agua (2.5:0.6 mL) y se calentd
en un homo microondas a 160°C por 10 minutos. Se adicioné silica gel y se
evaporé el solvente. Se realizd la purificacién mediante cromatografia en
columna y se utiliz6 como eluyente acetato de etilo/metanol (10:1), para
producir un producto que se purificd adicionalmente por cromatografia de fase
reversa (columna: XTerra C8 19X300 mm, gradiente: agua/acetonitrilo/acetato
de amonio). Luego de retirar el solvente, el residuo se disolvié en cloruro de
metileno y la fase organica se lavd con solucién saturada de carbonato
hidrégeno de sodio acuoso y porteriormente se secd sobre suifato de sodio. La
fitracion y remocién al vacié del solvente proporciond 65 mg (87% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un aceite amarillo: NMR'H (CDCls
400 MHZz) 8 11.786 (br s, 1H), 9.57 (s, 1H), 8.41 (d, J= 2Hz, 1H), 8.28 (d, J= 5Hz,
1H), 7.86 (d, J= 2Hz, 1H), 7.79 (d, J= 8Hz, 2H), 7.62 (d, J= 8Hz, 2H), 7.06 (d,
J= 5Hz, 1H), 6.88 (br s, 2H), 3.74 (br s, 2H), 3.04 (m, 4H), 2.47 (m, 8H), 2.55 (s,
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3H), 1.51 (m, 4H);NMR"C (CDCl;, 100 MHz) 5 165.7; 159.3; 151.0; 145.1;
142.7; 142.6; 135.5; 134.8; 134.5; 128.7; 126.7; 124.2; 123.6; 110.4; 58.1; 54.2;
53.0; 46.1; 45.9; 23.6; MS (ES) m/z 538 (M*+1).

Ejlemplo 158
3-amino-8-{4-{[T2-{dimetilamino)etilj(etillamino]carbonil}fenil)-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Se adicioné trietilamina (33.2 mg, 0.255 mmol) en N,N-dimetiformamida (0.1
mL) a una solucién de acido 4-{5-amino-8-{(piridin-3-ilamino)carbonillpirazin-2-
iffbenzéico (52.8 mg, 0.15 mmol) y hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (0.18 mmol) en N,N-dimetiformamida (8.5 mL). Se
adicioné N’-etil-N,N-dimetiletan-1,2-diamina (17.4 mg, 0.15 mmol) en N,N-
dimetilformamida (0.33 mL) y la mezcla se agitd a temperaturaambiente por 24
horas. La mayor parte del solvents se retird y la mezcla cruda de reaccion se
disolvié en 1 mL de dimetilsulfdxido y se purificé mediante cromatografia con
acetonitriio/agua 5:95 en aumento hasta 85:5 por 12 minutos, columna XTema
C8 19X100 mm. El producto se purificé adicionalmente mediante una segunda
cromatografla con acetonitriio/agua 10:80 en aumento hasta 60:10 en 13
minutos, columna XTerra C8 19X300 mm, para proporcionar 8 mg (12% de
rendimiento) del compuesto del titulo: MS (ES) m/z 434 (M*+1).

Loes aiguientes Ejemplos 160-175 se sintetizaron como se deacribe para el
Ejemplo 159:

2,
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3-amino-8-{4-{[[3-{dimetilamino)propil](metil)amino]carbonil}fenil)-N-
piridin-3-iipirazin-2-carboxamida

Material de partida: N ,N,N'-trimetilpropan-1,3-diamina, rendimiento del 25%:

MS (ES) m/z 434 (M*+1).

Elemplo 161
3-amino-6{4-{{[3-(dimetilamino)propiljJamino}carbonii)fenil]-N-piridin-3-
liplrazin-2-carboxamida

Material de partida: N,N-dimetil-1,3-propandiamina, rendimiento del 5%: MS
(ES) m/z 420 (M*+1).

Elemplo 162
3-amino-N-piridin-3-il-8-{4-{[(2-pirrolidin-1-

lietil)aminc]carbonil}fenil)pirazin-2-carboxamida
Material de partida: 2-pirrolidin-1-il-etilamina, rendimiento del 28%: MS (ES) m/z
432 (M*+1).

Elemplo 163

3-amino-N-piridin-3-l-8-{4-{[(3-plrrolidin-1-
lipropll)amino]carbonii}fenil)pirazin-2-carboxamida

Material de partida: 3-pirrolidin-1-il-propilamina, rendimiento del 14%: MS (ES)
miz 448 (M*+1).
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Eiemplo 164 V

3-amino-8-{4-{(4-metil-1,4-diazepan-1-ll)carbonillfenil}-N-piridin-3-lipirazin-
2-carboxamida

Material de partida: 1-metil-[1,4]diazepan, rendimiento del 18%: MS (ES) m/z
432 (M*+1).

Elemplo 165
3-amino-8-{4-{[metll(1-metiipirrolidin-3-l)amino)carbonli}fenil)-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-metil-(1-metilpirrolidin-3-il)Jamina, rendimiento del 36%:
MS (ES) m/z 432 (M*+1).

Elemplo 166
3-amino-6-[4-{{2-(dimetilamino)etillaminc}carbonil)fenil]-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: N,N-dimetiletiliendiamina: MS (ES) m/z 408 (M*+1).

Elemplo 167
3-amino-8-{4-{{[2-(dImetilamino)-1-metiletifJamino)}carbonli)fenil]-N-piridin-
3-lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: N',N'-dimettipropan-1,2-diamina, rendimiento del 38%: MS
(ES) m/z 420 (M*+1).

Elemplo 168
3-amino-8-{4-{[3{(dimetilamino)pirolidin-1-iljcarbonil}fenil)-N-piridin-3-

lipirazin-2-carboxamida
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Material de partida: dimetilpirmolidin-3-ilamina, rendimiento del 41%: MS (ES)
m/z 432 (M*+1).

- Elemplo 169
3-amino-8-[4-({[1-etilpirrolidin-2-ll)metilJamino)carbonlii)fenil]-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 2-(aminometil)-1-etilpirrolidina, rendimiento del 7%: MS
(ES) miz 448 (M*+1).

Elemplo 170
3-amino-8{4-{{[3-{4-metilplperazin-1-il)propiilaminoc}carbonil)fenil]-N-
piridin-3-lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 3-(4-mefil-piperazin-1-il)-propilamina, rendimiento del 23%:
MS (ES) m/z 478 (M*+1).

Elemplo 171
3-amino-8-{4-{[metii(1-metiipiperidin-4-il)amino]carbonii}fenil)-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: metil{1-metilpiperidin-4-il)amina, rendimiento del 27%: MS
(ES) miz 446 (M*+1).

Elemplo 172
3-amino-8-{4-{[(2-piperidin-1-lietilaminc]carbonil}fenil)-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 2-piperidin-1-iletilamina, rendimiento del 5%: MS (ES) m/z
448 (M*+1).
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Elemplo 173
3-amino-8-{4-{[(1-etlipiperindin-3l}Jaminoc]carbonlii}fenil)-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-etiipiperidin-3-lamina, rendimiento del 8%: MS (ES) m/z
448 (M*+1).

emplo 174
3-amino-8{4-{{[2-{1-metilpirrolidin-2-il)etilJamino}carbonll)fenil}-N-piridin-
3dipirazin-2-carboxamida
Material de partida: 2-(1-metilpirrolidin-2-il)etilamina, rendimiento del 30%: MS
(ES) miz 448 (M*+1).

Elemplo 175
3-amino-N-piridin-3-1-8-{4-[(4-pirrolidin-1-lipIperidin-1ll)carbonil}fenil}
pirazin-2-carboxamida

Material de partida: 4-pirrolidin-1ilpiperidina, rendimiento del 38%: MS (ES) m/z
472 (M*+1).

Elemplo 176
4-amino-4'{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-N-piridin-3-il-1,1’-bifenlI-3-
carboxamida

Se suspendieron: acido 4{(4-metil-1-piperazin-1-il)sulfonillfenilborénico (0.06 g,
0.20 mmol), 2-amino-5-bromo-N-(3-piridinil)benzamida (0.155 g, 0.54 mmol),
Na2COs (0.085 g, 0.62 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (4 mg, 0.008 mmol) en etilenglicol
dimetiléter/agua (2.6:0.6 mL) y se calenté en un homo microondas a 160°C por
10 minutos. Se adicioné silica gel y se evaporé el solvente. Se realizd la
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purificacién mediante cromatografia en columna y se utilizd como eluyente
cloruro de metileno/metanol (85:5) para proporcionar 58 mg (63% de
rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H (DMSO-d8) 5 10.34 (s, 1H), 8.88
(d, J= 5Hz, 1H), 8.30 (m, 1H), 8.12 (m, 1H), 8.06 (d, J= 2Hz, 1H), 7.84 (d, J=
8Hz, 2H), 7.74 (d, J= 9Hz, 2H), 7.688 (dd, J= 9, 2Hz, 1H), 7.39 (dd, J= 8, 4Hz,
1H), 6.89 (d, J= 8Hz, 1H), 6.70 (br s, 2H), 2.89 (m, 4H), 2.35 (m, 4H), 2.13 (s,
3H); NMR'™®C (DMSO-d6) 3 150.4, 144.5, 144.4, 142.3, 135.7, 131.8, 131.0,
128.2, 127.7, 127.7, 123.1, 124.3, 123.5, 117.1, 114.5, 53.5, 45.8, 45.3; MS
(ESP) miz 452 (M*+1).

Elemplo 177
Clorhidrato de 3-amino-68-{2,5-difluoro-4-[(4-metilpiperazin-1-

ljsulfonil}fenil}-N-piridin-3ipirazin-2-carboxamida

Se adiciond triisopropilborato (1.85 mL, 8.4 mmol) a una solucién de 1-[(4-
bromo-2,5-difluorofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina (1.0 g, 2.8 mmol) en 15 mL de
tetrahidrofurano anhidroa —78°C bajo atmésfera de nitrégeno, seguido de la
adicién gota a gota de 5.0 mL de n-butillitio (8.0 mmol) durante 30 minutos. La
mezcla resultante se agité a —78°C por 2 horas, se adiciond 4.7 ml de HCI 3M
(ac, 14.1 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé calentar hasta temperatura
ambiente. Se adicioné carbonato de sodio (3 g, 28.3 mmol) seguido de la
adicién de 3-amino-8-bromo-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida (0.585 g, 1.99
mmol) y Pd(pddf)Cl> (80 mg, 0.10 mmol). La mezcla resultante se calentd hasta
70°C por 16 horas. Se adicioné silica gel, el solvente se evapord y la mezcla
cruda se purific6 mediante cromatografia en columna y se utilizdé cloruro de
metileno/metancl (95:5) para producir 0.55 g (57% de rendimiento) del

compuesto del titulo como un sdlido amarillo pélido: NMR'H (DMSO-d6) &
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10.63 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.57 (m, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.17 (m,
1H), 8.03 (br s, 2H), 7.71 (m, 1H), 7.44 (m, 1H), 3.13 (br s, 4H), 2.38 (br 8, 4H),
2.15 (8, 3H); MS (TSP) m/z 481 (M*+1).

Se adicion6 0.81 mL HCI 1M en dietiléter a la solucion de la base (0.096g, 0.21
mmol) en 8 mL de cloruro de metilo/metanol (0.85:0.05). El precipitado amarillo
sa filtrd, se lavd con dietiléter y se secd al vacio para dar 102 mg (98% de
rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido amarillo: NMR'H (Dz0) &
9.37 (d, J= 2Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.63 (m, 1H), 8.58 (d, J= 6Hz, 1H), 8.08 (dd,
J=11, 6Hz, 1H), 8.02 (dd, J=8, BHz, 1H), 7.73 (dd, J= 10, 6Hz, 1H), 4.05 (m,
2H), 3.63 (m, 2H), 3.27 (m, 2H), 3.16 (m, 2H), 2.83 (s, 3H); MS (TSP) m/z 491
(M*+1).

Los sigulentes EjJemplos 178-206 ase sintetizaron como se describe pars
ol Ejemplo 177:

Elempio 178

Clorhidrato de 3-amino-8-{3-fluoro-4-[(4-metilpliperazin-1-l)sulfonifjfenil}-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-{(4-bromo-2-fluorcfenil)sulfonil}-4-metilpiperazina.
Rendimiento: 48% de la base: NMR'H (CDCl5) 5 9.88 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.70
(s, 1H), 8.36 (m, 1H), 8.26 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.78 (m, 2H), 7.37 (m, 1H),
3.38 (br 8, 4H), 2.76 (s, 3H), 2.62 (br s, 4H); MS (TSP) m/z 472 (M*+1).
Clorhidrato, rendimiento del 93%: NMR'H (D;0) 5 8.40 (d, J= 2Hz, 1H), 8.68 (s,
1H), 8.83 (m, 1H), 8.53 (m, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.95 (dd, J= 12, 1Hz, 1H), 7.88
(dd, J=8, 3Hz, 1H), 7.80 (m, 1H), 3.86 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.04
(m, 2H), 2.86 (8, 3H); MS (TSP) m/z 472 (M*+1).

3
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Elemplo 179 v
Clorhidrato de 3-amino-8-{3-metil-4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenli}-N-
piridin-3-ipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil}-4-metilpiperazina.
Rendimiento: 82% como la base: NMR'H (CDCls) & 9.86 (s, 1H), 8.85 (s, 1H),
8.74 (s, 1H), 8.45 (d, J= 5Hz, 1H), 8.30 (dd, J= 8, 1Hz, 1H), 8.02 (d, J= BHz,
1H), 7.83 (d, J= 8Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.37 (dd, J= 8Hz, 1H), 3.34 (br s, 4H),
2.74 (s, 3H), 2.62 (br s, 4H); NMR™C (CDCl;) 5 164.4, 154.8, 146.0, 145.8,
141.9, 140.3, 139.1, 138.7, 135.4, 134.2, 131.4, 130.0, 127.3, 124.8, 124.0,
123.4, 54.3, 45.8, 45.0, 21.4; MS (TSP) m/z 468 (M"+1).

Clorhidrato, rendimiento del 99%: NMR'H (D:0) 5 9.32 (d, J= 2Hz, 1H), 8.56
(m, 2H), 8.49 (s, 1H), 8.02 (dd, J= 8, 6Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.66 (d, J=8Hz,
1H), 3.84 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.14 (m, 4H), 2.80 (s, 3H), 2.44 (s, 3H);
NMR'C (D-,0O) & 164.9, 153.9, 145.3, 130.7, 139.2, 137.5, 137.1, 137.0, 133.3,

132.8, 131.0, 120.4, 128.0, 123.6, 123.1,53.1, 43.3, 42.6, 20.3; MS (TSP) m/z
468 (M*+1).

Elemplo 180

Clorhidrato de 3-amino-8-{2-{(4-metiipiperazin-1-li}sulfonillfenif}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-{(2-bromofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina. Rendimiento:
29% de la base: NMR'H (CDCly) § 10.43 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.47 (m, 1H),
8.35 (m, 2H), 7.88 (m, 1H), 7.69 {m, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 3.27 (br s,
4H), 2.40 (br s, 4H), 2.28 (s, 3H); NMR'C (CDCly) 5 164.7, 154.1, 146.6, 145.3,
1418, 140.1, 1378, 136.9, 1351, 133.0, 1320, 120.6, 129.1, 126.7,
124.1,123.8, 54.5, 45.9, 45.3; MS (TSP) m/z 454 (M*+1).
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Clorhidrato, rendimiento del 88%: NMR'H (Dz0) & 9.36 (s, 1H), 8.51 (m, 3H),
7.89 (m, 2H), 7.85 (m, 1H), 7.72 (m, 2H), 3.73 (m, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.15 (m,
2H), 3.02 (m, 2H), 2.88 (s, 3H); NMR'C (D;0) 5 165.4, 154.1, 147.6, 139.6,
137.9, 137.3, 136.3, 136.1, 135.3, 134.7, 132.9, 132.8, 130.3, 129.9, 128.0,
123.2, 53.3, 43.3, 42.7; MS (TSP) m/z 454 (M*+1),

Ejemplo 181

Clorhidrato de 3-amino-8-{3{(4-metiipiperazin-1-ll)sulfonif}fenil}-N-piridin-
3-lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-[(3-bromofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina. Rendimiento:
63% como la base: NMR'H (CDCly) 5 9.85 (s, 1H), 8.82 (d, J=8Hz, 1H), 8.71 (s,
1H), 8.43 (d, J= 4Hz, 1H), 8.28 (m, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.12 (d, J= 8Hz, 1H), 7.78
(d, J=8Hz, 1H), 7.68 (t, J= 8Hz, 1H), 7.35 (m, 1H), 3.26 (br s, 4H), 2.72 (br s,
4H), 2.42 (s, 3H); NMR"C (CDCls) 5 184.4, 154.7, 145.8, 145.5, 141.7, 138.7,
137.4, 136.5, 134.3, 130.2, 130.1, 127.8, 127.3, 124.9, 124.5, 124.0, 54.1, 45.9,
45.7; MS (TSP) m/z 454 (M"+1).

Clorhidrato, rendimiento del 84%: NMR'H (D;0) 5 9.33 (d, J= 2Hz, 1H), 8.62 (s,
1H), 8.56 (m, 2H), 8.23 (m, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.67 (m, 2H), 3.83
(m, 2H), 3.58 (m, 2H), 3.23 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.83 (m, 2H); NMR'3C (D:0) &
165.2, 154.1, 1453, 137.7,137.8, 137.2, 137.0, 136.8, 135.1, 132.8, 131.1,
131.0, 128.0, 127.7, 124.0, 123.8, 53.0, 43.5, 43.2; MS (TSP) m/z 454 (M*+1),

Elemplo 182
Clorhidrato de 3-amino-8-{2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil}-N-
piridin-3-lipirazin-2-carboxamida
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Material de partida: 1-[(4-bromo-3-metilfenil)sulfonil]-4-metilpiperazina.
Rendimiento: 74% como la base: NMR'H (CDCI;) 8 8.76 (s, 1H), 8.80 (s, 1H),
8.30 (s, 2H), 8.23 (d, J= 8Hz, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.55 (d, J= 8Hz, 1H), 7.31 (m,
1H), 3.16 (s, 4H), 2.64 (br s, 4H), 2.48 (s, 3H), 2.37 (br s, 3H); NMR'C (CDCly)
3 164.2, 154.1, 147.5, 145.6, 141.5, 140.8, 140.5, 137.6, 134.7, 134.1, 130.1,
126.9, 125.7, 124.1, 123.6, 53.8, 45.6, 45.3, 20.8

Clorhidrato, rendimiento del 85%: NMR'H (D:0) 5 9.42 (d, J= 2Hz, 1H), 8.81
(m, 1H), 8.56 (m, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.03 (dd, J=8, 8 Hz, 1H), 7.78 (d, J=BHz,
2H), 3.86 (m, 2H), 3.61 (m, 2H), 3.26 (m, 2H), 2.91 (s, 3H), 2.86 (m, 2H), 2.47
(s, 3H); NMR'3C (D;0) 5 165.7, 153.9, 147.8, 141.8, 140.5, 139.0, 137.9, 137.4,
137.0, 133.8, 133.2, 131.0, 130.1, 128.0, 125.6, 43.9, 43.1, 20.2; MS (TSP) m/z
488 (M*+1).

Ejemplo 183
Clorhidrato de  3-amino-8-[4-{{[2-{dImetllaminc)eti[Jaminc}saulfonil]3-

(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etil]-2-
(trifluorometoxi)bencensulfonamida. Rendimiento: 56% como la base: NMR'H
(DMSO-d6) 5 10.87 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.95 (d, J=2Hz, 1H), 8.42 (m, 1H),
8.35 (m, 2H), 8.20 (m, 1H), 7.99 (d, J= 8Hz, 1H), 7.93 (br s, 2H), 7.93 (br s, 2H),
7.78 (br 8, 1H), 7.45 (m, 1H), 2.99 (t, J= 7Hz, 2H), 2.28 (t, J= 7Hz, 2H), 2.07 (s,
6H); NMR'*C (DMSO-d6) 5 184.8, 154.9, 145.8, 145.8, 145.5, 145.1, 142.8,
141.7, 135.3, 134.6, 132.6, 130.3, 128.2, 124.3, 124.1, 123.5, 121.3, 118.7,
118.358.2, 44.8; MS (TSP) m/z 526 (M*+1).

Clorhidrato, rendimiento del 88%: NMR'H (D20) 8 8.84 (br s, 1H), 8.64 (8, 1H),
8.56 (d, J=6Hz, 1H), 8.45 (m, 1H), 7.89 (m, 2H), 7.84 (m, 1H), 7.87 (d, J=8Hz,
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1H), 3.33 (s, 4H), 2.95 (s, 6H); NMR'C (D;0) 5 162.9, 152.4, 144.5, 143.7,
140.3, 135.8, 1354, 134.2, 134.0, 130.8, 120.7, 127.2, 125.9, 122.0, 121.4,
119.7, 115.3, 54.8, 41.3, 35.9; MS (TSP) m/z 526 (M*+1).

Ejemplo 184
Clorhidrato de 3-amino-8-{4-{l[2{dimetilamino)etilj(etillamino]sulfonif}-3-

(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida

Material de partida; 4-bromo-N-{2-(dimetilamino)etil]-N-etil-2-
(trifluorometoxi)bencensulfonamida. Rendimiento: 87% como la base: NMR'H
(CDCl;) 8 8.78 (s, 1H), 8.82 (d, J=2Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.44 (m, 1H), 8.25 (m,
1H), 8.18 (d, J= 8Hz, 1H), 7.96 (m, 1H), 7.87 (dd, J=8, 1Hz, 2H), 7.37 (dd, J=8,
SHz, 1H), 3.55 (m, 2H), 3.40 (q, J= 7Hz, 2H), 2.72 (m, 2H), 2.39 (s, 6H), 1.15 (t,
J= 7Hz, 3H); NMR'C (CDCls) 8 164.0, 155.1, 148.8, 148.0, 145.6, 142.0,
1418, 137.0, 134.1, 132.7, 1321, 126.9, 124.7, 124.5, 124.0, 122.9, 121.9,
119.3, 117.0, 58.0, 45.2, 44.6, 43.5, 14.4; MS (TSP) m/z 554 (M*+1).
Clorhidrato, rendimiento del 81%: NMR'H (D,0) 5 9.42 (d, J=2Hz, 1H), 8.63 (s,
1H), 8.60 (d, J=6Hz, 1H), 8.50 (m, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.88 (d,
J=8Hz, 1H), 3.74 (t, J=8Hz 2H), 3.42 (t, J=6Hz 2H), 3.33 (q, J=7Hz, 2H), 2.88
(s, BH), 0.97 (t, J= 7THz, 3H), NMR™C (D;0) 5 162.7, 152.1, 144.0, 143.4, 140.0,
135.3, 134.8, 134.4, 133.6, 130.3, 130.1, 127.1, 125.8, 121.7, 121.2, 114.8,
535, 41.3, 41.1, 11.3, 10.2; MS (TSP) m/z 554 (M*+1).

Elemplo 185
2{[(4-{5-amino-6{(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-il}fenil)sulfonil]-

(terc-butoxicarbonlil)amino}etilcarbamato de terc-butilo
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Material de partida: 2-({[4-bromo-2-{trifluorometoxi)fenil]sulfonil)}-(terc- QY
butoxicarbonil)amino)etiicarbamato de terc-butilo. El producto se utilizd en la

siguiente etapa sin andlsis adicionales.

Elemplo 188

Clorhidrato de 3-amino-8-{4-[(4-metiipiperazin-1ijsulfonli]-2-
(trifluorometil)fenil]-N-piridin-3-ipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-{[4-bromo-3-(trifuorometil)feniljsulfonil}-4-metilpiperazina.
La purificacién se realizéd en una columna de fase reversa (XTerra C8 19X300
mm) y se utilizd como eluyente un gradiente de agua/acetonitriio que
proporciond la base en 3% de rendimiento: NMR'H (CDCls) 5 9.79 (br s, 1H),
8.81 (br s, 1H), B.44 (s, 1H), 8.41 (m, 1H), 8.21 (m, 1H), 8.03 (dd, J= 8, 2Hz,
1H), 7.74 (m, 1H), 7.32 (dd, J=8, 5Hz, 1H), 3.19 (m, 4H), 2.83 (m, 4H), 2.37 (br
s, 3H); MS (TSP) m/z 522 (M*+1).

Clorhidrato, rendimiento del 81%: NMR'H (D;0, 400 MHz) & 9.18 (br 8, 1H),
8.47 (m, 2H), 8.41 (m, 1H), 8.28 (m, 1H), 8.17 (m, 1H), 7.94 (d, J= 8Hz, 1H),
7.88 (m, 1H), 4.04 (m, 2H), 3.84 (m, 2H), 3.48 (m, 1H), 3.30 (m, 2H), 3.12 (m,
1H), 2.92 (s, 3H); MS (TSP) m/z 522.0 (M*+1).

emplo 187
Clorhidrato de 3-amino-6-{4-{2-{dimetilamino)etoxi]fenil]-N-(3-piridinil)-2-
pirazin-2-carboxamida
Material de partida: N-[2-(4-bromofenoxi)etil}-N,N-dimetilamina (descrito en
Ruenitz,P., y otros, J. Med. Chem. 1982, 25, 1056-1080). Rendimiento del 18%
de la base: NMR'H (DMSO-d6) & 10.56 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.34

(d, J= 3Hz, 1H), 8.21 (m, 1H), 8.17 (d, J= 8Hz, 2H), 7.58 (br 8, 2H), 7.42 (dd, J
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= 8, 4Ham, 1H), 7.03 (d, J = 9 Hz, 2H), 4.11 (t, J = 8 Hz, 2H), 2.64 (t, J= 6 Hz, v
2H), 2.22 (s, 6H); NMR'*C (DMSO-d8) 3 165.3, 158.8, 153.9, 145.0, 144.4,

143.0, 1368.9, 134.7, 128.4, 127.2, 123.5, 123.0, 115.7,114.8, 65.8, 57.7, 45.6;

MS (El) m/z 378 (M"+1).

Hidrocloruro: rendimiento del 45%.

Elemplo 188

Clorhidrato de 3-amino-8-[4-[2-(4-morfolinil)etoxi}fenil]-N-{3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida

Material de partida: 4-]2-(4-bromofenoxi)etijmorfolina (descrito en Lednicer, D.,
y otros, J. Med. Chem.1965, 8, 52-57). Rendimiento del 20% de la base:
NMR'H (DMSO-d6) & 10.56 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.88 (s, 1 H), 8.34 (d, J=3 Hz,
1H),821(m,1H),817(d, J=9Hz 2H), 7.58 (brs, 2 H), 742 (dd, J = 8,4
Hz, 1 H),7.03(d, J=9 Hz, 2H),4.11 (t, J =8 Hz, 2 H), 2.64 (t, J =6 Hz, 2 H),
2. 22 (s, 8 H); NMR'C (DMS0-d8) 8 165.2, 158.7, 157.5, 153.8, 144.9, 144.3,
143.0, 138.8, 132.3, 128.3, 127.1, 123.4, 123.0, 114.8, 114.6, 66.1, 65.3, 56.9,
53.6: MS (El) m/z 421 (M*+1).

Clorhidrato: rendimiento 46%.

Ejemplo 189
Clorhidrato de 3-amino-8{4-{[]2-

(dimetilamino)etifjmetilamino]carbonil}fenil}-N-(3-piridinii)-2-
pirazincarboxamida

Material de partida: 4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metilbenzamida.
Rendimiento del 20% de la base: NMR'H (CDCly) 5 10.59 (s, 1 H), 8.98 (s, 2
H), 8.36 (dd, J= 4,1 Hz, 1 H), 8.30 (d, J = 8 Hz, 2 H), 8.21 (m, 1 H), 7.73 (br s, 2
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H), 7.49 (d, J = 9 Hz, 2 H), 7.42 (dd, J = 8, 4Hz, 1 H), 3.32 (br s, 4 H), 2.96 (br
8. 3 H), 2.23 (br s, 3 H), 1.89 (br 8, 3 H); 13C NMR (CDCI3) & 139.4, 154.2,
1455, 145.3, 1415, 134.1, 127.0, 125.5, 124.0, 123.8, 108.5, 76.7, 58.4, 50.8,
45.5,20.7,22.7, 18.4; MS (EI) m/z 420 (M*+1),

Clorhidrato, rendimiento del 28%: NMR'H (D:0) 5 9.34 (s, 1H), 9.33 (s, 1H),
8.65 (s, 1H), 8.58 (d, J=8Hz, 1 H, 8.50 (d, J = 8Hz, 1 H), 7.99 (d, 7 = 8Hz, 2H),
7.52 (d, J=BHz, 2 H), 3.92 (t, J=8 HZ, 2H), 3.48 (t, J = 7 Hz, 2H), 3.08 (s, 3 H),
3.00 (s, 6H).

Elemplo 180
3-amino-8-[4-[2-{4-metil-1-plperazinil)etoxi]fenil]-N-(3-piridinll)-2-
pirazincarboxamida

Material de partida: 1-{2-(4-bromofanoxi)etill-4-metilpiperazina (descrito en Ide,
y otros, J. Am. Chem. Soc., 1954, 76, 1122-1125). Rendimiento del 868% de la
base: NMR'H (DMSO-d8) 5 10.54 (s, 1H), 8.87 (d, J = 2Hz, 1H), 8.88 (s, 1H),
8.34 (dd, J = 5, 2Hz, 1 H), 8.21 (m,1H), 8.16 (d, J= 8Hz, 2H), 7.56 (br s, 2H),
7.42 (dd, J=8, 5Hz, 1H), 7.03 (d, J= 9Hz, 2H), 4.14 (t, JB Hz, 2 H), 2.72 {t, /=6
Hz, 2 H), 2.57 (br s, 8H), 2.31 (8, 3 H) ; MS (ES) m/z 434 (M*+1).

Clorhidrato, rendimiento del 82%: NMR'H (D20) & 9.4 (s, 1H), 8.66 (s 1H), 8.63
(d, J= 8Hz, 1H), 8.55 (d, J=6Hz, 1H), B.05 (dd, J= 8, 6Hz, 1H), 7.84 (d, J= 9Hz,
2H), 7.63 (d, J = 9Hz, 1H), 7.13 (d, J=BHz, 2H), 4.43 (t, J= 5Hz, 2H), 3.62 (br s,
10H), 3.0 (s, 3H) ; NMR"C (D;0) 5 188.2, 158.8, 154.0, 145.4, 140. B, 138.3,
137.6, 137.4, 133.8, 120.7, 128.4, 128.0, 124.0, 115.9, 62.9, 58.7, 51.2, 50.2,
439
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Ejemplo 194 ,b

3-amino-8-[4-[[[2-{4-morfolinil)etillamino]carbonlii}fenii}-N-{3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida

Material de partida: 4-bromo-N-(2-morfolin-4-iletilldenzamida, descrito en Rafii,
H.; y otros, Life Sci., 1996, 58, 1158-1170). Rendimiento del 1% de la base:
NMR'H (DMSO-d6) 5 10.81 (S, 2H), 9.02 (s, 1H), 8.96 (d, J= 2 Hz, 1H), 8.49
{m, 1H), 8.34 (d, J= 8Hz, 2 H), 8.20 (m, 1H), 7.84 (d, J = 8Hz, 2 H), 7.78 (br s, 2
H), 7.44 (dd, J=8, 4 Hz, 1 H), 3.57 (t, J=5 Hz, 4H), 3.40 (m, 4 H), 2.42 (m, 4 H);
MS (ES) m/z 448 (M*+1).

Elemplo 192

3-amino-8-{4-[(1-metil-3-pirrolidiniljoxijfenil]-N-(3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida

Material de partida: 3(4-bromofenoxi)-1-metilpirrolidina. Rendimiento del 79%
de la base: NMR'H (DMSO-d8) 5 10.54 (s, 1H), 8.87 (d, J = 2Hz, 1H), 8.87 (s,
1H), 8.34 (dd, J = 5, 2Hz, 1H), 8.21 (m, 1H), 8.15 (d, J = 8Hz, 2H), 7.56 (br s,
2H), 7.42 (dd, J=8,5 Hz, 1H), 8.96 (d, J = 8 Hz, 2H), 4.93 (m, 1 H), 2.79 (m, 1H),
2.88 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.78 (m, 1 H); NMR™C (DMSO0-d8) &
185.2, 157.6, 153. 8, 144.9, 144.3, 142.8,138.8, 134.6, 128.2, 127.2, 1234,
123.0, 1152, 768.7, 61.7, 54.8, 416, 324; MS (ES) m/z 381 (M++1).
Clorhidrato, rendimiento del 96%: NMR'H (DMSO-d6) & 11.12 (s, 1H), 8.42 (d,
J= 2 Hz, 1H), 8.96 (m, 2H), 8.88 (d, J=5 Hz, 1H), 8.22 (m, 2H), 8.08 (dd, J=9, 8
Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8Hz, 2H), 5.25 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.85 {m, 2H), 3.17
(m, 2H), 2.85 (m, 3H), 2.29 (m, 1H).
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Elemplo 193

Clorhidrato de 3-amino-8-{2-(fluoro-4-{(4-metiipiperazin-1-ljsuifonil]-N-
piridin-3-ipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-[(4-bromo-3-fluorofenil)sulfonill-4-metilpiperazina.
Rendimiento del 36% de la base: MS (ES)m/z 472 (M*+1).

Clorhidrato: rendimiento 28%. NMR'H (DMSO-d6) 5 10.58 (s, 1H), 8.96 (m,
1H), 8.78 (d, J = 2Hz, 1H), 8.53 (t, J=8Hz, 1H), 8.35 (dd, J=4, 2 Hz, 1H), 8.2 (m,
1H), 7.82 (br 8, 2H), 7.68 (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 2.97 (m, 4H), 2.37 (m, 4H),
2.14 (s, 3H); NMR'3C (DMSO-d6) 5 164.8, 160.2, 157.7, 154.4, 147.9, 145.0,
142.8, 135.8, 134.4, 132.8, 131.5, 128.3, 128.2, 124.8, 124.8, 123.68, 115.3,
53.4,45.7,45.2.

Ejemplo 194
Clorhidrato de 3-amino-6-{5-fluoro-2-metil-4-[(4-metiipiperazin-1-

ll)sulfonil}fenii}-N-piridin-3-ipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-[(4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil)sulfonil]-4-metilpiperazina.
Se realiz6 la purificaci6n mediante cromatografia con sllica gel y se utilizé un
gradiente de acetato de etilo/heptano (1:100) hasta acetato de etilo/metanol
(10:1), seguido de la formacién de la sal de clorhidrato en 3 mL de una mezcia
de cloruro de metileno/metanol (viv= 3:1) mediante la adicion de 5 mL de acido
clorhidirco 1M en dietiléter, que luego del lavade con dietiléter y del secado
proporciond 82 mg (48% de rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H
(D20, 400 MHz) 8 9.41 (d, J = 3Hz, 1H), 8.82 (m, 1H), 8.56 (m, 1H), 8.39 (s,
1H), 8.04 (dd, J=9, 6Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7THz, 1H), 7. 53 (d, J=11 Hz, 1H), 4.00
(m, 2H), 3.62 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 3.10 (m, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.40 (s, 3H); MS
(ES) m/z 486 (M"+1)..
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Ejemplo 185
Clorhidrato de 3-amino-8-{2,6-dimetil-4-[(4-metilpiperazin-1-

ilsulfonillfenil}-N-piridin-3-lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-[(4-bromo-2,5-dimetilfeniljsulfonil}4-metilpiperazina. Se
realizd la purificaci6 mediante cromatografla con sllica gel y se utilizé6 un
gradiente de acetato de etilo/heptano (1:100) hasta acetato de etilo/metanol
(10:1), seguido de la formacion de la sal de clorhidrato en 3 mL de una mezcla
de cloruro de metileno/metanol (viv= 3:1) mediante la adicién de 5 mL de acido
clorhidirco 1M en dietiléter, que luego del lavado con dietiléter y del secado
proporciond 80 mg (48% de rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H
(D20, 400 MHZ) 5 8.40 (m, 1H), 8.59 (m, 1H), 8.55 (m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.03
(ddd, J =9, 8, 1 Hz, 1H), 7.78 (s, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 3.80 (d, J= 12 Hz, 2H), 3.60
(d, J= 11 Hz, 2H), 3.18 (quint, J= 13 Hz, 4H), 2.93 (s, 3H), 2.52 (s, 3H), 2.38 (s,
3 H); MS (ES) m/z 482 (M*+1).

Elemplo 196

Clorhidrato de 3-amino-8-{4-{2-plperidin-1ietoxi)fenil]-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-{2-(4-bromofenoxi)etillpiperidina {(descrito en Stauffer, S.
R., y otros, Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 151-162). NMR'H (DMSO-d6, 300
MHz) 3 10.56 (s, 1H), 8.98 (d, J= 2Hz, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 5, 1Hz,
1H), 8.22 (m, 1H), 8.17 (d, J=8 Hz, 2H), 7.57 (br s, 2H), 7.43 (dd, J=8,5 Hz, 1H),
7.04 (d, J=8 Hz, 2H), 4.13 (t, J=6 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 8 Hz, 2H), 2.44 (m, 4H),
1.50 (m, 4 H), 1.39 (m, 2 H).

Clorhidrato, rendimiento del 28%: NMR'H (DMS0-d6, 300 MHz) 5 11.18 (s, 1

H), 10.91 (m, 1H), 8.50 (d, J=2 Hz, 1 H), 8.07 (s, 1 H), 8.00 (d, J=9 Hz, 1 H),
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8.78 (d, 7= 5Hz, 1H), 8.35 (d, J=9Hz, 2H), 8.15 (dd, J=9, 6Hz, 1H), 7.23 (d, J=9
Hz, 2H), 4. 84 (m, 2H), 3.60 (m, 4H), 3.11 (m, 2H), 1,83 (m, 4H), 1.26 (m, 2H) ;
NMR'3C (DMSO-d8, 75 MHz) 8 185.7, 157.9, 153.9, 145.1, 138.8, 137.9, 138.5,

136.0, 133.2, 128.8, 127.4, 127.3, 122.1, 114.8, 62.5, 54.8, 52.8, 22.2, 21.2 ;
MS (ES) 419 (M*+1)

Ejemplo 187

Clorhidrato de 3-amino-6-[4-(2-pirrolidin-1-letoxi)}fenil]-N-piridin-3-Ii-
pirazin-2-carboxamida

Ma.terial de partida: 1-{2-(4-bromofenoxi)etil]pirrolidina (descrito en Penning, T.
D., y otros, J. Med. Chem. 2000, 43, 721-735). Clorhidrato: NMR'H (DMSO-d6,
300 MHz) 5 11.28 (br s, 1H), 11.10 (s, 1H), 8.41 (d, J=2Hz, 1H), 8.95 (s, 1H),
8.83 (d, J= 7THz, 1H), 8.88 (d, J = 5Hz, 1 H), 8.23 (d, J = 8Hz, 2H), 8.07 (dd, J =
9,8Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8Hz, 2H), 4.44 (m, 2H), 3.58 (m, 4H), 3.12 (m, 2H), 1.84
(m, 4H); MS (ES) 405 (M"+1).

Ejemplo 198
4-]2-{4-{5-amino-8-{(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-

iljffenoxi)etil]piperazin-1-carboxilato de ferc-butllo

Material de partida: 4-[2-(4-bromofenoxi)etiljpiperazin-1-carboxilato de fterc-
butilo, rendimiento de 70% como ia base: NMR'H (DMSO-d6, 300 MHz) §
11.68 (s, 1H), 10.08 (d, J= 2Hz, 1H), 9.89 (s, 1H), 9.48 (m, 1H), 8.32 (m, 1H),
9.28 (d, J = 9 Hz, 2H), 8.68 (s, 2H), 8.54 (dd, J=8,5 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 9 Hz,
2H), 5.26 (t, J = 8 Hz, 2H), 4.42 (m, 4H), 3.85 (t, J=8 Hz, 2H), 3.57 (m, 4H), 2.50
(s, 8 H); MS (ES) 520 (M"+1).
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Elemplo 188
Clorhidrato de 3-amino-8-{4-[(4-metilpiperazin-1-lljcarbonil]fenli}-N-piridin-

3-ipirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1-(4-bromobenzoil}-4-metilpiperazina. Clorhidrato,
rendimiento 26%: NMR'H (DMSO-d8, 300 MHz) 5 8 11. 41 (br s, 1H), 11.11 (s,
1H), 9.40 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.80 (d, J=9 Hz, 1H), 8.69 (d, J=5 Hz, 1H), 8.38
(d, J = 8 Hz, 2H), 8.06 (dd, J=9, 8 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8 Hz, 2H), 3.39 (m, 4H),
3.13 (m, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.50 (m, 2H); MS (ES) 418 (M*+1).

Elemplo 200
4-{2-(4-{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-1}-2,5-

diflucrofenoxl)etil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Material de partida: 4{2-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etiljpiperazin-1-carboxilato
de ferc-butilo, rendimiento del 22% como la base: NMR'H (DMSO-d6, 300
MHz) 5 10.57 (s, 1H), 8.95 (d, J = 2Hz, 1H), 8. 89 (d, J= 2 Hz, 1H), 8.37 (dd, J=
5,1 Hz, 1H), 8.29 (dd, J= 13, 8Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8, 1Hz, 1H), 7.75 (s, 2H),
7.44 (dd, J = 8, 5 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 13, 7Hz, 1H), 4.25 (t, J = 6 Hz, 2H),
2.75 (t, J = 6 Hz, 2H), 3.31 (m, 4H), 2.48 (m, 4H), 1.39 (s, 9H).

Elemplo 201

Clorhidrato de 3-amino-6-{2,5-difluoro-4-{2-morfolin-4-iletoxi)fenil]-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida

Material de partida: 4{2-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etijmorfolina. Clorhidrato,
rendimiento del 83%: NMR'H (DMSO-d6, 300 MHz) 3 11.07 (s, 1H), 9.37 (d, J =
2Hz, 1H), 8. 86 (d, J = 9Hz, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.68 (m, 1H), 8.33 (dd, J= 12,
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7THz, 1H), 8.02 (dd, J= 8, 5Hz, 1H), 7.77 (br 8, 2H), 7.38 (dd, J=13, 7 Hz, 1H),
4.66 (m, 2H), 3.98 (m, 4H), 3.83 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.27 (m, 2H).

Ejemplo 202
Clorhidrato de 3-amino-8-[2,5-dIfluoro-4-{2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-N-

piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida

Material de partida: 1{2-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etil]pirrolidina, rendimiento
del 31%: NMR'H (DMS0-d6, 300 MHz) 5 10. 88 (s, 1H), 10.74 (br s, 1H), 9.21
(d, J = 2Hz, 1H), 8.74 (d, J= 2Hz, 1H), 8.58 (m, 2H), 8.34 (dd, J=12, 7Hz, 1H),
7.81 (dd, J=8, 5Hz, 2H), 7.41 (dd, J = 13, 7Hz, 1H), 4.54 (m, 2H), 3.64 (m, 4H),
3.13 (m, 2H), 2.04 (m, 2H), 1.90 (m, 2H); MS (ES) 441 (M*+1).

Elemplo 203
Clorhidrato de 3-amino-8-{2,8-dimetil-4-[2-{4-metiiplperazin-1-

iljetoxilfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida

Material de partida:.1-[2-(4—bromo-2.5-diﬂuorofenoxi)etil]pin'olidina, Clorhidrato,
rendimiento del 7%: NMR'H (DMSO-d8, 300 MHz) 5 10.46 (s, 1H), 9.31 (s, 1H),
8.93 (d, J = 2Hz, 1 H), 8.30 (m, 1H), 8.21 (m, 2H), 7.62 (br s, 2H), 7.38 (m, 1H),
6.76 (s, 1H), 4.12 (m, 2H), 2.78 (m, 10H), 2.50 (8, 3H), 2.09 (s, 6H); MS (ES)
462 (M'+1).

Ejemplo 204
Clorhidrato de 3-amino-6-{2-metil-4-[2-{4-metilpiperazin-1-l)etoxi]fenil}-N-

piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida
Material de partida: 1-[2-(4-bromo-3-metilfenoxi)etil}-4-metilpiperazina.

Clorhidrato, rendimiento del 23%: NMR'H (DMSO-d6, 300 MHz) 8§ 11. 10 (s,

~—

©
)
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1H), 9.38 (d, J= 2Hz, 1H), 8.89 (d, J = 9 Hz, 1H), 8.87 (d, J = 5 Hz, 1H), 8.49 (s,
1H), 8.04 (dd, J=8, 5Hz, 1H), 7.52 (d, 7=8 Hz, 2H), 7.01 (m, 1H), 8.97 (m, 1H),
4.52 (m, 2H), 3.81 (m, 10H), 2.84 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); MS (ES) 448 (M*+1).

Ejemplo 205
J-amino-6-{5-{(dimetilamino)sulfonifjien-2-1}-N-piridin-3-iipirazin-2-
carboxamida

Material de partida: 5-bromo-N,N-dimetiltiofen-2-sulfonamida. Se realizd la
purificacion mediante cromatografia con silica gel y se utilizé un gradiente de
acetato de etilo’heptano (1:100) hasta acetato de etilo/metanol (1:1) para
producir 80 mg (28% de rendimiento) del compuesto del titulo como la base:
NMR'H (DMSO-d8, 400 MHz) 5 10.47 (s, 1H), 8.98 (m, 2H), 8.39 (m, 1H), 8.18
(m, 1H), 7.87 (m, 1H), 7.91 (m, 2H), 7.68 (m, 1H), 7.46 (m, 1H), 2.72 (s, 6H)
NMR'3C (DMSOdS, 100 MHz) 5 164.4, 154.5, 147.6, 145.1, 144.5, 143.1,
133.7, 133.4, 133.2, 128.6, 123.9, 123.6, 123.4, 37.7; MS (ES) m/z 405.24
(M*+1),

Eiemplo 206
4-(5-{5-amino-6{(piridin-3-llamino)carbonil]pirazin-2-il}-2-furoil)piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo

Material de partida: 4-(5-bromo-2-furcil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo.
Se realiz6 la purificacién mediante cromatografia con sllica gel y se utilizd un
gradiente de acetato de etilo/heptano (1:100) hasta acetato de etilo/metanol
(10:1) para producir el compuesto como la base, rendimiento del 33%: NMR'H

(CDs0D, 400 MHz) & 9.02 (m, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.33 (m, 2H), 7.48 (dd, J=8, 5
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Hz, 1H), 7.31 (d, J = 4Hz, 1H) 7.20 (d, J = 4Hz, 1H), 3.87 (m, 4H), 3.58 (m, 4H),
1.48 (s, OH):; MS (ES) m/z 484 (M*+1),

Elemplo 207

Clorhidrato de 2-amino-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-l)sulfoni(}fenii}-N-piridin-
J-ilnicotinamida

Se suspendieron: écido 4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenilborénico (157 mg,
0.55 mmol), 2-amino-5-bromo-N-piridin-3-ilnicotinamida (54 mg, 0.01 mmol) en
etilenglicol dimetiléter/agua (2.5.0.6 mL) y se calenté en un homo microondas a
160°C por 10 minutos. Se adicioné silica y se evaporé el solvents. Se realiz6 la
purificacion mediante cromatografla en una columna con sllica gel y se utilizé
como eluyente acetato de etilo/metanol (10:1), para producir un producto que
se purificd adicionalmente por cromatografia de fase reversa (gradiente de
agua/acetonitriio/acetato de amonio, columna: XTerma C8 18X300 mm). Luego
de retirar el solvente, se disolvid el residuo en cloruro de metileno. La fase
organica se lavd con una solucion acuosa saturada de carbonato hidrégeno de
sodio saturado y posteriormente se sect sobre sulfato de sodio. La filtracién y
remocion del solvente al vacio, proporciond un aceite que se disolvié en 3 mL
de una mezcla de cloruro de metileno/metano! (v/iv= 3:1). Se adicion6 5 mL de
acido clorhidrico 1M en dietiléter, el praecipitado se lavé con dietiléter y se sect
al vaclo para proporcionar 50 mg (53% de rendimiento) del compuesto del
titulo: NMR'H (D20, 400 MHz) 5 8.35 (d, J = 2 Hz, 1H), 8.82 (d, J = 2 Hz, 1H),
8.64 (ddd, J = 9, 2, 1 Hz, 1H), 8.57 (m, 1H), 8.43 (d, J = 2Hz, 1 H), 8.04 (m, 1
H), 7.89 (m, 4 H), 3.92 (d, J = 14 Hz, 2H), 3.57 (d, J=13 Hz, 2H), 3.21 (m, 2H),
2.88 (s, 3 H), 2.82 (m, 2H); NMR'3C (D:0, 100 MHz) § 163.2, 151.1, 140.8,
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137.8, 137. 7,135. 7,135. 5,135. 4,131. 7, 131.8, 128.7, 125.7, 125.5, 121.6,
112.9, 50.7, 41.2, 40.9; MS (ES) m/z 453 (M*+1).

Los sigulentes Ejemplos 208-213 se sintetizaron como se describe para el
Elemplo 207:

Ejemplo 208
Clorhidrato 3-amino-8-{4-{(4-metiipiperazin-1-il)sulfoniljfenil}-N-[4-

(pirrolidin-1-limetii)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida

Material de partida: acido 4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenilborénico y 3-
amino-8-bromo-N-[{4-{(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-ipirazin-2-carboxamida. @ Se
realizé la purificacién mediante cromatografla en una columna con sllica gel y
se utilizd como eluyente acetato de etilo hasta acetato e efilo/metanol (1:1),
seguido de la formacién de la sal de clorhidrato en 3 mL de una mezcla de
cloruro de metileno/metanol (viv = 3:1) por la adicién de 5 mL de écido
clorhidrico 1M en dietiléter, que luego de lavar con dietiléter y secar,
proporcioné 70 mg (23% de rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H
(D20, 400 MHz) & 9.01 (s, 1H), 8.79 (d, J = 8Hz, 1H), 8. 75 (m, 1H), 8.15 (m,
3H), 7.83 (d, J = 8Hz, 2H), 4.68 (s, 2H), 3.90 (d, J=14Hz, 2H), 3.56 (d, J=12 Hz,
2 H), 3.39 (br m, 4H), 3.20 (t, J = 12Hz, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.78 (m, 2H) ; 2.03 (br
s, 4H); NMR'3C(D;0O, 100 MHz) 8 168.9, 154.5, 146.0, 143.8, 143. 4, 142.
7,141.1, 138.4, 135. 1,133. 6,128. 6,127. 8,126. 9,124. 4,55. 5,53. 1,52. 9,43.
5.43. 1,22. 9; MS (ES) m/z 537 (M*+1).

%69
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Ejempio 209

Clorhidrato de 3-amino-8-[2,5-difluro-4-{pirrolidin-1-isulfonil}feni}-N-{4-(2-
pirrolidin-1-letil)piridin-3-l}pirazin-2-caboxamida

Materiales de partida: dcido 2,5-difluoro4-(pimolidin-1-ilsulfonil)feniibordnico y
3-amino-8-bromo-N-[4(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida. Se
realiz6 1a purificacion mediante cromatografla en una columna con sflica gel y
se utilizé como eluyente acetato/heptano (10:1) hasta acetato de etiio/mrtanol
(1:1), seguido de la formacién de la sal de clorhidrato en 3 mL de una mezcla
de cloruro de metileno/metanol (viv = 3:1) por la adicién de 5 mL de écido
clorhidrico 1M en dietiiéter, que luego de lavar con dietiléter y secar,
proporciond 40 mg (35% de rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H
(D20, 400 MHz) 8 9.04 (s, 1H), 8.78 (d, J = 2Hz, 1H), 8.61 (d, J = 5 Hz, 1H),
8.02 (dd, J = 10,8 Hz, 1H), 7.80 (d, J= 6Hz, 1H), 7.75 (dd, J=10, 6 Hz, 1H), 3.58
(br m, 4H), 3.36 (m, 8H), 3.04 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.82 (m, 4H);
MS (ES) m/z 558 (M*+1).

Elemplo 210

Clorhidrato de 3-amino-8{2,5-difluro-4-{pirrolidin-1-isulfonlii)fenil]-N-{3-
plrrolidin-1-ilpropil)piridin-3-i[Ipirazin-2-caboxamida

Materiales de partida: acido 2,5-difluoro-4-(pirrolidin-1-lisulfonil)fenilborénico y
3-amino-B-bromo—N—[S-(3-pirrolidin—1-ilpropil)piridiq—3—il]pirazin—2-carboxamida.
La mezcla producto se filtré a través de un gel de fase reversa C-8 y se utiliz6
acetonitrilo. El solvents se evapord y el producto crudo se purificdé mediants
cromatografia de fase reversa (columna XTerra C8 18-300 mm) y se utilizé un
gradiente de agua/acetonitriio para proporcionar 21 mg (20% de rendimiento)

de la base. La base se disolvi6 en cloruro de metileno/metanol (88:1, 5.0 mL) y

Z@%

N2
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se enfri6 hasta 0°C., se adicioné gota agota 5 mL de HC| 1M endietiléter y la
mezcla se agité por 30 minutos a 0°C, el precipitado se recolecté por filtracién y
se lavo con dietiléter, se ceco para proporcionar 15 mg (12% de rendimiento)
del compuesto del titulo: NMR'H (CDs0D, 400 MHz) 5 9.42 (d, J = 2Hz, 1H),
8.77 (d, J = 2Hz, 1H), 8. 53 (8, 1H), 8.28 (dd, J = 11, 6Hz, 1H), 7.85 (dd, J=10, 5
Hz, 1H), 3.61 (m, 2H), 3.30 (m, 4H), 3.03 (m, 2H), 2.83 (dd, J=8, 8 Hz, 2H), 2.10
(m, 4H), 1.88 (m, 2H), 1.79 (m, 4H); MS (ES) m/z 572 (M*+1).

Elemplo 211

Clorhidrato de 3-amino-8{2,5-difluro-4-(piperidin-1isulfonii)fenil]-N-{6-(3-
pirrolidin-14ipropli)piridin-3-ijpirazin-2-caboxamida

Material de partida: &cido 2,5-difluoro-4-{piperidin-1-ilsulfonil)fenilborénico.
Rendimiento del 15%: NMR'H (CD3OD, 400 MHz) 5 8.41 (m, 1H), 8.75 (m, 2H),
8.53 (s, 1H), 8.25 (dd, J=11, 8Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 10, 6Hz, 1H), 3.60 (m, 2H),
3.37 (t, J = 7THz, 2H) 3.10 (m, 4H), 3.01 (m, 2H), 2.93 (m, 2H) 2.12 (m, 2H), 2.08
(m, 2H), 1.54 (m, 4H), 1.43 (m, 2H), 1.06 (m, 2H); MS (ES) m/z 588 (M"+1).

Elemplo 212

Clorhidrato de 3-amino-8-{4-{piperidin-1-lisulfonii)}fenil]-N-[6-(3-pirrolidin-1-
lipropii)piridin-3-ljpirazin-2-caboxamida

Materiales de partida: acido 4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenilbordnico.Se realizb ia
purificacién mediante cromatografia de fase reversa (C18, gradiente de
agua/acetonitrilo) que luego de precipitar proporciond el compuesto del titulo,
rendimiento del 26%: NMR'H (CDsOD, 400 MHz) 5 9.42 (s, 1H), 8.80 (s, 2H),
8. 50 (s, 1H), 8.28 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8 Hz, 2H), 3.61 (m, 2H), 3.23

5]
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(m, 2H), 3.02 (m, 2H), 2.89 (m, 8H), 2.14 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 1.85 (m, 2H),
1.52 (m, 4H), 1.32 (m, 2H); MS (ES) m/z 550 (M"+1).

Elemplo 213

Clorhidrato de 3-amino-N-[5-(3-pirrolidin-1-lpropli)piridin-3-il}-8-[4-
(pirrolidin-1isuifonli)fenil]-pirazin-2-caboxamida

Materiales de partida: &cido 4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilborénico, mdimiento del
23%: NMR'H (CD;OD, 400 MHz) & 9.43 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.50
(s, 1H), 8.34 (d, J = 8Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8Hz, 2H), 3.67 (m, 2H), 3.28 (m, 2H),
3.21 (m, 4H), 3.08 (m, 2H), 2.97 (dd, J=8, B, 2H), 2.15 (m, 4H), 2.00 (m, 2 H),
1.70 (m, 4H); MS (ES) m/z 5368 (M"+1).

Eiemplo 214
Clorhidrato de 3-amino-N-[4-{2-pirrolidin-1-lietil)piridin-3-il]-8-[4-{pirrolidin-

1-isulfonil)fenil]-pirazin-2-caboxamida

Se suspendieron: #&cido 3-amino-8-[4-(pimolidin-1-ilsulfonil)feniljpirazin-2-
carboxilico (86 mg, 0.19 mmol), 4-{2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-amna (30 mg,
0.18 mmol), 2-{1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniotetrafiuoroborato
(91 mg, 0.28 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidratado (35 mg, 0.26 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0.1 mL, 0.57 mmol); en 8 mL de acetonitriio en atmésfera
de gas inerte y se agitd a temperatura ambiente por 12 horas. El solvente se
retird al vacié y el residuo se separd entre cloruro de metileno y solucién
acuosa saturada de carbonato hidrégeno de sodio. La fase orgénica se secd
sobre sulfato de sodio. La filtracion y remocién del solvente al vacid
proporciond el producto crudo que se purificd mediante cromatografia con sllica
gel y se utilizé como eluyente un gradiente de acetato de etilo/heptano (4:1)
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hasta acetato de etilo/metanol (1:2). El producto se disolvié en 3 mL de una
mezcla de cloruro de metileno/metancl (v/iv = 3:1) y se adicioné 5 mL de &cido
clorhidrico 1M en dietil éter. El precipitado se lavd con dietiléter y se sect al
vacio para producir 15 mg (15% de rendimiento) del compuesto del titulo:
NMR'H (D;0, 400 MHz) 8 9.12 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.62 (d, J = 6Hz, 1H), 8.20
(d, J = 8 Hz, 2H), 7.95 (m, 3H), 3.54 (m, 4H), 3.38 (m, 2H), 3.28 (m, 4H), 2.87
(m, 2 H), 1.87 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.70 (m, 4H); MS (ES) m/z 522 (M*+1).

Los siguientes Ejemplos 215-216 se sintetizaron como se desacribe para el
Ejemplo 214:

Elemplo 215
Clorhidrato de 3-amino-N-[4-{3-pirrolidin-1-lipropli)piridin-3-1]-8-[4-

(pirrolidin-1isulfonii)fenil]pirazin-2-carboxiamida

Material de partida: 4-(3-pimrolidin-1-ilpropil)piridin-3-amina, rendimiento del
13%: NMR'H (D;0, 400 MHz) 8 9.25 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.80 (d, J = 6Hz,
1H), 8.20 (d, J = 9Hz, éH), 8.00 (d, J = 8Hz, 1H), 7.96 (d, J = 9Hz, 2H), 3.48 (m,
2H), 3.27 (m, 4H), 3.19 (t, J = 8Hz, 2H), 3.07 (t, J=8Hz, 2H), 2.79 (m, 2H), 2.11
(m, 2H), 1.89 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 1.71 (m, 4H); MS (ES) m/z 536 (M*+1).

Ejemplo 216
Clorhidrato de 3-amino-N-[4-{pirrolidin-1-limetil)piridin-3-1]-8-{4-{pirrolidin-

1-isulfonil)fenifjpirazin-2-carboxiamida

Material de partida: 4-(pimolidin-1-ilmetil)piridin-3-amina. Se realizd la
purificacién mediante cromatografia con sllicagel y se utilizé como eluyente un
gradiente de acetato de etilo/heptano (4.1) hasta acetato de etilo/metanol (2:1),
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seguido de la formacién de la sal de clorhidrato en 3 mL de una mezcla de
cloruro de metileno/metanol (viv = 3:1) mediante la adicién de 5§ mL de acido
clorhidrico 1 M en dietiléter, que luego se lavd con dietiléter y se secd,
proporciond 50 mg (34% de rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H
(D20, 400 MHz) 5 8.78 (m, 1H), 8.68 (m, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.04 (d, J = 8Hz,
2H), 7.91 (d, J=5Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8Hz, 2H), 4.56 (s, 2H), 3.38 (br 8, 4H),
3.11 (t, J= 8Hz, 4H), 2.01 (m, 4H), 1.61 (m, 4H); MS (ES) m/z 508 (M"+1).

Ejemplo 217
Clorhidrato de 3-amino-N-{4{(dimetilamino)metil]piridin-3-1}-8-[4-

(pirrolidin-1-lisulfonii)fenil]pirazin-2-carboxiamida

Se disolvieron: acido 4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilbordnico {174 mg, 0.68 mmol),
3-amino-8-bromo-N-{4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-i}pirazin-2-carboxamida
(220 mg, 0.62 mmol), carbonato de sodio (181 mg en 0.9 mL de agua, 1.71
mmol), Pd(dppf)CI2XCH2Cl> (40 mg, 0.05 mmol) bajo atmésfera de gas inerte
en 10 mL de tetrahidrofurano, la reaccién se calentd hasta 50°C y se agité por
2 horas. Se adicionaron cloruro de litio (100 mg, 2.3 mmol), Pd(PPha)4 (20 mg,
0.01 mmol) y Pd(dppf)Cl2XCH2Cl> (30 mg, 0.04 mmol); se continué la agitacién
a 50°C por 10 horas. Se adicionaron 5 ml de solucién acucsa csaturada de
cloruro de sodio, 15 ml de acetato de etilo y 20 mL de tetrahidrofurano. Las
fases se separaron y la fase orgénica se secé sobre sulfato de magnesio. LA
fitracibn y remocién del solvente al vacio proporcioné un residuo, que se
purificé mediante cromatografia en columna con sgllica gel y se utilizdé como
eluyente un gradiente de acetato de etilo/heptano (1:1) hasta acetato de
etilo/metanol (1.1). El producto se disolvié en 3 mL de una mezcla de cloruro de

metileno/metanol (v/v = 3:1) y se adicioné 5 mL de écido clorhidrico 1M en dietil
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éter. El precipitado se lavé con dietiléter y se secé al vaclo para producir 35 mg ‘157
(10% de rendimiento) del compuesto del titulo: NMR'H (D20, 400 MHz) 5 9.10

(m, 1H), 8.85 (m, 1H), 8.86 (m, 1H), 8.24 (m, 1H), 8.00 (m, 2H), 7.72 (m, 2H),

4,66 (s, 2H), 3.14 (s, 4H), 2.92 (m, 6H), 1.81 (m, 4H); NMR'3C (D20, 100 MHz)

8 166. 7,154. 2,145. 4,144, 1,142.5, 141.5, 140.0, 138.4, 136.1, 134.5, 128.9,

128.3, 126.5, 124.4, 55.7, 48.7, 43.8, 25.1; MS (ES) m/z 482 (M"+1).

Elemplo 218

Clorhidrato de 3-amino-N-{4-[(dimetilamino)metil)piridin-3-i}-6-{4-
(piperidin-1isulfonii)fenillpirazin-2-carboxiamida

El compuesto del titulo se preparé como se describe para el Ejemplo 217 y se
utilizd6 &cido 4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenilborénico, rendiiento del 14%: NMR'H
(D20, 400 MHz) 3 9.03 (s, 1H), 8. 80 (m, J = 6Hz), 8. 68 (s, 1H), 8.17 (m, 1H),
8.06 (d, J= 7THz, 2H), 7.69 (d, J= 7Hz, 2H), 4.62 (s, 2H), 2.91 (s, 6H), 2.88 (s,
4H), 1.50 (m, 4H), 1.32, (m, 2H); MS (ES) m/z 486 (M++1).

Los sigulentes Ejemplos 219-225 se sintetizaron como se deacribe para
ol Ejemplo 240:

Elemplo 219

Clorhidrato de 3-amino-6-{3-etil-4-[(4-metlipiperazin-1l)sulfonil}fenil)}-N-
piridin-3-lipirazin-2-carboxlamida

Material de partida: 3-amino-8-{3-etil-4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-
piridin-3-iipirazin-2-carboxamida, rendimiento del 88%: NMR'H (D20) 5 9.34 (d,
J=2Hz, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.58 (d, J = 6Hz, 1H), 8.51 (m, 1H), 8.01 (dd, J = 9,
68Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.84 (dd, J=8, 2Hz, 1H), 7.76 (d, J=8 Hz, 1H), 3.87 (m,
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2H), 3.59 (m, 2H), 3.16 (m, 4H), 2.91 (8, 3H), 2.89 (q, 7 =8Hz, 2H); 1.268 (t, J =
8Hz, 3H).

Ejemplo 220

Clorhidrato de 3-amino-8-[4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-lipirazin-2-carboxiamida

Material de partida: 3-amino-6-[4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida: rendimiento del 88%:
NMR'H (D;0) 3 9.34 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.56 (d, J = 5Hz, 1H), 8.44 (d, J=0
Hz, 1H), 7.98 (m, 3H), 7.87 (d, J = 9 Hz, 1H), 3.98 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 3.19
(m, 4H), 2.91 (s, 3H); NMR >C (D;0) 5 165.0, 154.6, 146.8, 145.8, 142.7,
137.9, 137.4, 136.0, 135.9, 133.3, 132.8, 127.9, 127.7, 124.2, 123.6, 117.5,
53.3, 43.29, 43.1; MS (TSP) m/z 538 (M*+1).

Elemplo 221

Clorhidrato de 3-amino-8-[4-{[(2-aminoetil)Jamino}sulfonli}-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxiamida

Material de partida: 3-amino-8-{4-{[(2-aminoetil)amino]sulfonil}-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida, rendimiento del 95%:
NMR'H (D20, 400 MHz) 5 8.33 (d, J = 2Hz, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.55 (d, J = 5Hz,
1H), 8.44 (m, 1H), 8. 00 (m, 2H), 7.98 (m, 1H), 7.91 (m, 1H), 3.25 (m, 2H), 3.15
(m, 2H); MS (TSP) m/z 488 (M*+1).

Elemplo 222
Clorhidrato de 4-amino-4’-[(4-metiiplperazin-1-l)sulfoni(]-N-piridin-3-il-1,1’-
bifenll-3-carboxiamida
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Material de partida: 4-amino-4'-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}-N-piridin-3-il-1,1’- (\50
bifenil-3-carboxiamida, rendimiento del 62%: NMR'H (D20, 400 MHz) 5 8.26 (s,

1H), 8.50 (m, 2H), 7.98 (m, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.78 (d, J = 8Hz, 2H), 7.71 (d, J=

8Hz, 2H), 7.64 (m, 1H), 6.98 (d, J = 8Hz, 1H), 3.88 (d, J = 14Hz, 2H), 3.55 (d,

J= 13 Hz, 2H), 3.18 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.75 (m, 2H); NMR'3C (D;0) 5 145.0,

144.95, 138.5,137.3, 138.7, 133.1, 132.6, 131.9, 130.1, 128.6, 127.9, 127.8,

127 .4, 120.7, 118.0, 52.9, 43.5, 43.1.

Ejemplo 223
Clorhidrato de 2-amino-5-{4-{(4-metilpiperazin-1-iljsulfoniijfenil}-N-{4-

(pirrolidin-1-limetil)piridin-3-iljnicotinamida

Material de partida: 2-amino-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)suffonillfeni{}-N-[4-
(pimrolidin-1-ilmetil)piridin-3-ilJnicotinamida, rendimiento del 85%: NMR'H (D-0,
400 MHz2) 8 9.04 (d, J= 2 Hz, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.78 (d, J = 6Hz, 1H), 8.51 (d,
J=2Hz, 1H); 8.04 (d, J = 6Hz, 1H), 7.89 (m, 4H), 4.68 (s, 2H), 3.8 (m, 2H),
3.81 (m, 2H), 3.26 (br m, 6H), 2.90 (s, 3H), 2. 89 (br m, 2H), 2.10 (m, 4H); MS
(ES) m/z 536 (M*+1).

Elemplo 224
Clorhidrato de 3-amino-N-piridin-3-1l-6-[4-{(pirrolidin-1-

lisulfonil)fenil]pirazin-2-carboxamida

Material de partida: 3-amino-N-piridin-3-il-6-{4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirazin-
2-carboxamida, rendimiento del 97%: NMR'"C (CD,OD, 100 MHz) 5 166.72,
156.08, 147.03, 141.26,130.74, 139.30, 138.16, 137.43, 137.14, 134.08,
129.17,128.20,127.48, 127.48.124.58, 26.22; MS (ES) m/z 425 (M*+1).
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Elemplo 226

Clorhidrato de 3-amino-6-[4-{piperidin-1-ilsuifonil)fenil]-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Material de partida 3-amino-8-[4-{piperidin-1-ilsulfonil)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-
2-carboxamida, rendimiento del 85%: NMR'H (CD,OD, 400 MHz) § 9.54 (m,
1H), 8.84 (m, 2H), 8. 58 (d, J= 8Hz, 1 H), 8.31 (d, J= 8Hz, 2H), 8.8 (d, J=8, 6Hz,
1H), 7.82 (d J=8 Hz, 2H), 2.97 (t, J = 6Hz, 4H), 1.59 (m, 4H), 1.40 (m, 2H); MS
(ES) mi/z 439 (M*+1).

Ejemplo 226
Clorhidrato de 3-amino-8-{4-{piperazin-1-isulfonil)fenil]-N-piridin-3-

lipirazin-2-carboxamida

Se calentd una solucién de 4-[(4-{5-amino-B-[(piridin-3-ilamino)carbonillpirazin-
2-ilifenil)sulfonillpiperazin-1-carboxilato de ferc-butio (0.3 g, 0.56 mmeol) en
metanol/cloruro de metileno (10:2) mL) a 60°C por 8 horas. El solvente se
evapord. El residuo se disolvid en metanol/agua (2:1), se filtré y el solvente se
evapord para proporcionar 0.28 g (98% de rendimiento) del compuesto del
titulo: NMR'H (D20, 400 MHz2) § 8.31 (d, J = 2Hz, 1H), 8.58 (8, 1H) 8.53 (m,
1H), 8.50 (m, 1H), 8.05 (d, J=8Hz, 2H), 7.87 (dd, J=0, 6Hz, 1H), 7.67 (d, J =
8Hz, 2H), 3.26 (br e, 8H); NMR'"C (D;0, 100 MHz) & 165.1, 154.1, 145.5,
140.3, 13786, 1374, 137.1, 137.0, 133.5, 132.7, 128.5,128.0, 126.4, 123.9,
43.1, 43.1; MS (ES) m/z 440.20 (M*+1).

Eiemplo 227
Clorhidrato de 3-amino-8-[4-{[(2-aminoetillaminc]sulfonli}-3-

(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ipirazin-2-carboxamida

22T



148

Se adiciondé HC! 1.0 M (25 mmol) en dietiléter a una solucién de 2-{J4-{5-amino-
6-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-il}fenil)sutfonil]-
(tercbutoxicarbonil)aminoetilcarbamato de ferc-butilo en 40 mL de metanol La
mezcla resultante se agité bajo reflujo por 38 horas. Se evapord el solvents y
se adiciond una mezcla desolucién acuosa saturada de carbonato de sodio y
cloruro de metilo. La fase organica se lavd con agua, se sect sobre MgSO, y el
solvente se evaporé. Se realizd |a purificacibn mediante cromatografia en
columna y se utilizé cloruo de metileno/metanol (7:3) para proporcionar 0.268 g
(62% de rendimiento) del compuesto del titulo como un s6lido marmén: NMR'H
(DMSO-d6, 400 MHz) & 10.67 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.96 (d, J=2 Hz, 1H), 8.43
(dd, J = 8, 1Hz, 1H), 8.37 (m, 1H), 8.34 (m, 1H), 8.21 (m, 1H), 7.89 (d, J= 8 Hz,
1H), 7.83 (br s, 2H), 7.45 (dd, J = 8,5 Hz, 1H), 287 (t, J=7 Hz, 2H), 2.55(t, J =
7Hz, 2H); MS (ES) m/z 498 (M*+1)

Elemplo 228

Clorhidrato de 3-amino-8-{4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

Se adicion6 gota a gota 4.2 mL de HCI 1.0 M en dietiléter a una solucién
enfiada a 0°C de 4{2{4{5-amino-6-[(piridin-3-ilamino)carbonilpirazin-2-
iffenoxi)etillpiperazin-1-carboxilato de de terc-butilo(0.300 g, 0.58 mmol) en 35
mL de metanol. La solucién se agité a temperatura ambiente por 82 horas. El
solvente se evapord y el sélido resultante se disolvié en metano! en reflujo (160
mL). Se adicion6 4.0 mL de HCI 0.7 M en dietiléter y la mezcla resultante se
calentd a reflujo por 2 horas. El solvente se evapord y el residuo se sact al

vacio para proporcionar 0.25 g (88% de rendimiento) del compuesto del tituio:

NMR'H (DMSO-d6, 300 MHz) & 11.09 (s, 1H), 10.00 (br s, 2H), 9.41 (d, J = 2Hz,
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1 H), 8.95 (s, 1H), 8.93 (m, 1H), 8.88 (d, J = 5 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 9 Hz, 2H),
8.06 (dd, J = 9, 6 Hz, 1H), 7.12 (d 7= 9 Hz, ZH), 4.51 (m, 2H), 3.57 (m, 10H);
MS (ES) m/z 420 (M*+1).

Ejsmplo 228

Clorhidrato de 3-amino-842,56-difluoro-4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]-N-
piridin-3-lipirazin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepand como sedescribe para el Ejemplo 228 y se
utilizé 4-{2-{4-{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-i}-2,5-
difluorofenoxi)etil]piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo. Se calenté a 60°C por 1
hora y fue suficiente para completar la reaccién, rendimiento del 81%: NMR'H
(DMSO-d6, 300 MHz) & 10.89 (s, 1H), 8.78 (br s, 2H), 8.29 (s, 1H), 8.74 (s, 1H),
8.73 (m, 1H), 8.82 (d, J = 5§ Hz, 1H), 8. 33 (dd, J =12, 7 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8,
5 Hz, 1H), 7.80 (br s, 1H), 7.40 (dd, J = 13, 7Hz, 1H), 4.61 (m, 2H), 3.66 (m,
2H), 3.58 (m, 4H), 3.49 (m, 4H).

Ejemplo 230

Clorhidrato de 3-amino-8-{6-(piperazin-1-icarbonll)2-furil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida

Se disolvid 4-(5-{5-amino-8-{(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-if}-2-
furoil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo (97 mg, 0.2 mmol) en 2 mL de
metanol y 2 mL de cloruro de metileno. Se adicioné 1 mL de écido clorhidrico
1M en dietiléter y la mezcla dereaccién se calentd por 3 horas a reflujo. El
solvente se retird al vacio y el residuo se lavdé con 3 mL de cloruro de
metileno/metanol (5:1) par proporcionar 40 mg (43% de rendimiento) del

compuesto del titulo como un sdlido amarillo: NMR'H (D20, 400 MHz) 5 9.35
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(m, 1H), 8.83 (ddd, J = 9, 2, 1Hz, 1H), 8.53 (m, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.01 (m, 1H),
7.08 (d, J= 4Hz, 1H), 7.00 (d, J = 4Hz, 1H), 4.05 (br s, 4H), 3.38 (m, 4H),
NMR'C (DO, 100MHz) 5 165.2, 180.3, 153.9, 152.8, 144.7, 144.8, 137.8,

137.2, 136.8, 133.0, 131.7, 127.9, 123.7, 120.0, 108.2, 43.3; MS (ES) m/z 394
(M*+1).

Elempio 231

Clorhidrato de  3-amino-N-{§-{3-{dimetilamino)propil]piridin-3-i[}-8-[4-
(piperidin-1-lisulfonil)feniljpirazin-2-carboxamida

Se adicioné gota a gota 5 mL de HCI 1.0 M en dietiléter a una solucién enfriada
a 0°C de de 3-amino-N-{5{3-(dimetilamino)propillpiridin-3-il}-8-[4-(piperidin-1-
iisuifonil)feniljpirazin-2-carboxamida (0.175 g, 0.33 mmol) en 10 mL de cloruro
de metileno. La solucién se agitd a 0°C por 30 minutos. El precipitado se filtré y
s lavé con dietil éter y se secd. Se realizé la purificacibn mediante
cromatografia de fase reversa (columna XTerra C8 18X300 mm) y se utilizé un
gradiente de agua/acetonitrilo par proporcionar 53 mg del compesto de partida.
La formacién de la sal descrita anteriomente se repitié par producir 41 mg
(85% de rendimiento) del compuesto del titulo: MS (ES) m/z 524 (M*+1).

Elemplo 232

Acldo 4-{5-amino-8-{(piridin-3-llamino)carboniljpirazin-2-il}benzéico

Se adiciond Pd(PPha), (1.05 g, 0.91 mmol) a una solucién de 3-amino-8-bromo-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida (20 g 68 mmol), é&cido 4-
carboxifenilborénico (1.12 g, 6.7 mmol) y carbonato de sodio (2.88 g, 27.2
mmol) en 240 mlL de tetrahidrofurano/agua (1:1), la mezcla resultante se

calentd a 75°C por 16 dias. Se evaport el solvente y el residuo se disolvié en
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agua. La fase acuosa ae extrajo con acetato de etilo y luego se nautralizé con
HCI al 10% (ac) hasta pH 7. Los critales formados se filtraron y secaron al

vaclo para proporcionar 1.7 g (77% de rendimiento) del compuesto del titulo:
MS (ES) mvz 336 (M™+1).

Ejemplo 233 .
3-amino-8-{4-{(dimetilamino)sulfonifjfenii}-N-piridin-3-ipirazin-2-

carboxamida

En un balén de fondo redondo ajustado a un condensador, se agité a 80°C una
mezcla de: 3-amino-8-bromo-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida (23 mg, 78
umol), N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-teframetil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ibencensulfonamida (24 mg, 78 umol) y Pd{dppf)Cla2XCH2Cl> (3.2 mg, 3.9
pmol) e n 2 mL de tolueno, 0.2 mL de etanol y 0.2 mL de solucién de Na;COs
2M, durante la noche. Se adicioné 0.5 g de sllica gel a la reaccién y la mezcla
se concentr6 hasta sequedad. El residuo se purificé en una columna con sllica
gel y se utilizd heptano/acetato de etilo (1:1) como eluyente par proporcionar 30
mg (96% de rendimiento) del compuesto de! titulo: NMR'H (DMSO-d8, 400
MHz) 5 10.82 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.98 (d, J = 2 Hz, 1H), 8.52-8.50 (m, 2H),
8.37 (dd, J = 5, 1Hz, 1H), 8.22 (ddd, J = 8, 2 y 2Hz, 1 H), 7.85 (br 8, 2H), 7.83-
7.81 (m, 2 H), 7.45 (dd, J = 8, 5Hz, 1H), 2.65 (s, 6H); MS (ES) m/z 399 (M"+1).

Ejemplo 234
3-amino-8-{3-](dimetilamino)sulfonillfenil}-N-piridin-3-lipirazin-2-
carboxamida

El compuesto se preparé como se deacribe para el Ejemplo 233 y se utilizd
N,N-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida:
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rendimiento del 24%, p.f. 234.5-238.0°C; NMR'H (DMSO-d8, 400 MHz) 5 10.685
(s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.98 (d, J = 2Hz, 1H), 8.64-8.81 (m, 1H), 8.37-8.36 (m,
2H), 8.21 (ddd, J = 8, 2y 3 Hz, 1H), 7.80 (br s, 2H), 7.78-7.75 (m, 2H), 7.4 (dd,
J = 8,5 Hz, 1H), 2.68 (s, 8H); MS (ES) m/z 389 (M*+1).

Elemplo 236
3-amino-8-{2{(dimetilamino)sulfoniiifenil}-N-piridin-3-ipirazin-2-

carboxamida

El compuesto se preparé como se describe para el Ejemplo 233 y se utilizé
N,N-dimetil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida:
rendimiento del 80%, p.f. 221.5-223.0°C; NMR'H (DMSO-d8, 400 MHz) & 10.56
(s, 1H), 8.90 (d, J = 2Hz, 1H), 8.52 (s, 1H), 8. 32 (dd, J = 5, 1Hz, 1H), 8.19 (ddd,
J =8, 2y 2Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8Hz, 1H), 7.78-7.78 (m, 2H), 7.75 (br s, 2H),
7.70 (dq, J = 12 y 4Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8, 5Hz, 1H), 2.75 (s, 6H); NMR'3C
(DMS0-d6,100 MHz) 5 164.90, 154.14, 147.58, 144.90, 141.74, 138.05,
137.08, 138.46, 134.82, 132.73, 132.69, 120.16, 128.38, 127.08, 123.74,
122.26, 37.13 ; MS (ES) m/z 388 (M*+1).

Elemplo 236
3-amino-8-[4-{aminosulfonil)feni]-N-piridin-3-lipirazin-2-carboxamida

El compuesto se preparé como se describe para el Ejemplo 233 y se utiliz6 4-
(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensuifonamida: rendimiento del
40%: NMR'H (DMSO-d8, 400 MHz) & 10.61 (br s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8. 88 (d, J
= 2Hz, 1H), 8.44 (d, J = 8Hz, 2H), 8.37 (dd,J = 5, 1 Hz, 1H), 8.21 (ddd, J =8, 2
Yy 2Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.82 (br 8, 2H), 7.44 (dd, J= 8, 5 Hz, 1H) ;

NMR'3C (DMSO-d6, 100 MHz) & 165.08, 154.70, 145.52, 145.22, 143.48,

Vv
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143.27, 138.86, 137.03, 134.63, 128.73, 126.06, 126.01, 123.85, 123.56 ;MS
(ES) m/z 370.97 (M'+1).

Elempio 237
2-amino-5-{4-[(dimetilamino)sulfonifjfenil}-N-piridin-3dinicotinamida

Se mezclaron: 2-amino-5-bromo-N-piridin-3-ilnicotinamida (0.10 g, 0.34 mmol),
N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-doxaborolan-2-il)bencensulfonamida
(0.13 g, 0.41 mmol) y Pd(pddf)Cl.XCH2Cl2 (12.4 mg, 17.2 yumol) en 2 mL de
tolueno/etanol (1:1) y 0.20 mL de soluciébn saturada de NazCOj; (ac). Se
burbujed nitrdgeno gaseoso a través de la mezcla de reaccién por 5 minutos y
la mezcla se calentd por 16 horas. Se adicioné sllica gel y se evapord el
solvente. El residuo se purificé en una columna con sllica gel y se utiliz6 como
eluyente un gradiente de heptano 100% hasta acetato de etilo 100%, para
producir 85 mg (79% de rendimiento). Se realizd purificacién adicional y se
utilizd cromatografla de fase reversa C18 con gradiente de agua/acetonitrilo,
que proporcioné 36 mg (26% de rendimiento) del compuesto del titulo comko
un sélido: H NMR (DMSO-d8, 400 MHz) 8§ 2.70 (s, 6H), 7.87 (d, J = 9Hz, 2H),
7.93 (dd, 8Hz, 1H), 8.13 (d, J = 8Hz, 2H), 8.62 (d, J = 6Hz, 1H), 8.67 (d, J =
8Hz, 1H), 8.71 (d, J = 2 Hz, 1H), 8.87 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 11. 80 (s, 1H); MS
(ES) m/z 398 (M+1).

Ejemplo 238
3-amino-8-{4-{[(3-morfolin-4-ilpropll)Jaminoc]sulfonil}fenil)-N-piridin-3-
lipirazin-2-carboxamida

El compuesto se prepard como se describe para el Ejemplo 233 y se utilizé

gcido 4-{[(3-morfolin-4-iipropil)aminoc]sulfonil}fenilborénico: rendimiento del
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86%: p.f. 218-227°C (descomposicién); NMR'H (DMSO-d6, 400 MHz) 5 10.61
(s. 1H), 9.03 (s, 1H), .99 (m, 1H), B. 47 (d, J = 8Hz, 2H), 8.38 (d, J = 4Hz, 1H),
8.22 (m, 1H), 7.86 (d, J = 8 Hz, 4H), 7.89 (t, J = 6 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8,5 Hz,
1H), 3.50 (t, J = 4 Hz, 4H), 2. 80 (q, J = 7 Hz. 2H), 2.22 (m, 6H), 1.52 (quint, J =
7 Hz, 2H); NMR'3C (DMSO-d6, 100 MHz) 5 185.0, 154.7, 145.5, 145.2, 143.2,
139.6, 139.3, 138.8, 134.6, 128.8, 126.9, 126.2, 123.8, 123.5, 66.2, 55.3, 53.2,
40.8, 25.9; MS (ES) m/z 498 (M*+1).

Elemplo 239
3-amino-8-{4-{(4-metlipiperazin-1-i)sulfonif}feni(}-N-piridin-3dipirazin-2-

carboxamida

El compuesto se preparé como se describe para el Ejemplo 233 y se utilizé
écido 4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenilborénico: rendimiento del 78%, p.f. se
descompone entre 220-229°C; NMR'H (DMS0-d8, 400 MHz) 5 9.85 (br s, 1H),
8.88 (br 8, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.45 (d, J = 4Hz, 1H), 8.30 (m, 1H), 8.07 (d, J =
8Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.37 (dd, J = 8, 5Hz, 1H), 3.37 (m, 4H), 2.92
(m, 4H), 2.56 (m, 3H); NMR'*C (DMSO-d6, 100 MHz) 5 172.1, 162.6, 153.7,
153.6, 149.6, 146.2, 142.9, 142.0, 136.4, 135.0, 134.4, 132.5, 131.7, 61.5, 52.6
: MS (TSP) m/z 454 (M*+1).

Ejemplo 240

Clorhidrato de 3-amino-6-{4{{4-metiipiperazin-1-il)sulfonifjfenif}-N-piridin-
3-ipirazin-2-carboxamida

Se adiciond 0.81 mL de HCI| 1 M en dietiléter a una solucién de 3-amino-8-{4-
[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida (0.088 g,
0.21 mmol) en 8 mL de cloruro de metileno/metanol (0.85:0.05). El precipitado
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amarillo se filtr6, se lavé con dietiléter y se secd al vaclo par producir el

compuesto del titulo como un sélido amarillo: p.f. 217-223°C (descomposicion).

Formolucaiones firmacéuticas

De acuerdo con un aspacto de la presente invencién, que es el de proporcionar
una formulacién famacéutica que comprende un compuesto de la férmula |,
como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el
uso en la prevencién y/o tratamiento de condiciones asociadas con la quinasa

sintasa glucégeno-3.

La composicién puede ser en una forma adecuada para !a administracién oral,
por ejemplo como una tableta, pastilla, jarabe, polvo, gréanulo o cdpsula; para
injaccién parenteral, que incluye intravenosa, subcutinea, intramuscular,
intravascular o infusién, como una solucién, suspensién o emulsién estéril; para
la adiministracién toépica como un unglento, parche o crema o para la

administracién rectal como un supositorio.

Las composiciones anteriores, en general, se pueden preparar de una forma
convencional y utilizar excipientes, diluyentes o portadores inertes

convencionales.

Las dosis diarias adecuadas de los compuestos de la férmula |, en el
tratamiento de un mamifero que incluye al hombre, son aproximadamente 0.01
a 250 mg/Kg de peso corporal en administracién peroral y aproximadamente
0.001 a 250 mg/Kg de peso corporal en administracién parenteral. La dosis

tipica diaria de los ingredientes aclivos varia dentro de un amplio rango y
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dependerd de varios factores tal como la indicacibn oportuna, la ruta de
administracion, la edad, el peso y el sexo del paciente y puede ser determinada

por el médico.

Los siguientes cuadros ilustran formas de dosificaciones farmacéuticas
representativas que contiene un compuesto de la formula |, como una base
libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, (de aqul en adelante

compuesto X), para uso terapéutico o preventivo en mamiferos:

(a):Tableta mg/tableta
Compuesto X 100

Lactosa 182.75
Croscarmelosa sddica 12,0

Pasta de almidon de maiz (5% p/v de pasta) 2.25

Esterato de magnesio 3.0
(b):Capsula mg/cépsula
Compuesto X 10

Lactosa ' 4885

Esterato de magnesio 15
(c):Inyeccion (50mg/ml)
Compuesto X 5.0% piv
Solucion de hidréxido de sodio 1M 15.0% viv
Acido clorhidrico 0.1 M (Para ajustar el pH a 7.8)
Polietilenglicol 400 4.5% ph
Agua para inyeccion Hasta el 100%

Las formulaciones anteriores se pueden obtener por procedimientos

convencionales bien conocidos en el arte farmacéutico.
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Uso médico

Se ha encontrado, de manera sorprendente, que los compuestos definidos en
la presenente invenciébn, como una base libre o una sal farmacéuticaments
aceptable de los mismos, son muy adecuados para inhibirr la quinasa sintasa
glucégeno-3 (GSK3). En consecuencia, se espera que los compuestos de Ia
presente invencién sean (itiles en la prevencién y/o tratamiento de condiciones
asociadas con la quinasa sintasa glucégeno, es decir, los compuestos se
pueden utilizar para producir un efecto inhibitorio de la GSK3 en mamiferos,
que incluye al hombre, que necesitan de tal prevancién y/o tratamiento.

La GSK3 es sumamente expresada en el sistema nervioso central y periférico y
en otros tejidos. Por consiguiente, se espera que los compuestos de la
invencién sean muy adecuados para la prevencién y/o tratamiento de
condiciones asociadas con la quinasa sintasa glucégeno-3 en el sistema
nervioso central y periférico. En particular, tales compuestos de la invencién, se
espera que sean adecuados para la prevencion y/o tratamiento de condiciones
asociadas en espacial con: demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, demencia frontotemporal de tipo Parkinson, demencia compleja
de Parkinson de Gaum, demencia por HIV, enfermedades asociadas con
patologias de enmarafiamiento neurcfibrilar, esclerosis lateral amiotréfica,
degeneracion corticobasal, demencia pugilistica, sindrome de Down,
enfermedad de Huntington, parkinsonismo postencefalitico, pardlisis
supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick,
apoplejla, trauma cerebral y otras enfermedades neurodegenerativas crénicas,
trastomos bipolares, trastomos afectivos, depresién, esquizofrenia, trastonos
cognoscitivos, diabetes tipo |, tipo Il y neuropatia diabética, pérdida del cabello

y medicacién anticonceptiva.
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La dosis requerida para e! tratamiento terapéutico o preventivo de una
enfermedad particular, necesariamente dependera del huésped tratado, de la
ruta de administracién y de la severidad de la enfermedad a ser tratada.

La presente invencién también se refiere al uso de un compuesto de la formula
| como se definie anteriormente, en la fabricacién de un medicamento para la

prevencién y/o tratmiento de condiciones asociadas con la GSKa3.

En el contexto de la presente descripcién, el término “terapia” incluye el
tratamiento como también la prevencion, a menos que exitan indicaciones
especificas de lo contrario. Los términos “terapéutico” y “terapéutiamente”

deben ser interpretados de manera apropiada.

La invencién también proporciona un método para tratar o prevenir las
condiciones asociadas con la GSK3, en un paciene que sufre, o estd en riesgo
de dicha condici6n, que comprende la administracién a un paciente, de una
cantidad eficaz de un compuesto de la férmula |, como de sefinib

anteriorments.

Usos no-médicos

Ademds de sus usos en medicina terapéutica, los compuestos de la férmula |,
como una base libre o una sal faamacéuticamente aceptable de los mismos,
también son dtiles como hemamientas farmacolégicas en el desarmllo y
estandarizacién de sistemas de prueba in vifro e in vivo para la evaluacién de

los efectos de inhibidores relacionados con la actividad de la GSK3 en
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animales de laboratorio tales como gatos, pemos, conejos, micos, ratas y

ratones, como parte de la investigacién para nuevos agentes terapéuticos.

Farmacologia
Determinacién de la competicién de ATP en ensayo de proximidad de

centelleo de la GSK35.

Ensayo de proximidad de centelleo de la GSK32.

Los experimentos de competicién se llevaron a cabo por duplicado con 10
(diez) concentraciones diferentes de los inhibidores en placas de microtitulo de
fondo transparente (Wallac, Finlandia). Se adicionaron sustrato de péptido
biotinilado,  biotin-Ala-Ala-Glu-Glu-Leu-Asp-Ser-Arg-Ala-Gly-Ser(PO3Hz)-Pro-
Gin-Leu (AstraZeneca, Lund) a una concentracion final de 1uM en una solucién
amortiguadora que contenia GSK3p recombinante humano 1 mU (Universidad
de Dundee, R.U), dcido morfolinpropansulfénico (MOPS) 12 mM, pH 7.0, EDTA
0.3 mM, g-mercaptoetanol 0.001%, 0.004% de Brij 35 (un detrgente natural),
0.5% de glicerol y 0.5 ug de BSA/25 pl. Se dio inicio a la reaccién mediante la
adicién de 0.04 pCi[y-**PJATP (Amersham, R.U.) y ATP no marcado a una
concentracién final de 1uM y el volumen de ensayo fue de 25ul. Luego de la
incubacién por 20 minutos a temperatura ambiente, se detuvo cada reaccién
mediante la adicién de 25l de solucion de parada, que contenla EDTA 5 mM,
ATP 50 puM, 0.1% de Tritén X-100 y 0.25 mg de estreptavidina y se cubrieron
los moldes del ensayo de proximidad de centelleo (SPA) (Amersham, R.U).
Luego de 6 horas, se detrminé la radioactividad en un contados de liquido de
centelleo (1450 MicroBeta Triluz, Wallac). Se analizaron las curvas de

inhibicibn mediante regresiébn no lineal y se utilizd el programo GraphPad
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Prism, USA. El valor de Kn, de ATP para la GSK3p, se utilizb para calcular las

constantes de inhibicién (K;) de varios compuesto, qila fue de 20uM.

Se han utilizado las siguientes abreviaciones:

MPOS
EDTA

BSA

ATP

SPA

GSK3
Pd(dppf)Cl2
Ni(dppe)Cla

Resultados

acido morfolinpropansulfénico

acido etilendiaminotetracético

Albimina de suero bovino

Adenosin Trifosfatasa

Ensayo de proximidad de centelleo

Quinaea sintasa glucégeno 3
[1.1'-Bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (l1)
[1.1'-Bis(difenilfosfino)etan]dicloroniquel (1)

Los valores tipicos de K; para los compuestos de la presente invencién se

encuentran en el rango de 0.001 hasta aproximadamente 10,000 nM, de forma

preferible de aproximadamente 0.001 hasta aproximadamente 1000 nM, en

particular se prefiere de aproximadamente 0.001 nM hasta 300 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula |

" 2o NH,
§{
2 ONP:!
o

(R,

M

en donde:

ZesCHoN,

Y es CONRS5, NRCO, SO:NR® NR®S0; CH:NR®, NRSCH,, NR°CONRS,
alquilenoCy.s, CH2CO, COCHz, CH=CH, OCH; 6 CH,0;

XesCHoN,

P es fenilo o un anillo heteroaromatico de 5 6 6 miembros que contiene uno o
més heterodtomos seleccionados de N, O 6 S y dicho anillo fenllico o anillo
heteroaromético de 5 6 6 miembros se puede opcionalmente fusionar con un
anillo saturado, parciaimente saturado o insaturado de 5 6 8 miembros que
contiene uno o mas atomos seleccionados de C, N, O 6 §;

Q es fenilo o un anillo heteroaromético de 5 6 8 miembros que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de N, O 6 S de los cuales al menos un &tomo
se selecciona de nitrégeno;

R es CHO, fluorometoxilo, diflucrometoxlo, trifluorometoxilo, alquilCo
s(SO2)NR'R?,  OalquilCos(SO2)NR'R?,  OalquilC1.6(SO)NR'R?,  alquilCy.
o(SO)NR'R?Z,  alquilCoeNR'(SO)R?,  OaiquilC;sNR'(SO)R?,  alquilCo.
eNR'(SO:)NR'R?,  OalquilC1.eNR'(SO2)R?,  alquilCqs(SO2)alquilCs.eNR'R?,
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A

OalquilCo.6(SO2)alquilC1eNR'R?,  alquilCos{SO)alquilC;sNR'R?,  OalquilC;.
¢(S0)alquilC1sNR'R?, alquilCosSalquilCisNR'R?, OalquilCy.¢SalquilC1sNR'R?,
OalquilC4.e0alquilC1., alquilC;.sOalquilCi.eNR'R2, OalquilC¢OalquilCs.eNR'R?,
alquilCoeCONR'R"!,  OalquilCoeCONR'R?, OalquilC1eNR'R%,  alquilCs.
eNR'%CO)R", OalquilC1eNR(CO)R?, alquilCosNR'(CO)R'®, alquilCosCOR',
OalquilC16COR’!, alquilCogNR™R"!, alquilCsO(CO)R!!, OalquilC,.s0(CO)R’,
alquilCoeC(NR')NR™R'!, alquilCoeC(NR)N(R™)2, OalquilCosC(NR')NR'R?,
alquilCoeNR'™(CO)OR",  OalquilC1sNR(CO)OR?,  alquilCoeNR''(CO)OR",
OalquilC1eCN,  NR'OR?,  alquilCos(CO)OR®,  OalquilC1.4(CO)OR',
NR'(CO)NR'R?, NR'(CO)CO)R?, NR'(CO)(CO)NR'R?, OR' 6 SOsR";
R' y R? son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloC.s,
alqueniloCas, alquiniloCae, alquilCpecicloalquiloCse, (CO)OR®, alquilCo.
eheterocicloalquilo, alquilCy.sNR®R’, alquilCoearilo y alquilCosheteroarilo, en
donde cualquier alquiloCy.g, alqeniloC2.4, alquiniloCz.s, alquilCogcicloalquiloCs.s,
alquilCp.gheterocicloalquilo, alquilCogheteroarilo puede ser sustituido por uno o
méas A;
R' y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 8 6 7 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O ¢ S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionaimente sustituido por A,;
R® y R* son de manera independiente seleccionados de halo, nitro, CHO,
alquilCoeCN, OalquilC1eCN, alquilCesOR®, OalquilC1sOR®, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
alquilCoeNR®R’, OalquilC1eNR°R’, OalquilC,.s0alquilC1.eNR®R7, NRZOR’
alquilCo.eCO2R®, OalquilC1.6CO;R®, alquilCosCONR®R’, OalquilCy.sCONRCR’,
OalquilC1.sNRS(CO)R’, alquilCosNR*(CO)R”, O(CO)NR®R?, NR®(CO)OR’,
NR®(CO)NR®R’, O(CO)OR®, O(CO)R®, alquilCo6COR®, OalquilCisCOR®,
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NR¥COXCO)R?, NR*(CO}COINR®R’, SR®, alquiiCos(SOINR®R’, OalquilC,.
eNR¥(SO2)R’,  Oalquilos(SOZ)NR®°R’,  alquilCos(SO)NR®R’,  OalquiloC.
s(SO)NRPR, SO3R®, alquilCo sNR%(SO;)NR®R’, alquilCs sNR(SO)R’, OalquilCy.
eNR}(SO)R’, OalquilCosSO:R®, alquilCosSO:R®, alquilCosSOR®, alquiloCy.g,
alqueniloCz¢, alquiniloCze, alquilCpgcicloalquiloCyg, alquilCosarilo y alquilCo.
shateroarilo, en donde cualquier alquiloC1., alqueniloCag, alquiniloCx.e, alquilCo-
ecicloalquilo, alquilCoearilo y alquilCqshetercarilo puede ser opcionaimente
suetituido por uno o més A;

mes0, 12 344;

nes0 1,2 364,

R® es hidrégeno, alquiloCy.g, alqueniloCa.e, alquiniloCa., alquilCoscicioalquiloCs.
s, alquilCq.earilo, alquilCqgheteroarilo, alquilCisNR®R” 6 alquilC,.sCONRCR’;

R® y R” son de manera independiente seleccionados de hidrégeno, alquiloCi.,
(CO)OR®, alqueniloCa2¢, alquiniloCas, alquilCoscicloalquiloCas, alquilCgearilo,
alquilCq sheteroarilo y alquilC1sNR®R®;

R® y R’ juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que
contiene uno o0 mas heterodtomos seleccionados de N, O 6 S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionaimente sustituido por A;

R® y R® son de manera independiente seleccionados de hidrogeno, alquiloCi.,
alqueniloC24, alquiniloCas, alquilCogcicloalquiloCss, alquilCosarilo y alquilCo.
sheteroarilo;

R® y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N, O 6 S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R es hidrogeno, alquiloCis, aiqueniloC,s, alquiniloCzs,  alquilCo.

ecicloalquiloCs.s, alquilCo.carilo, alquilCo sheteroarilo 6 alquilCy sNR°R®;

2@@0\

A58



R'! es alquilC.sNR®R® o alquilCq sheterocicloalquilo;

Ry R" juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que
contiene uno o m#s heteroétomos seleccionados de N, O 6 S, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R'2 es un anillo heterociclico de 5, 8 6 7 miembros que contiene uno o mas
heterodtomos seleccionados de N, O 6 S, tal anillo heterociclico puede ser
opcionalmente sustituido por A; en donde cualquier alquiloC+.s, alqueniloCzg,
alquiniloC24, alquiniloC2s, alquilCo.ecicloalquiloCas, alquilCosheterocicloalquilo,
alquilCq sarilo, alquilCogheteroarilo definido bajo R® a R'2 puede ser sustituido
por uno o més A;

A es halo, nitro, CHO, CN, OR", alquiloC1.¢, alqueniloCz.s, alquiniloCz.s, alquilCo.
gcicloalquiloCa g, fluorometilo, difluorometilo, trifiuorometilo, fluorometoxilo,
difiluorometoxilo, trifluoromteoxilo, alquilCo.sNR®R?, OalquilC1eNR°R’, CO:R®,
CONR®R’, NR4(CO)R®, O(CO)R®, COR®, SR?, (SO2)NR®R’, (SO)NR®R’, SO4R®
S0,R% SOR®, como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, con la condicién que el compuesto no es el éster etllico del dcido 4-{4-

[5-amino-8-(fenilmetil)pirazinillfenoxi] butandico.

2. Un compuesto que tiene la formula |

) i ZINHz

X

R#
(R9), (R

en donde:
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Zes N;

Y es CONR®, NR°CO, SO,NR®, NR°SO;, CH.NR®, NR°CH, NR®CONRS,
CH,CO, COCH;,, CH=CH, OCH;, 6 CH.0;

XesCHON;

P es fenilo o un anillo heteroaromdtico de 5 6 8 miembros que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados de N, O 6 S y dicho anillo fenllico o anillo
heteroaromatico de 5 6 6 miembros se puede opcionalmente fusionar con un
anillo saturado, parciaimente saturado o insaturado de 5 6 6 miembros que
contiene uno o més atomos seleccionadosde C,N, 0 6 S;

Q es fenilo o un anillo hetercaromético de 5 6 8 miembros que contiene uno o
mas heterodtomos seleccionados de N, O 6 S de los cuales al menos un atomo
se selecciona de nitrégeno;

R es CHO, fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, alquilCo.
e(SO2NR'R?,  OalquilCos(SOz)NR'R?,  OalquilC1s(SO)NR'R?,  alquilC;.
o(SOINR'R?,  alquilCoeNR'(SO)R?,  OalquilC1eNR'(SO)R?,  alquilCo.
eNR'(SO2)NR'R?,  OalquilC1gNR'(SO2)R?,  alquilCoe(SO2)alquilC1sNR'R?,
OalquilCq s(SO,)alquilC1sNR'R?,  alquilCo.e(SO)alquilC1sNR'R?,  OalquilC,.
s(SO)alquilC+sNR'R?, alquilCosSalquilCs1sNR'R?, OalquilCysSalquilC1.eNR'R?,
OalquilC4.¢0alquilCy.s, alquilCi.s0alquilCisNR'R2, OalquilCs0alquilCieNR'R?,
alquilCosCONR™R",  OalquilCoeCONR'RZ,  OalquilC1sNR'R?,  alquilCo.
eNR'%(CO)R"!, OalquilC;sNR'(CO)R?, alquilCq.sNR''(CO)R™, alquilCosCOR"!,
OalquilC16.COR’, alquilCosNR'°RY, alquilCosO(CO)R", OalquilCisO{CO)R’,
alquilCosC(NR')NR'RY, alquilCosC(NR')N(R'®)2, OalquitCosC(NR')NR'R?,
alquilCosNR'(CO)OR"!,  OalquilC1eNR'(CO)OR?,  alquilCoeNR''(CO)OR™,
OalquiC1sCN,  NR'OR?,  alquilCos(CO)OR',  OalquilCie(CO)OR',
NR'(CO)NR'R2, NR'(CO)(CO)R?, NR'(CO)(CO)NR'R?, 6 SOsR';

’b%(o
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R' y R? son de manera independiente seleccionados de hidrogeno, alquiloC.s,
alqueniloCa, alquiniloCz, alquilCoecicloalquiloCss, alquilCisNR®R?, alquilCo.
earilo y alquilCogheteroarilo, en donde cualquier alquiloCss, alqeniloCas,
alquiniloC2.s, alquilCoscicloalquiloCse, alquilCosarilo y alquilCggheteroarilo
puede ser sustituido por uno 0 mas A;

R' y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O & S, y si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —-NH- ése nitrégeno del anillo puede ser
opcionaimente sustituido por A;

R? y R* son de manera independiente seleccionados de halo, nitro, CHO,
alquilCo.sCN, OalquilC1eCN, alquilCosOR®, OalquiloCy.sOR®, fluorometilo,
difluorometilo, triflucrometilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, triffuorometoxilo,
alquilCoeNR®R’, OalquilC1.gNR°R’, OalquilCs.60alquilC+.eNR°R’, NROR’
alquiiCosCO2R®, OalquilC:.4CO:R®, alquilCosCONRR’, OalquilCisCONR®R’,
OalquilC1.eNR}(CO)R, alquilCoeNR}(CO)R?, O(CO)NR®R’, NR%CO)OR’,
NR%(CO)NR®R’, O(CO)OR®, O(CO)R®, alquilCosCOR®, OalquilC:sCOR®,
NR%(CO)(CO)R?, NR¥CO)CO)NR®R’, SR®, alquilCo.s(SOz)NR°R’, OalquilC;.
eNRE(SO,)R’,  Oalquils(SO2)NR°R’,  alquilCoe(SO)NR®R’,  OalquiloCy.
e(SO)NR®R’, SOsR®, alquilCo.sNR%*SO2)NR®R’, alquilCg.eNR®(SO)R’, OalquilC:.
eNRYSO)R?, OalquilCosSO2R®, alquilCpeSO:R®, alquilCpsSOR®, alquiloCi.g,
alqueniloC.g, alquiniloCzs, alquilCoecicloalquiloCss, alquilCoearilo y alquilCo.
sheteroarilo, en donde cualquier alquiloCy.¢, alqueniloCz.g, alquiniloCz-e, alquilCo-
scicloalquilo, alquilCpgarilo y alquilCogheteroarilo puede ser sustituido sobre
cualquier 4tomo de carbono por uno o més A y si dicho heteroarilo contiene
una mitad -NH- ése nitrégeno puede ser opcion'almenta sustituido por A;
mes0,12, 304,
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nes0, 1,2, 3064,

R® es hidrégeno, alquiloC1.s, alqueniloCa, alquiniloCa.s, alquilCyecicloalquiloCs.
s, AlquilCy.earilo, alquilCy sheteroarilo, alquilC1sNR°R’ 6 alquilC1sCONR®R’;

R® y R’ son de manera independients seleccionados de hidrégeno, alquiloCi.e,
alqueniloC,4, alquiniloCzs, alquilCoecicloalquiloCas, alquilCoearilo, alquilCs.
sheteroarilo y alquilCy.sNR®R®;

R® y R” juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N, O 6 S, y si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH-, ése nitr6geno del anillo puede ser
opcionaimente sustituido por A;

R® y R? son de manera independientse seleccionados de hidrégeno, alquiloCy.,
alqueniloC24, alquiniloCzs, alquilCpecicloalquiloCse, alquilCoearilo y alquilCo.
sheteroarilo;

R® y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o mas heteroidtomos seleccionados de N, O 6 S, y si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH- ése nitrbgeno del anillo puede ser
opcionalmente sustituido por A;

R'® es hidrégeno, alquiloCie, alqueniloC.s, alquiniloCzs, alquilCo
gcicloalquiloCs s, alquilCoearilo, alquilCosheteroarilo, 6 alquilC+.eNRR®;

R" es alquilC+.sNR°R;

R y R" juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 8 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N, O 6 S, si dicho anillo
heterociclico contiene una mitad —NH- ése nitrbgeno del anillo puede ser

opcionalmente sustituido por A;
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en donde cualquier alquiloCys alqueniloCas, alquiniloCze, alquilco
ecicloalquiloCse, alquilCosarilo, alquilCegheteroarilo definido bajo R®* a R
puede ser sustituido por uno o mas A;

A es halo, nitro, CHO, CN, ORS®, alquiloC.s, alqueniloCz.s, alquiniloCas, alquilCo.
scicloalquiloCs 4, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluorometoxilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, alquilCosNR®R’, OalquilC1sNR®R’, COZR®,
CONR®R’, NR(CO)R®, O(CO)R®, COR?®, SR®, (SO;)NR®R’, (SO)NR®R’, SO3R®,
SO,R® 6 SOR®, como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2,
en donde:

Zes N,

Y es CONR®;

XesCHoON;

P es fenilo o un anillo heteroaromético de 5 miembros que contiene un
heterodtomo seleccionadode O 6 S;

Q es un anillo heteroaromético de 6 miembros que contiene un heterogtomo
seleccionado de N;

R es alquilCos(SO2)NR'R? alquilCosCONR'R", OalquilC1.sNR'R?, alquilCo.
o(CO)OR® 6 OR™,

Ry R? son de manera independients seleccionados de hidrégeno, aiquiloC.s,
(CO)OR®, alquilCosheterocicloalquilo, alquilC1.sNR®R y alquilCosheteroarilo, en
donde cualquier alquiloCq.s 0 alquilCogheterocicioalquilo puede ser sustituido

por uno o mas A;

2945,
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R' y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que
contiene unc o mas heterodtomos seleccionados de N u O, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R3 y R* son de manera independiente seleccionados de halo, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, alquilCoeNRR” y alquiloC.s;

mes061,;

nes0,162

R® es hidrégeno;

R® y R” son de manera independiente seleccionados de hidrogeno, alquiloCy.g y
(CO)OR®;

R® y R’ juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o méas heteroadtomos seleccionados de N, tal anillo heterociclico
puede ser opcionalmente sustituido por A;

R®y R® son de manera independiente seleccionados de hidrégeno y alquiloCi.g;
R® y R? juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N G O, tal anillo
heterociclico puede ser opcionalmente sustituido por A;

R'® es hidrégeno o alquiloCy.;

R" es alquilC,.sNR®R® o alquilCy sheterocicloalquilo;

Ry R" juntos pueden formar un anillo heterociclico de 5, 8 & 7 miembros que
contiene uno o més heterodtomos seleccionados de N, tal anillo heterociclico
puede ser opcionalmente sustituido por A;

R'? es un anillo heterociclico de 5, 8 6 7 miembros que contiene uno o méas
heterodtomos seleccionados de N, O 6 §, tal anillo heterociclico puede ser
opcionalmente sustituido por A; en donde alquilCqsheterocicloalquilo definido

bajo R® a R'2puede ser sustituido por uno o més A;



A es OR’, alquiloC.¢, alquilCoeNR°R’, CORS, 6 CO,R®

4, Un compuesto de acuerdo con cualiquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en donde Y es CONR®,

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

en donde P es fenilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en P es un anillo heteroaromético de 5 6 6 miembros que contiene uno o més

heteroatomos seleccionados de N, 0 6 S.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde P es furano

o tiofeno.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

en donde Q es piridina.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

en donde R es alquilCo s(SO2)NR'R2

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde R es

(SO2)NR'R2.

11.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

en donde R es OalquilCysNR'R?,
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12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

en donde R esta en la posicion 4.

13. Un compuesto el cual es

3-amino-8-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-{3-[(dimetilamino)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-{2-{(dimetilamino)sulfoniljfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8{4-{aminosulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
2-amino-5-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenif}-N-piridin-3-ilnicotinamida,
3-amino-8-(4-{I(3-morfolin-4-ilpropil)amino]sulifonil}fenil)-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida 6
3-amino-68-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o

clorhidrato de 3-amino-8-{4{(4-metilpiperazin-1-il)sulfoniljfenil}-N-piridin-3-

iipirazin-2-carboxamida,

14. Un compuesto el cual es
3-amino-6-[4{2-(4-metil-1-piperazinil)etoxilfenil]-N-(3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida como una base libe o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o

clorhidrato de 3-amino-8-(4-{[(2-metoxi-1-metiletil)amino]sulfonil}fenil)-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-{2,5-difluoro-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfoniljfenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida &

clorhidrato de 3-amino-6-{3-fluoro-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfoniljfenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida.

15. Un compuesto el cual es

3-amino-N-piridin-3-il-8-[4-{pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-pirazin-2-carboxamida,
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J-amino-6-[4-(piperidin-1-iisulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-{3-etil-4{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-[4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}-3-(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-{5-[3-(dimetilamino)propillpiridin-3-if}-8-[4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil]-
pirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-{5-{3-(dimetilamino)propilpiridin-3-i}-6-{4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil}-
pirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-{4-[(dimetilamino)metil}piridin-3-i}-6-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenil}-
pirazin-2-carboxamida,

3-amino-N-{4-[3-(dimetilamino)propillpiridin-3-il}-8-{4-
[(dimetilamino)sulfonillfenil}-pirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-[4-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-{4-[(4-etilpiperazin-1-il)sulfonilfenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-6-(4-{[(2-piridin-2-iletil)aminc]sulfonil}fenil)-pirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6-[4-{({[2-(dimetilamino)-1-metilatilamino}sulfonil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-6-(4-{[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]sulfonif}fenil)-pirazin-2-
carboxamida,
6-{4-{(4-acetilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-3-amino-N-piridin-3-ilpiperazin-2-
carboxamida,
2-amino-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-[4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-
JHllnicotinamida,
3-amino-8-(4-{][2-(dimetilamino)etil](etilJamino]carbonil}fenil)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-(4{[[3-(dimetilamino)propill(metil)amino]carbonil}fenil)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-[4-({T3-(dimetilamino)propillamino}carbonil)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-
2-carboxamida,
3-amino-N-piridin-3-il-8-(4-{J(2-pirrolidin-1-iletil)amino]carbonil}fenil)-pirazin-2-
carboxamida,
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3-amino-N-piridin-3-il-8-(4-{I(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]carbonil}fenil)-pirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-[4-({[2-(dimetilamino)etilJamino]carbonil}fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6{4-({[2(dimetilamino)-1-metiletilamino}carbonil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-[4-({[3-(4-metilpiperazin-1-il)propillamino}carbonil)fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-(4-{](2-piperidin-1-iletil)amino)carbonil}fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
J-amino-N-piridin-3-il-8-{4-{(4-pimrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonillfenil}pirazin-2-
carboxamida,

4-amino-4'{(4-metilpiperazin-1-il)sutfonil}-N-piridin-3-il-1, 1"-bifenil-3-
carboxamida,
3-amino-6-[4-[[[2-(4-morfolinil)etilJamino]carbonillfenil]-N-(3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida,
4-[2-(4-{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-il}fanoxi)etil}piperazin-1-
carboxilato de ferc-butilo,
4{2-(4{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carbonillpirazin-2-il}-2,5-
difluorofenoxi)etillpiperazin-1-carboxilato de ferc-butilo,
3-amino-8-{5-[(dimetilamino)sulfonilltien-2-ii}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
4-(5-{5-amino-8-[(piridin-3-ilamino)carboniljpirazin-2-i}-2-furoil)piperazin-1-
carboxilato de ferc-butilo
3-amino-6-[4-{](2-aminoetil)amino]sulfonil}-3-(trifluorometoxi)fenil}-N-piridin-3-
iipirazin-2-carboxamida o

Acido 4-{5-amino-8{(piridin-3-ilamino)carbonilpirazin-2-iljbenzdico

como una base libre o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o
clorhidrato de 3-amino-6-(4-{[[3-(dimetilamino)propill(metilJamino]sulfonil}fenil)-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{4-({[3-(4-metilpiperazin-1-il)propiljamino}suifonii)fenil}-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-piridin-3-il-8-(4-{[(2-pirrolidin-1-
iletilJamino]sulfonil}fenil)pirazin-2-carboxamida,
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clorhidrato de 3-amino-6-[4-({[2-(dimetilamino)propiljlamino}sulfonil)fenil]-N- Y
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-(4-{[isopropil(2-metoxietilyamino]sulfonil}fenil)-N-
piridin-3-iipirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{4-({[2-(dietilamino)etiljamino}sulfonil)fenil}-N-piridin-3-
iipirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-(4-{[[2-(dimetilamino)etil}(etil}amino]sulfonil}fenil)-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-({[3-(dimetilamino)propillJamino}sulfonil)fenil]-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-{3-metil-4-{(4-metilpiparazin-1-il)sulfoniljfenil}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{2-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{2-metil-4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-{4-({[2(dimetilamino)etillJamino}sulfonil)-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-{[[2(dimetilamino)etil}(etil)aminc]sulfonil}-3-
(ifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-2-(trifluorometil)fenil}-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-[2-(dimetilamino)etoxilfenil]-N-{3-piridinil)-2-pirazin-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-[2-(4-morfolinil)etoxilfenil}-N-(3-piridinil)-2-
pirazincarboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-[[[2-(dimetilamino)etiljmetilamino]carbonilo}fenil]-N-
(3-piridinil)-2-pirazincarboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8{2-fluoro-4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfoniljfenii}-N-
pindin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{5-fluoro-2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}fenil}-
N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
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clorhidrato de 3-amino-8-{2,5-dimetil-4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-
piridin-3-lpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-{4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil}-N-piridin-3-il-pirazin-2-
carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[2,5-difluoro-4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-6-[2,5-difluoro-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[2,8-dimetil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi}fenil}-N-
piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-{2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxiJfenil}-N-piridin-
3-ilpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 2-amino-5-{4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenif}-N-piridin-3-
ilnicotinamida,
clorhidrato de 3-amino-8-{4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfeni}-N-{4-(pirrolidin-
1-ilmetil)piridin-3-ijpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[2,5-difluoro-4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]-N-[4(2-
pirrrolidin-1-iletil)piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[2,5-difluoro-4-(pimrolidin-1-ilsulfonil)fenil]-N-{5-(3-
pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[2,5-difluoro-4-(piperidin-1-iisulfonil)fenil]-N{5-(3-
pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-il|pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-8-[4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil]-N-{5-(3-pirrolidin-1-
ilpropil)piridin-3-il}pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-N-[5-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-il}-6-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil}-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-N-[4-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-il}-8-{4-(pirrolidin-1-
ilsutfonil)fenil}-pirazin-2-carboxamida,
clorhidrato de 3-amino-N-[4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-ii]-6-[4-(pirrolidin-1-
ilsutfonil)fenil]pirazin-2-carboxamida,
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clorhidrato de 3-amino-N-{4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-il}-8-[4-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)feniilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-{4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-il}-8-{4-(pirrolidin-1-
iisulfonil}fenil}-pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-N-{4-[(dimetilamino)metil]piridin-3-il}-8-[4-(piperidin-1-
ilsutfonil)fenii]pirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-68-{3-etil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-6-[4-{|(2-aminoetil)amino]sulfonil]-3-
(trifluorometoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 4-amino-4’-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil}-n-piridin-3-il-1,1'-bifenil-
3-carboxamida,

clorhidrato de 2-aminoo-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenil}-N-{4-(pirrolidin-
1-ilmetil)piridin-3-il)nicotinamida,

clorhidrato de 3-amino-N-piridin-3-il-8-[4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-(piperazin-1-ilsulfonil)fenil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-[2,5-difluoro-4-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,

clorhidrato de 3-amino-8-{5-(piperazin-1-ilcarbonil-2-furil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida y

clorhidrato de 3-amino-N-{5-[3-(dimetilamino)propil]piridin-3-il}-8-[4-(piperidin-1-
ilsulfonil)fenil)pirazin-2-carboxamida,



177 @/ﬁ

16.  Un compuesto el cual es
4-{(4{5-amino-8-{(piridin-3-ilamino)carbonil]pirazin-2-il}fenii)suifoniljpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo,
3-amino-6-{4-{[metil-(1-metilpirmolidin-3-il)amino]sulfonil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-(4-{[metil-(1-metilpiperidin-4-ilamino}sulfonil}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-6-(4-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljsulfonil}fenil)-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-{4-{(4-metil-1,4-diazepan-1-il)carbonillfenif}-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-(4-{[metil-(1-metilpirrolidin-3-ilyaminc]carbonii)fenil)-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-(4-{]3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)-N-piridin-3-ilpirazin-
2-carboxamida,
3-amino-8-{4-({[(1-etilpirrolidin-2-il)metiflamino}carbonil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-(4-{[metil-(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}fenil)-N-piridin-3-
iipirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-(4-{[(1-etilpiperidin-3-illamino]carbonillfenil)-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,
3-amino-8-[4-{{[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etillamino}carbonil)fenil]-N-piridin-3-
ilpirazin-2-carboxamida,
2-{](4-{5-amino-8-(piridin-3-ilamino)carbonilpirazin-2-il}fenil)sulfonil]l-(terc-
butaxicarbonil)amino}etilcarbamato de ferc-butilo 6
3-amino-8-[4-{(1-metil-3-pirrolidinil)oxi}fenil}-N-(3-piridinil)}-2-pirazincarboxamida,
como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o
3-amino-8-[4-{({[(1-etilpirrolidin-2-il)metilJaminc)sulfonil)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-
2-carboxamida.
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17. Una formulaciéon farmacéutica que comprende como ingrediente activo
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 en asocio con diluyentes, excipientes o portadores

inertes aceptables farmacéuticamente.

18. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 17 para
uso en la prevencién y/o tratamiento de condiciones asociadas con la quinasa

sintasa glucégeno-3.

19. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 17 para el
uso en la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad de Parkinson, demencia
frontotemporal de tipo Parkinson, demencia compleja de Parkinson de Gaum,
demencia por HIV, enfermedades asociadas con patologias de
enmaraflamiento neurofibrilar, esclerosis lateral amiotréfica, degeneracién
corticobasal, demencia pugillstica, sindrome de Down, enfermedad de
Huntington, parkinsonismo postencefalitico, parilisis supranuclear progresiva,
enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick, apoplejla, trauma cerebral
y otras enfermedades neurodegenerativas crénicas, trastomos bipolares,
trastomos afectivos, depresién, esquizofrenia, trastomos cognoscitivos,
diabetes tipo |, tipo |l y neuropatia diabética, pérdida del cabello o medicacién
anticonceptiva.

20. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 17, para el

uso en la prevencion y/o tratamiento de demencia o enfermedad de Alzheimer.
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21. Laformulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 17, para el

uso en la prevencion y/o tratamiento de la diabetes.

22. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1

16 para su uso en terapia.

23. El compuesto como se define en la reivindicacion 22, para el uso en

prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas con la quinasa sintasa

glucégeno-3

24. El compuesto como se define en la reivindicacién 22, para el uso en
prevencién y/o tratamiento de la enfermedad de Parkinson, demencia
frontotemporal de tipo Parkinson, demencia compleja de Parkinson de Gaum,
demencia por HIV, enfermedades asociadas con patologias de
enmarafiamiento neurofibrilar, esclerosis lateral amiotréfica, degeneracién
corticobasal, demencia pugillstica, sindrome de Down, enfermedad de
Huntington, parkinsonismo postencefalitico, parilisis supranuclear progresiva,
enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick, apoplejia, trauma cerebral
y otras enfermedades neurodegenerativas cronicas, trastornos bipolares,
trastomos afectivos, depresién, esquizofrenia, trastomos cognoscitivos,
diabetes tipo |, tipo Il y neuropatia diabética, pérdida del cabello y medicacién

anticonceptiva.

25. El compuesto como se define en la reivindicacién 22, para el uso en

prevencion y/o tratamiento de demencia o enfermedad de Alzheimer.
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28. El compuesto como se define en la reivindicacién 22, para el uso en

prevencion y/o tratamiento de la diabetes.

27. El uso de un compuesto define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
16 en la fabricacion de un medicamento para el uso en la prevencién y/o

fratamiento de condiciones asociadas con quinasa sintasa glucégeno-3.

28. El uso de un compuesto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 en la fabricacién de un medicamento para la prevenciéon
y/o tratamiento de la enfermedad de Parkinson, demencia frontotemporal de
tipo Parkinson, demencia compleja de Parkinson de Gaum, demencia por HIV,
enfermedades asociadas con patologias de enmarafiamiento neurofibrilar,
esclerosis lateral amiotréfica, degeneracion corticobasal, demencia pugilistica,
sindrome de Down, enfermedad de Huntington, p-arkinsonismo postencefalitico,
parédlisis supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, enfermedad de
Niemann-Pick, apoplejia, trauma cerebral y otras enfermedades
neurodegenerativas cronicas, trastomos bipolares, trastomos afectivos,
depresion, esquizofrenia, trastomos cognoscitivos, diabetes tipo |, tipo Il y
neuropatia diabética, pérdida de! cabello y medicacién anticonceptiva.

29. El uso de un compuesio como se define en cualquiera de [as
reivindicaciones 1 a 16, en la fabricacion de un medicamento para la
prevencion y/o tratamiento de la demenjuntos se fusionan para formar cia o

enfermedad de Alzheimer.

N\
/bQ
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30. El uso de un compuesto como se define en cualiquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, em la fabricacion de un medicamento pama Ia

prevencion y/o tratamiento de la biabetes.

31. Un método de prevencion y/o tratamiento de condiciones asociadas con
la quinasa sintasa glucégeno-3, que comprende la administracibn a un
mamifero, que incluye al hombre con la necesidad de tal prevencién y/o
fratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

férmula | como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

32. Un método para la prevencién y/o tratamiento de la enfermedad de
Parkingon, demencia frontotemporal de tipo Parkinson, demencia compleja de
Parkinson de Gaum, demencia por HIV, enfermedades asociadas con
patologias de enmarafiamiento neurofibrilar, esclerosis lateral amioiréfica,
degeneracidn corticobasal, demencia pugilistica, sindrome de Down,
enfermedad de Huntington, parkinsonismo postencefalitico, parilisis
supranuclear progresiva, enfermedad de Pick, enfermedad de Niemann-Pick,
apoplejla, trauma cerebral y otras enfermedades neurodegenerativas crénicas,
trastomos bipolares, trastomos afectivos, depresion, esquizofrenia, trastomos
cognoscitivos, diabetss tipo |, tipo |l y neuropatfa diabética, pérdida del cabello
y medicacion anticonceptiva, que comprende la administracién a un mamifero,
que incluye al hombre con necesidad de tal prevencién o tratamiento, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula | como se

define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.
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33. Un método de prevencion y/o tratamiento de demencia o enfermedad de
Alzeheimer que comprende la administracién a un mamifero, que incluye al
hombre con la necesidad de tal prevencién y/o tratamiento, de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la fdrmula | como se define en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

34. El método de prevencion y/o tratamiento de la diabetes que comprende
la administracién a un mamifero, que incluye al hombre con la necesidad de tal
prevencién y/o tratamiento, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
cmpuesto de la formula | como se define en cualquiera de las reivindicaciones

1a16.

35. El proceso de preparacidon de un compuesto de la férmula I, en donde Z,
Y, X,P,Q R R R, R}, R, RS, R%, R7, R%, R%, R, R", R'>, A, my n son
como de definen en la férmula | de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, que comprende:

A) el acoplamiento de deshalogenacién de un compuesto de la férmula XI con

una especie de arilo para producir un compuesto de la férmula I:

N | NH,
_Hatl/EZ/I > IK/I '

X Y X

RY, e R\,
' (R%), 79

| &D ®

B) la amidacién de un compuesto de la férmula Xlll con una amina apropiada:
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(X1 ' m
c) el acoplamiento de deshalogenacién de un compuesto de la férmula XV con

una especie de arilo para proporcionar un compuesto de la férmula |:

NH, -
S0 o

XY a x/
H.
( f )‘( Im & (.H‘)m
XV) @
R1s\ ¥ o\ ]
H‘ﬂIB—: , 005—1
en donde R'* es y

R' y R son alquiloCi¢ ¢ alquiloCs.s juntos se fusionan para formar un
cicloalquiloC>3-oxigeno-boro de 5§ o 6 miembros y las mitades alquilo,

cicloalquilo y arilo pueden ser opcionalmente sustituidas;

D) la reaccién de un compuesto de la férmula XV1, en donde L es un grupo con

una amina apropiada, para dar un compuesto de la férmula la:
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: NH, ' ' NH,
O~ mg X
(R, "

(XVI) (a)

E) la amidacién de un compuesto de la férmula Ib, en donde R es COOH, con

la amina apropiada para dar un compuesto de la fémula lc:

E o
Z__NH, '
- . o .
Q l ,I —_— }_@"{x/
X _Y R'— N '

" RY),,
"o @(n‘).. ™ (re, é} "

(R%),
m_') i 05)

en donde una especie de erilo en la ruta A y C se selecciona de haluro de
arilo, de écido arilborénico y arilestafio y una amina apropiadaen laruta B,D y
E se selacciona de un compuesto de la formuia X, HNR'R?, HNR'®R'! ¢ 3-

aminopiridina.

36. Un compuesto de la férmula XI
o
L
Hal” ~x% Ny

(H‘)...

(XD
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1
endonds X, Z, P, R, R, R5, R®, R’, R, R®, A, y m son como se definen en la

fdrmula | de acuerdo co cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

37. Un compuesto de la formula XIII

en donde X, Z, P, R, R, R% R}, R%, R’, R%, R%, R"?, R", R'2, A, y m son como
se definen en la formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

3 y R™ es hidrégeno o alquiloCi.¢.

38. Un compuesto de la férmula XV
Z, NH,
AX

c

xXv)
endonde Y, Z, X, Q, R*, R, R, R”, R®, R?, A y m son como se definen en la
formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y R es
dietilboronato, 1,3,2-dioxoborolano, 1,3,2-dioxoborinano o 1.3.2-
benzodioxoborol.

30. Un compuestp de la formula XVI



186 Bld.

NH,
o ~LL
L—ﬁ .
° (n’)n é’tn‘)n

&V
endonde Y, Z, X, P, Q, R®, R*, R5, R®%, R”, R, R®, A, m y n son como se definen
en la formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y L es

un grupo saliente.

40. Un compuesto, el cual es:

3-amino-6-bromo-N-piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil{1,3,2]-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida,
N,N-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida,
N,N-dimetil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida,
2-amino-5-boro-N-piridin-3-ilnicotinamida,

4-(4 4 5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencensulfonamida,
3-amino-8{4-({2-(dimetilamino)etil]sulfonil)fenil]-N-piridin-3-ilpirazin-2-
carboxamida,

dcido 4-{[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]sulfonil}fenilborénico,

écido 4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonillfenilborénico,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etillbencensulfonamida o
4-bromo-N-(3-morfolim-4-ilpropil)bencensulfonamida.

41. un compuesto el cual es.

1-{(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfonil}-4-metilpiperazina,
1{(4-bromo-2-etilfenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
1{14-bromo-2-(frifuorometoxi)feniljsulfonil}-4-metilpiperazina,
1{(4-bromo-2-fluorofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
1-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonill-4-metilpiperazina,
1-[(2-bromofenil)sulfonill-4-mefilpiperazina,
1-[(3-bromofenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
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4-bromo-N-{2-(dimetilamino)etil}-2-(triflucrometoxi)bencensufonamida, 5
4-bromo-N-{2-(dimetilamino)etil|-N-etil-2-(riflucrometoxi)bencensulfonamida,
N-(2-aminoetil}-4-bromo-2-(trifluorometoxi)bencensulfonamida,
2-({[4-bromo-2-(trifluorometoxi)feniljsulfonil} ferc-butilo,
(terc-butoxicarbonil)amino)etilcarbamato,
4-bromo-N-metil-N-{1-metilpirrolidin-3-ilbencensulfonamida,
4-bromo-N-{2-(dimetilamino)-1-metiletifjbencensulfonamida,
4-hromo-N-{3-pirrolidin-1-ilpropil)bencensulfonamida,
1-acetil4-[(4-bromofenil)sulfonil]piperazina,
4-bromo-N-maetil-N-(1-metilpiperidin-4-ilbencensulfonamida,
4-bromo-N-{3-(dimetilamino)propil}-N-metilbencensulfonamida,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)etil}-N-etilbencensulfonamida,
4-bromo-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propillmetilbencensulfonamida,
1-[(4-bromofenil)sulfonil}4-etilpiperazina,
4-bromo-N-(2-pirrolidin-1-ileti)bencensulfonamida,
1-[(4-bromofenil)sulfonil]-4-metil-1,4-diazepan,
4-bromo-N-[2-(dimetilamino)propillbencensulfonamida,
4-bromo-N-[{1-etilpimolidin-2-i)metiljbencansulfonamida,
4-bromo-N-[2-(dietilamino)etillbencensulfonamida,
4-bromo-N-(2-piridin-2-iletil)bencensulfonamida,
4-bromo-N-[3-(dimetilamino)propiljbencensulfonamida,
1{(4-bromofenil)sulfonil]-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina,
4-{(4-bromofenil)sulfonillmorfolina,
4-bromo-N-isopropil-N-(2-metoxietillbencensulfonamida,
4-bromo-N-(2-metoxi-1-metiletil)bencansulfonamida,
4-bromo-N-{2-(dimetilamino)etil]bencensulfonamida,
4-bromo-N-{2-(dimetilamino)etil]-N-metilbenzamida,
N-{2-fluoro-4-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonillfeniljacetamida,
2-metil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)suffonillanilina,
1-[(4-bromo-3-metilfenil)sulfonil}4-metilpiperazina,
2-fluoro-4-{(4-metil-1-piperazinil)sulfoniljbencenamina,
14(4-bromo-3-fluorofenil)sulfonil}- 4-metilpiperazina,
4-{(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]-2-(trifluorometil)anilina,
1-{J4-bromo-3(trifluorometil)feniljsulfonil}-4-metilpiperazina,
1-{(4-bromo-2-fluoro-5-metitfenil)sulfonif}4-metilpiperazina,
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1-[(4-bromo-2,5-dimetiifenil)sulfonil]-4-metilpiperazina,
1j(4-bromofenil)sulfonil]piperazina,
1-{(4-bromofenil)sulfonil]pirrolidina,
1-{(4-bromo-2,5-difluocrofenil)suffonil]piperidina,
1-[(4-bromo-2,5-difluorofenil)sulfonilpimrolidina,
4-[(4-bromofenil)sulfonil]piperazina-1-carboxilato de ferc-butilo,
1-(4-bromobenzoil)}-4-metilpiperazina,
3-(4-bromofenoxi)-1-metilpirrolidina,
4-[2-(4-bromofenoxi)etillpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo,
4-[2-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo,
4-{2-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)etiljmorfolina,
142-(4-bromo-3,5-dimetilfenoxi)etil-4-metilpiperazina,
1-]2<(4-bromo-3-metilfenoxi)etill-4-metilpiperazina,
1-]2-(4-bromo-2,5-diflucrofenoxi)etilpirrolidina,
5-bromo-N,N-dimetiltiofeno-2-sulfonamida,
4-(5-bromo-2-furoil)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo,

Acido 3-etil-4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonilffenilborénico,

Acido 4-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonif]-3-(triflucrometoxi)fenil]borénico,
Acido 4-{[4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-iljsulfonil}fenilbordnico,
Acido 2,5-difluoro-4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenilborénico,

Acido 2,5-difluoro-4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenilborénico,

Acido 4{(dimetilamino)sulfonilJfenilborénico,

Acido 4-((metil(1-metilpirolidin-3-i)amino)sulfonil)fenilbordnico,
Acido 4-((4-acetilpiperazin-1-il)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-{((2-dimetilamino)etil)(etil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((3-dimetilamino)pirrolidin-1-il)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(((2-dimetilamino)-1-metiletil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-{(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-((metil-{1-metilpiperidin-4-ilJamino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-({(dimetilamino)propil)(meti)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-(morfolin-4-iisulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(((3-(4-metilpiperazin-1-il)propilyamino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((4-etilpiperazin-1-il)sutfonil)fenilborénico,
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Acido 4-((2-pirrolidin-1-iletil)amino)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-{(4-metil-1,4-diazepan-1-il)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(((2-dimetilamino)propil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-((isopropil-(2-metoxietil)amino)sulfonil)ffenilborénico,
Acido 4-{(((1-etilpirrolidin-2-il)amino)sulfonil)fenilbordnico,

Acido 4-(((2-dietilamino)etillaminoc)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(((2-piridin-2-iletif)aminc)sulfonil)fenilborénico,

Acido 4-(((2-metoxi-1-metiletil)amino)sulfonil)fenilborénico,
Acido 4-{((3-dimetilamino)propil)amino)sulfonil)fenilbor6nico,
4{(dimetilamino)metil]piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-[(dimetilamino)metillpiridin-3-amina,
4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-amina,
4-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-amina,
4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-amina,
4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(2-hidroxietil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo, |
5-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
4{3-(dimetilamino)prop-1-inil]piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
4-(3-dimetilaminopropil)piridin-3-ilamina,
5-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-amina,
4-(3-hidroxiprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
5-(3-hidroxiprop-1-inil)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
5{3-(dimetilamino)prop-1-inifjpiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo,
5-bromopiridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo, \
5-{3-{dimetilamino)propif]piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo,
5-{3-{dimetilamino)propil]piridin-3-amina,

2-amino-5-bromo-N-(3-piridinil)benzamida,
2-amino-5-bromo-N-[4-(pirrolidin-1-iimetil)piridin-3-ifnicotinamida, \

3-amino-8-bromo-N-{4-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-3-ilpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-bromo-N-[4-(2-pirrolidin-1-iletil)piridin-3-il]pirazin-2-carboxamida,
3-amino-6-bromo-N-{4-[(dimetilamino)metil}piridin-3-i}pirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-bromo-N-{4-[3-(dimetilamino)propillpiridin-3-il}pirazin-2-carboxamida,
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3-amino-8-bromo-N-[5-(3-pirrolidin-1-ilpropil)piridin-3-iljpirazin-2-carboxamida,
3-amino-8-{4-[(dimetilamino)sulfonillfenil}pirazin-2-carboxilato de metilo,
Acido 3-amino-8-{4-[(dimetilamino)sulfonilffenilpirazin-2-carboxflico,
4-formilpiridin-3-licarbamato de terc-butilo

Acido 3-amino-8-{4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirazin-2-carboxilico o
3-amino-8-{4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil]pirazin-2-carboxilato de metilo.

42. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaiones 36 a 41
para el uso como un intermediario en la preparacién de un compuesto de ia

férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.
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Vill-2-1 Declaraclén: Derecho de
solicitud y otorgamiento de
una patente en relacién con la solicitud intemacional
Declaracién en cuanto al derecho
del solicitante, en lo que refiere a
la fecha de registro internacionat
para aplicar y para que sea Astrazeneca AB
otorgada una patente (Regla 4.17 |esta autorizada para solicitar y para que
(if) y 51 Bis.1(a) (ii)), en un caso |le sea otorgada una patente en virtud de
donde la declaracion bajo la Regla | lo siguiente:
4.17 (iv) no sea adecuada
Nombre:
Viil-2-1 Astrazeneca AB esta autorizada como
(il) empleado del inventor, BERG, Stefan
ViiI-2-1 Astrazeneca AB esta autorizada como
(il) empleado del inventor, HELLBERG, Sven
VHI-2-1 Esta declaracion se realiza para |todas lag designaciones excepto la
(ix) fines de: designgcién de los Estados Unidos de
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Viii2-1 | Deciaration; Entitiemant to apply for
ard ba grantad » patent
Deciaration as to the
el mlllﬂ'"ﬂ"" ang in relation to this internationmal
dats, 10 apply for and be granted a application
patent (Rules 4.17() and S1bla. 1(.)(!)).
in a casa where the declarstion unds
Rula 4.17{iv} Is not appropriate;
Nama: ASTRAZENECA AB
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:
vill-2-1 ASTRAZENECA AB is entitled as employer
m of the inventor, BERG, Stefan
Vill-2-1 ASTRAZENECA AB is entitled as amployer
0 of the inventor, HELLBERG, Sven
Vilk2-1 “*Mlor:ﬁﬂhm’"h all desiguations except the designation
) Purposes ok of the United States of America
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r (sa)'ﬂ?m.o x o T
e “ARILAMINAS PARA EL TRATAMIEI!TO DE GQNDICIONES ASOCIADAS CON GSK-3"
R At I
(S RESUMEN: ' P
pdicacl Ggmero {.- ¢ A
: lo‘: . * "ﬂ e N £l .J‘ € 'h"'
1. Uncompuesto que tiene la fﬁl‘l‘!!l.'lla I_ _ o 5

. f":."- - - -
---‘: .
| 2R - .
| - : ) m it - '
on donde: .
ZesCHoN;
Y es CONR®, NR°CO, SONR®, NR®SO;, CHiNR®, NR'GHj NR'CONR’, aiqullencCha,
CH,CO, COCH;, CH=CH, OCH, 6 CH,0; F
2 XGSCHON : S K e

A Pesfanlloounanlllohetaroammétlcodoséemlembmqueoomemunoom

.- heuaroamos ‘seleccionados de N, 0 6 8 y dlcho anilio fenmeo'S'Lnino heteroaromético de-

5 6 6 mlembros se puede opdonalmenta fuslonar eon un anlllo. saturado pardalmante

."!|.



- %,ﬁ%\b,'

saturado o Insaturado de 5 66 h'llambro.s:qu'e.'eontlem'ntﬁn:o o més &tomos seleccionados
deC,N,068; - 0T -
Q es fenllo '© un anlllo hetercaromético de 5 6 6 mnan'l_brns_.que contiene uno o rnﬁs

hetemﬁtomosselecdonadosdaN ObSdelloswalesalmnosunéhmsesalacdona
de nitrégeno;

R es CHO, fluorometoxio, difiuoromstoxio, triflucrometodio, alquiiCos(SOINR'R?,
*OaiquliCo+(SO;)NR'R?, OalquliCy.o(SO)NR'R?, alquiiC:s(SO)NR'R?, alquiiC;.NR'(SO)R?,
OalquliC,eNR'(SO)R?,  alquliCosNRY(SONR'R?,  OalquliC,sNR'(SO)R?,  alquilCo.
: -.(SO,)anuIIC,..NR‘R’ Oalqullco..(SO,)alquIICuNR‘R'. anu!!Co..EO)alqullcuNR'R’
noanAe s . g

Oalqmlcu(SO)alquIIc‘..NR‘R' alqullcu..Snlqwlc14NRiR’ OalquliC,.¢SalquilC.eNR'R?,
OalqulIC1.uOGICIU|IC1... alqullc1..0alqullc1..NR‘R’ Oalqullc...OalquIICuNR‘R’. alquilCy. .-

pms au sootiecs unn 2 MAs

' .co&r\;“R" OalquIIcMGONR'R’ OalqmlG,..NR‘R’. anuIIC“NR‘“(cO)R“ CalquiC,,

| [FLFIRR T A . WA 10 Shaiin 0 svprtanT

.NR_‘(OO)R‘ alqullco..NR"(CO)R“’ alqullco..cOR" OalqullC,..COR", alqullcuNR“'R"
alqﬂilc,.O(GO)R" Oa'a.lqullc1:.0(cO)R‘ alquIIC“EI(NR“')NR“'R" . a?qunf_a
.C(NR")N(R“'). OalquliCosC(NR')NR'R?, alqmlCuNR“'(CO)OR" OalquilC:.
..NR'(OO)OR’. alquliC,sNR'(CO)OR™, OaIQUIIC1..CN NR‘OR‘ anulICu(OO)OR'
Oalqullcut’co)OR'. NR'(CO)NR'R?, NR'(CO)(CO)R?, NR'(CO)(GO)NR‘R’. OR1=l 6
S_O,R‘; _ r- - "

' vy R? son deo manera independients selmonados da hldrbgano. alquﬂoc...
aiquenlioC,, alquinlioCs.e,.alquiiCsecicioalquiloCss, (c0)eR' alqullc“hetoroddoalqullo
alqull(t,..Nl'i‘R7 alquiiCy.sariio Yy alqullc‘;.lntoroarllo. err donde q.lalquler‘ alqullkl:Cq...
alqenlioCas, alquiniioCze, alquliCoecicioalquiioCs.s, alqullc“hateroddoalqullo alqullco.
shetsroarilo puede ser sustituldo por uno o més A; R T
R'y R Juntos pueden formar un anillo heterociciico de 6, 8 &'7 miembros que contiens
uno o mas heteroatomos selecclonados de N, O & S, tal anllio heterociclico puede ser
c-;pclonalmenb sustituldo por A; | -
R® y R* son de manera independlente seleccionados de halo. nitro, CHO, alquilCosCN,
IOanuIIC,..CN alquilCo4OR", Oalqullc-...OR' fucrometiio, difiuorometlio, trtﬂuommeﬂlo
fluoromotmdlo. dfiuorometoxdlo, tﬂfluoromeb:dlo. alqu!HP'l?’ Q:Ic!t_lllcf..NR'R”
OUIC, ORQIC AR, NRYOR!  8qCeiCORY, [ORUCI,COR, s
«CONR'R’,  OalquiiC,sCONR'R’, Oalqullc"NR'(c_(_)_).R’_. alquiiCoeNR(CO)R’,

2



zﬁz: 1t
| O(COINR'R”,. 'NRYCO)OR’, NR*CO)NR°RJ1::O(CO)OR®, . O(CO)R®, alquilCo,COR",
OalquilC,,COR’; NR}CO)(CO)R®, NR’(_OO)kOD)NR'R’, ' SRY,  alquilCoo(SO)NRR’,
OalquliC,sNR*(SO,)R’,  Oalqullbs(SOINR'R",n  alquiiCos(SONR'R; + OalquiloCs.
o(SO)NRR’, - SO:R®,  alquliCoeNRY(SOINR'R’, - alquliCoeNRYSO)R’,  OalquilC,.
eNRY(SO)R, OalquiiCooSOR®, alquliCysSO:R"; alquliCosSOR’, alqtilioCy.s, alquenlioCaa,
alquinlioC,,, .alquiiCqecicioakqulloC,4, alquiiCyeariiosy alquilCogheteroariio, en donde
cualquler alqulioC.a, alqueniloCas, alquinlloCae; -alquiiCyecicicalqullo, alquilCoearilo y
alquliCy gheteroarilo pueds ser opcionalmente sustituido porunoomés A; .
mes0,12,3064; : X LIRS . : I R
nes0,1,2,364;
R® es hidrégeno, alqulloC,.s, alqueniloCss, alquinlioCas, alquiiCoecicioalquiloCss, alquiiCo.
sarllo, alquliCy cheteroarlo, alquilC,dNR°R 6 alquiiC,.sCONR'R"; ‘
R® y R’ son de manera independients seleccionados de hidrbgeno, alqulloC..e, (COYOR®,
alquenlioCs,, alquinlioC,e, alquiiCoecicloalquiloCse. alquliCoetrilo, alquilCesheteroarilo y
alquiiC:NR°R";
Ry R’ Juntos Rueden formar un aniio heterociclico de 5 6 8 mismbros que contiens uno o
més haterodtomos selecclonados de N, O & S, tal anllio heterociclico puede ser
opclonaimente-sustituido por A;
R® y R® son de manera Independlents seleccionados de hidrdgeno, aiquiloCi.,
alquenlioC,,, alquiniloC,,, alquilCyecicioalquiloCs.e, alquliCoearilo y alquilCo sheteroariio;
R® y R® juntos pueden formar un anllio heterociclico de 5 & 6 miembros que contiene uno o
més heterodtomos seleccionados de N, O 6 S, tal anlio heterocidico puede ser
opclonaimente sustituido por A;
R' es hidrogeno, aiquiloC,., alqueniioCa,, alquiniioCa,, akquliCoscicioalqulioCs,, alquilCy.
etirilo, alquliCy sheteroariio 6 alqullG.NR‘R':
R a8 alquilC; o NR°R® 0 alquliCy sheterocicloalqullo;
R™ y R" juntos pusden formar un anllio heterociclico de 5, 6 6 7 mlembros que contiene
uno o més heteroitomos seleccionados de N, O ¢ S, tal anillo heterociclico puede ser

opcionaimente sustituido por A;
R es un anllio heterociclico de 5, 8 6 7 mlembros que contiens uno o0 més heteroétomos
seleccionados de N, O 6 S, tal anilio heterociclico puede ser opcionalmente sustituldo por



A; en donde cualquler alquiloC.q alqueniloCsle, alqu.lnlloc....' ‘alquinlioC,,, alqullCe.
scicioalquiloCy,, alqullcuhehroddoalqullo alql.lllcuaﬂlo. alqunc..heteroarllo definido
ba]oR'aR"puadesersusﬂhﬂdoporunoon-ﬁsA.

A es halo, nitro, CHO, CN, OR' ‘alquiloC,s, "alquenlioCse, alquinlioCae, alquilCo.
ecicioalquiloCse, -  fluorometilo,  difiuoromstiio,  trifluorometilo, . fiuorometoxlo,
. difivorométoxdio, trifiucromiscdio, alquiiCosNR'R’, OalquilCsNR'R’, CO;R’, CONR'R’,
NRY(CO)R", O(CO)R", COR", SR, (SOJNR'R’, (SOINR'R’, SO;R® SO,R% SOR®, como
una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con la condicién que el

compuesio no es el éster etlico del acido 4-[4-{5-amino-8~{fenlimetil)piraziniljfencx]
butandico. '
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PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [(X]¢
¢ Datos de identificacién del solicltante o de la persona que presenta la solicitud [X]
¢ Descripcién de la invencion [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]H
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1
¢ Representacion grifica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del material

que incorpora el disefio []
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

* & & O

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacién grafica del esquema trazado [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA []
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Bogots, D.C.,
Doclor: ondone CGI705
Jose Antonio Lioreda
Apoderado
Astrazeneca AB
ASUNTO: Radicacién N° 03 113306
Solicitud intemacional PCT/SE0201339
Trémite 011
Evento 3
Actuacion 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la: Decisién 488 de la
Comisién de la Comuniiad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materla de Petentes (PCT),
regia 51 bis del Regiamento y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comerclo, s le comunica
que:

0 La soficitud no contiene la copla del documento en que consta la cealén del derecho a la patents del
inventor al solicitante 0 a su caursante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 488, e le requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de nofificacidn del presents oficio, complets los requisiios
anteriomente enunciados. En caso de no dar cumpiimienio al presente requerimiento, la solictud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Beral o), del capftulo quinto del
tituio primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
i1 de Nuevas Creaciones. RER:: ¥
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B antavior requerimiento fue notificado por fiacién en lista de facha,
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