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ENSAYOS BIOMARCADORES PARA DETECTAR O MEDIR INHIBICION DE
ACTIVIDAD QUINASA TOR

Esta solicitud reclama el beneficio de la Solicitud Provisional
Estadounidense No. 61/369,455, presentada el 30 de julio 2010, el contenido
completo de la cual se incorpora en la presente para referencia.

1. CAMPO

Se proporcionan en la presente métodos para detectar y/o medir la

inhibicion de la actividad quinasa TOR en un sujeto y su uso asociado con el

mismo.

2. ANTECEDENTES

La conexién entre la fosforilacion anormal de la proteina y la causa o

consecuencia de enfermedades se ha conocido durante mas de 20 afios. Por
consiguiente, las proteinas quinasa se han convertido en un grupo muy importante
de objetivos de farmacos. Véase Cohen, Nature Reviews Drug Discovery, 1:309-
315 (2002). Varios inhibidores de proteina quinasa se han utilizado clinicamente
en el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades, tales como cancer y
enfermedades inflamatorias crénicas, incluyendo diabetes y apoplejia. Véase
Cohen, Eur. J. Biochem, 268:5001-5010 (2001), Protein Kinase Inhibitors for the
Treatment of Disease: The Promise and the Problems, Handbook of Experimental
Pharmacology, Springer Berlin Heidelberg, 167 (2005).

Las proteinas quinasa son una familia grande y diversa de enzimas
que catalizan la fosforilacion de proteinas y juegan un papel critico en la
sefalizacion celular. Las proteinas quinasa pueden ejercer efectos reguladores
positivos o negativos, dependiendo de su proteina objeto. Las proteinas quinasa
se involucran en vias de sefalizacion especificas que regulan las funciones
celulares tales como, pero no limitadas a, metabolismo, progresion del ciclo
celular, adhesion celular, funciéon vascular, apoptosis y angiogénesis. El mal
funcionamiento de la sefalizacién celular se ha asociado con muchas
enfermedades, el mas caracterizado de los cuales incluyen el cancer y la diabetes..
La regulacién de transduccion de sefial por las citosinas y la asociacién de
moléculas de sefial con protooncdgenos y genes supresores tumorales han sido

bien documentados. De manera similar, la conexidn entre la diabetes vy



padecimientos relacionados, y los niveles desregulados de proteinas quinasa, se
ha demostrado. Véase, por ejemplo, Sridhar et al. Pharmaceutical Research,
17(11): 1345-1353 (2000). Las infecciones virales y los padecimientos
relacionados con los mismos también se han asociado con la regulacion de las
proteinas quinasa. Park et al. cell 101 (7): 777-787 (2000).

Las proteinas quinasa pueden dividirse en grupos amplios basados
en la identidad del o los aminoacidos que estan dirigidos a (serinaltreonina,
tirosina, lisina e histidina). Por ejemplo, las tirosinas quinasa incluyen los
receptores de tirosinas quinasa (RTK), tales como factores de crecimiento y no
receptores de tirosinas quinasa, tales como la familia quinasa src. Existen también
dos proteinas quinasa especificas que se dirigen tanto a la tirosina como a la
serina/treonina, tales como las quinasas dependientes de ciclina (CDK) y las
proteinas quinasa activadas por mitogeno (MAPK).

Debido a que las proteinas quinasa regulan casi todos los procesos
celulares, incluyendo metabolismo, proliferacién celular, diferenciacion celular y
supervivencia celular, son objetivos atractivos para la intervencion terapéutica para
diversos estados de enfermedad. Por ejemplo, el control del ciclo celular y la
angiogeénesis, en la cual las proteinas quinasa juegan un papel esencial, son
procesos celulares asociados con numerosos padecimientos de enfermedad tales
como, pero no limitadas a cancer, enfermedades inflamatorias, angiogénesis
anormal y enfermedades relacionadas con la misma, aterosclerosis, degeneracion
macular, diabetes, obesidad y dolor.

Las proteinas quinasa se han convertido en objetivos atractivos para
el tratamiento de canceres. Fabbro et al., Pharmacology & Therapeutics 93:79-98
(2002). Se ha propuesto que la participacion de proteinas quinasa en el desarrollo
de tumores malignos humanos puede ocurrir por: (1) reordenamientos gendémicos
(por ejemplo, BCR-ABL en leucemia mielégena crénica), (2) mutaciones que
conducen a la actividad quinasa constitutivamente activa, tales como leucemia
mielégena aguda y tumores gastrointestinales, (3) la desregulacion de la actividad
quinasa por la activacion de oncogenes o la pérdida de funciones supresoras
tumorales, tales como en los canceres con RAS oncogénico, (4) la desregulacién
de la actividad quinasa por sobre expresion, como en el caso de los EGFR y (5) la
expresion ectopica de los factores de crecimiento que pueden contribuir al
desarrollo y el mantenimiento del fenotipo neoplasico. Fabbro et al., Pharmacology
& Therapeutics 93:79-98 (2002).



La elucidacion de la intrincaciéon de las vias de la proteina quinasa y
la complejidad de la relacién y la interaccion con y entre las diversas proteinas
quinasa y vias quinasa acentian Ia importancia de desarroilar agentes
farmacéuticos capaces de actuar como moduladores de proteina quinasa,
reguladores o inhibidores que tienen actividad benéfica en muiltiples quinasas o
multiples vias quinasas. En consecuencia, sigue existiendo una necesidad de
nuevos moduladores de quinasa.

La proteina llamada mTOR (objetivo en mamiferos de rapamicina), la
cual también se llama FRAP, RAFTI o RAPT1), es una Ser/Thr proteina quinasa
de 2549 aminoacidos, que ha demostrado ser una de las proteinas mas critica en
la via de mTOR/PI3K/Akt que regula el crecimiento celular y proliferacion.
Georgakis y Younes Expert Rev. Anticancer Ther. 6(1):131-140 (2006). mTOR
existe dentro de dos complejos, mTORC1 y mTORC2. Mientras mTORC1 es
sensible a analogos de rapamicina (tales como, temsirolio o everolio), mMTORC2 es
en gran medida insensible a la rapamicina. En particular, la rapamicina no es un
inhibidor de quinasa TOR. Varios inhibidores de mTOR han sido o estan siendo
evaluados en ensayos clinicos para el tratamiento del cancer. El temsirolio se
aprobd para su uso en el carcinoma de células renales en 2007 y el everolio se
aprobé en 2009 para pacientes con carcinoma de células renales que han
progresado en inhibidores del receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular. Ademas, el sirolio se aprob6 en 1999 para la profilaxis del rechazo ai
trasplante renal. El éxito interesante pero clinicamente limitado de estos
compuestos inhibidores de mMTORC1 demuestra la utilidad de los inhibidores de
mTOR en el tratamiento del cancer y el rechazo de trasplantes, y el potencial
incrementado para compuestos con actividad inhibidora de ambos de mTORC1 y
mTORC2.

Debido a las posibles aplicaciones farmacéuticas para inhibidores de
la actividad quinasa TOR, existe una necesidad de métodos para detectar y/o
medir la inhibicién de la actividad quinasa TOR in vivo.

La cita o identificacion de cualquier referencia en la Seccion 2 de
esta solicitud no debe interpretarse como una admisién de que la referencia es de

la técnica anterior hasta la presente solicitud.

3. COMPENDIO DE LA INVENCION

Se proporcionan en la presente métodos para detectar o medir la




inhibicion de la actividad quinasa TOR en un sujeto, que comprende medir la
cantidad de fosforilados 4EBP1 (también denominado en la presente como
“p4EBP1 en una muestra bioldgica del sujeto, por ejemplo una muestra de sangre
periférica, antes y después de la administracion de un inhibidor de quinasa TOR al
sujeto. En una modalidad, la cantidad de p4EBP1 se midi6 utilizando citometria de
flujo. Los métodos proporcionados en la presente se cree que tienen utilidad en la
siguiente inhibicion de quinasa TOR en un sujeto.

Ademas, se proporciona en la presente metodos para determinar una
relacion de respuesta de dosis para la administracion de un inhibidor de quinasa
TOR a un sujeto, en donde al sujeto se le administran diferentes dosis del inhibidor
de quinasa TOR y la cantidad de inhibicién de actividad quinasa TOR en el sujeto
que resulta de cada dosis del inhibidor de quinasa TOR se determina utilizando un
método proporcionado en la presente.

Ademas, se proporcionan en la presente métodos para determinar si
un sujeto es sensible a un inhibidor de quinasa TOR, que comprende administrar
al sujeto el inhibidor de quinasa TOR y determinar si la actividad quinasa TOR se
inhibe o no en el sujeto utilizando un método proporcionado en la presente.

Ademas, se proporcionan en la presente métodos para determinar la
cantidad efectiva de un inhibidor de quinasa TOR para el tratamiento 0 manejo de
una enfermedad en un sujeto, que comprende administrar al sujeto dosis variables
del inhibidor de quinasa TOR y determinar la cantidad de inhibicién de la actividad
quinasa TOR en el paciente que resulta de cada dosis del inhibidor de quinasa
TOR utilizando un método proporcionado en la presente.

Ademas, se proporcionan en la presente métodos para tratar o
manejar una enfermedad asociada con la quinasa TOR en un paciente que tiene
una enfermedad asociada con la quinasa TOR, que comprende administrar al
paciente una cantidad efectiva de un inhibidor de quinasa TOR, en donde la
cantidad efectiva del inhibidor TOR se determina utilizando un método
proporcionado en la presente.

En ciertas modalidades, los métodos proporcionados en la presente
se llevan a cabo por medio de poner en contacto una muestra biolégica de un
paciente con un inhibidor de quinasa TOR ex vivo.

Ademas, se proporcionan en la presente equipos que comprenden
uno o0 mas recipientes lienos con reactivos para detectar p4EBP1 utilizando

citometria de flujo e instrucciones para detectar p4EBP1 utilizando citometria de



flujo.
Se pueden entender mas completamente las modalidades presentes
por referencia a la descripcion detallada y ejemplos, los cuales se pretenden para

ejemplificar las modalidades no limitantes.

4. BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIGURA 1 Proporciona histogramas que representan las

poblaciones celulares de las células no tratadas (parte sombreada), células
tratadas con DMSO (lineas discontinuas), células tratadas con péptido de bloqueo
especifico (linea continua) y las células tratadas con el Compuesto 1 (lineas
punteadas). (A) representa las células PC3 tratadas con 10 uM del Compuesto 1.
(B) Proporciona histogramas que representan los monocitos CD91+ de sangre de-
voluntarios sanos normales tratados ex vivo con 30 uM del Compuesto 1. (C)
Proporciona histogramas que representan los monocitos CD91+ de sangre de un
paciente con cancer de pulmoén tratado ex vivo con 30 uM del Compuesto 1.

La FIGURA 2 llustra la reproducibilidad del ensayo p4EBP1 con
respecto a la variacion dia a dia de p4EBP1 en los monocitos de los mismos
donantes sanos (se extrajo sangre de 3 donantes sanos en 3 dias consecutivos).
(A) ilustra la intensidad de fluorescencia promedio para los 3 donantes en dias
diferentes. (B) ilustra la inhibicion por el Compuesto 1. (C) proporciona un
histograma ilustrativo que representa poblaciones celulares de las células no
tratadas (parte sombreada), células tratadas con DMSO (lineas discontinuas),
células tratadas con péptido de bloqueo especifico (linea continua), y células
tratadas con el compuesto 1 (linea punteada).

La FIGURA 3 llustra la estabilidad de la sefial de p4EBP1 en células
congeladas fijas. Todas las muestras de sangre se trataron con DMSO o el
Compuesto 1 a 37°C durante 2 horas y las PBMCs se fijaron y se congelaron sin
regulador de estabilizacion. (A) Proporciona los histogramas de los monocitos
CD91+ de sangre recién preparada. (B) proporciona una grafica de barras que
ilustra la estabilidad de sefiales p4EBP1 en la poblacién de monocito CD91+ de
células congeladas durante un periodo de 1 mes. (C) Proporciona una tabla que
resume la viabilidad y la intensidad de fluorescencia promedio (MFI) de las células
tratadas.

La FIGURA 4 (A) ilustra el tratamiento ex vivo de sangre de donantes

sanos con el Compuesto 1 durante 2 horas a temperatura ambiente. Las muestras



se procesaron por triplicado. El tratamiento con el Compuesto 1 mostré inhibicién
significativa (p<0.005) en 5 yM y 0.5 uM. (B) ilustra el tratamiento ex vivo de
sangre de un donante sano con el Compuesto 1 a las concentraciones indicadas
por triplicado, durante 2 horas a temperatura ambiente. Las muestras se
procesaron por triplicado. El tratamiento con el Compuesto 1 mostrd inhibicion
significativa (p<0.005) en 5 uM y 0.5 uM.

La Figura 5 llustra que p4EBP1 se inhibe en la sangre periférica de
los pacientes. Cada linea representa a un paciente.

La FIGURA 6 liustra que p4EBP1 se inhibe en la sangre periférica de

los pacientes. Cada linea representa a un paciente.

5. DESCRIPCION DETALLADA
5.1 DEFINICIONES
El término “tratar” como se utiliza en la presente, significa un alivio,

en su totalidad o en parte, de los sintomas asociados con un trastorno o
enfermedad, o disminucién o detencion de la progresion adicional o
empeoramiento de esos sintomas.

El termino “cantidad efectiva” en relacién con un inhibidor de quinasa
TOR significa una cantidad capaz de aliviar, en su totalidad o en parte, los
sintomas asociados con una enfermedad o trastorno, o disminuir o detener la
progresion adicional o empeoramiento de esos sintomas. La cantidad efectiva del
inhibidor de quinasa TOR, por ejemplo, en un composicion farmacéutica, puede
estar en un nivel qUe ejercera el efecto deseado; por ejemplo, alrededor de 0.005
mg/kg de un peso corporal de un sujeto a alrededor de 100 mg/kg de un peso
corporal de un paciente en dosis unitaria para la administracion oral y parenteral.
Como sera evidente para aquellos expertos en la técnica, se esperard que la
cantidad efectiva de un inhibidor de quinasa TOR descrita en la presente pueda
variar dependiendo de la gravedad de la indicacion a tratar.

Los términos “paciente” y “sujeto” como se utilizan en la presente
incluyen un animal, incluyendo, pero no limitado a, un animal tal como una vaca,
mono, caballo, oveja, cerdo, pollo, pavo, codorniz, gato, perro, ratdn, rata, conejo o
cobayo, en una modalidad un mamifero, en otra modalidad un humano. En una
modalidad, un “paciente” o “sujeto” es un humano que tiene una enfermedad
proporcionada en la presente, tal como una enfermedad asociada con una quinasa
TOR.
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El término “muestra biolégica” como se utiliza en la presente incluye
muestras de sangre y muestras de tejido, tales como muestras tumorales. En una
modalidad, la muestra bioldgica es una muestra de sangre periférica. En otra
modalidad, la muestra biolégica es plasma. En otra modalidad, la muestra
biolégica es plasma rico en plaquetas.

El término “inhibidor de quinasa TOR” como se utiliza en la presente
significa un compuesto (por ejemplo, una molécula pequefia), o un agente
biolégico (por ejemplo, una proteina) capaz de la inhibicién de la actividad quinasa
TOR (es decir, in vitro o in vivo). En una modalidad, el inhibidor de quinasa TOR
es un compuesto descrito en WO 2008/023161 (véase, por ejemplo, pagina 5,
linea 5 hasta la pagina 11, linea 15), WO 2009/007751 (véase, por ejemplo,
pagina 9, linea 8 hasta la pagina 26, linea 8), WO 2009/007749 (véase, por
ejemplo, pagina 9, linea 21 hasta la pagina 29, linea 23), WO 2009/007750
(vease, por ejemplo, pagina 9, linea 21 hasta la pagina 32, linea 22), WO
2009/007748 (véase, por ejemplo, pagina 9, linea 6 hasta la pagina 42, linea 28),
WO 2008/032028 (véase, por ejemplo, pagina 11, linea 13 hasta la pagina 21,
linea 13), WO 2008/032086 (véase, por ejemplo, p'égina 10 linea 21 hasta la
pagina 15, linea 22), WO 2008/032072 (véase, por ejemplo, pagina 11, linea 11
hasta la pagina 16, linea 13), WO 2008/032033 (véase, por ejemplo, pagina 11,
linea 3 hasta la pagina 16, linea 5), WO 2008/032089 (véase, por ejemplo, pagina
11, linea 11 hasta la pagina 16, linea 13), WO 2008/032060 (véase, por ejemplo,
pagina 11, linea 3 hasta la pagina 16, linea 6), WO 2008/032091 (véase, por
ejemplo, pagina 11, linea 11 hasta la pagina 16, linea 13), WO 2008/032036
(véase, por ejemplo, pagina 11, linea 13 hasta la pagina 21, linea 13), WO
2008/032077 (véase, por ejemplo, pagina 10, linea 21 hasta la pagina 15, linea
22), WO 2008/032064 (véase, por ejemplo, pagina 11, linea 3 hasta la pagina 16,
linea 5), WO 2008/032027 (véase, por ejemplo, pagina 10, linea 21 hasta la
pagina 15, linea 22), WO 2007/135398 (véase, por ejemplo, pagina 11, linea 28
hasta la pagina 16, linea 6), WO 2007/129052 (véase, por ejemplo, pagina 10,
linea 8 hasta la pagina 13, linea 5), WO 2007/129044 (véase, por ejemplo, pagina
10, linea 22 hasta la pagina 13, linea 20), WO 2007/080382 (véase, por ejemplo,
pagina 9, linea 20 hasta la pagina 32, linea 32), WO 2007/066102 (véase, por
ejemplo, pagina 9, linea 22 hasta la pagina 14, linea 17), WO 2007/066099
(veéase, por ejemplo, pagina 9, linea 22 hasta la pagina 14, linea 14), WO

2007/066103 (véase, por ejemplo, pagina 9, linea 22 hasta la pagina 14, linea 16),
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WO 2007/060404 (véase, por ejemplo, pagina 5, linea 4 hasta la pagina 7, linea
25), WO 2006/090169 (véase, por ejemplo, pagina 4, lineas 1-25), WO
2006/090167 (véase, por ejemplo, pagina 3, linea 33 hasta la pagina 6, linea 23),
WO 2008/115974 (véase, por ejemplo, pagina 4, parrafo [0012] hasta la pagina
127, parrafo [0257]), WO 2009/052145 (véase, por ejemplo, pagina 5, parrafo
[0015] hasta la pagina 81, parrafo [0082]), WO 2010/006072 (véase, por ejemplo,
pagina 28, linea 1 hasta la pagina 34, linea 1), WO 2007/044698 (véase, por
ejemplo, pagina 3, parrafo [0010] hasta la parte inferior de la pagina 7), WO
2007/044813 (véase, por ejemplo, pagina 3, parrafo [0010] a la mitad de la pagina
7), WO 2007/044729 (véase, por ejemplo, pagina 3, parrafo [0010] hasta la parte
inferior de la pagina 10), WO 2007/129161 (véase, por ejemplo, pagina 2, linea 10
hasta la pagina 9, linea 19), WO 2006/046031 (véase, por ejemplo, pagina 2, linea
15 hasta la pagina 4, linea 12), WO 2003/072557 (véase, por ejemplo, pagina 1,
linea 4 hasta la pagina 2, linea 27), WO 2004/048365 (véase, por ejemplo, pagina
1, linea 4 hasta la pagina 4, linea 17), WO 2004/078754 (véase, por ejemplo,
pagina 1, linea 4 hasta la pagina 2, linea 21), WO 2004/096797 (véase, por
ejemplo, pagina 1, linea 4 hasta la pagina 2, linea 34), WO 2005/021519 (véase,
por ejemplo, pagina 1, linea 4 hasta la pagina 4, linea 17) o US 2007/112005
(véase, por ejemplo, pagina 2, parrafo [0012] hasta la pagina 22, parrafo [0065]),
cada una de las cuales se incorpora en la presente para referencia en su totalidad.
Los inhibidores quinasa TOR pueden obtenerse mediante metodologia sintética
estandar, bien conocida, véase, por ejemplo, March, J. Advanced Organic
Chemistry; Reactions Mechanisms, and Structure, 4th ed., 1992. Los materiales de
partida utiles para preparar compuestos de la formula (Ill) e intermediarios por lo
tanto, estan disponibles comercialmente o pueden prepararse a partir de
materiales comercialmente disponibles utilizando métodos y reactivos sintéticos
conocidos. Los métodos particulares para la preparacién de inhibidores quinasa
TOR se describen en la Solicitud Estadounidense No. 11/975,652, presentada el
18 de octubre de 2007, Solicitud Estadounidense No. 11/975,657, presentada el
18 de octubre de 2007 y la Solicitud Estadounidense No. 12/605,791, presentada
el 26 de octubre de 2009, cada una de las cuales se incorpora en la presente para
referencia en su totalidad. En una modalidad especifica, los inhibidores quinasa

TOR no incluyen rapamicina o analogos de rapamicina (rapalogos).

5.2 METODOS DE USO
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Sin estar limitado por la teoria, se cree que debido a que 4EBP1.
(proteina 1 de union de 4E, también referida en la presente como “p4EBP1”) es un
sustrato directo de la quinasa TOR (es decir, la quinasa TOR cataliza la
fosforilacion de 4EBP1 a p4EBP1) la inhibicion de la actividad quinasa TOR in vivo
se puede medir al determinar los niveles de p4EBP1 de un sujeto (por ejemplo,
niveles en una muestra biolégica de un sujeto) pre- y post- tratamiento con un
inhibidor de quinasa TOR.

Por consiguiente, se proporcionan en la presente métodos para
detectar o medir la inhibicion de la actividad quinasa TOR en un sujeto, que
comprende medir la cantidad de p4EBP1 en una muestra biolégica del sujeto
antes y después de la administracién de un inhibidor de quinasa TOR. En una
modalidad, la cantidad de p4EBP1 se mide utilizando citometria de fiujo.

En una modalidad, se mide la cantidad del pAEBP1 en sangre de un
sujeto. En otra modalidad, se mide la cantidad de p4EBP1 en células
mononucleares de sangre periférica (PBMCs) de un sujeto. En otra modalidad, se
mide la cantidad de p4EBP1 en una muestra de tejido de un sujeto. En otra
modalidad, se mide la cantidad de p4EBP1 en una muestra de tumor de un suijeto.

Ademas, se proporcionan en la presente métodos para determinar
una relacién de dosis-respuesta para la administracién de un inhibidor de quinasa.
TOR a un sujeto, en donde el sujeto se le administran diferentes dosis del inhibidor
de quinasa TOR y la cantidad de inhibiciéon de la actividad qUinasa TOR en el
sujeto que resulta de cada dosis del inhibidor de quinasa TOR se determina
utilizando un método proporcionado en la presente.

Ademas, se proporcionan en la presente métodos para determinar si
un sujeto es sensible a un inhibidor de quinasa TOR, que comprende administrar
al sujeto el inhibidor de quinasa TOR vy Ia determinacion de si la actividad quinasa
TOR se inhibe o no en el sujeto utilizando un método proporcionado en la
presente.

Ademas, se proporcionan en la presente métodos para determinar la
cantidad efectiva de un inhibidor de quinasa TOR para el tratamiento o manejo de
una enfermedad en un sujeto, que comprende administrar al sujeto dosis variables
del inhibidor de quinasa TOR y determinar la cantidad de inhibicién de la actividad
quinasa TOR en el paciente que resulta de cada dosis del inhibidor de quinasa
TOR utilizando un método proporcionado en la presente.

Ademas, se proporcionan en la presente métodos para tratar o
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manejar una enfermedad asociada con la quinasa TOR en un paciente que tiene
una enfermedad asociada con TOR, que comprende administrar al paciente una
cantidad efectiva de un inhibidor de quinasa TOR, en donde la cantidad efectiva
del inhibidor TOR se determina utilizando un método proporcionado en la
presente.

En ciertas modalidades, los métodos proporcionados en la presente
se llevan a cabo por medio de poner en contacto una muestra bioldgica de un
paciente con un inhibidor de quinasa TOR ex vivo. Por ejemplo, en lugar de la
administracion de un inhibidor de quinasa TOR a un sujeto, los métodos
proporcionados en la presente pueden comprender medir la cantidad de p4EBP1
en una muestra biologica de un sujeto, poner en contacto la muestra biolégica con
un inhibidor de quinasa TOR ex vivo, seguido por la medicion de la cantidad de
p4EBP1 en la muestra biolégica después de tal contacto. En consecuencia, se
proporcionan en la presente métodos para detectar o medir la inhibicion de la
actividad quinasa TOR en una muestra bioldgica de un sujeto, que comprende
medir la cantidad de p4EBP1 en la muestra bioldgica antes y después de poner en’
contacto la muestra biolégica con un inhibidor de quinasa TOR ex vivo. En una
modalidad, la cantidad de p4EBP1 se mide utilizando citometria de flujo.

En ciertas modalidades, un valor ICsy de alrededor de 250 puM o
menos, alrededor de 100 uM o menos, alrededor de 10 uM o menos, alrededor de
1 uM o menos o alrededor de 0.10 uM o menos indica que un inhibidor de quinasa
TOR es efectivo para tratar una enfermedad asociada con la actividad quinasa
TOR, tal como una enfermedad proporcionada en la presente.

Ademas, se proporcionan en la presente equipos que comprenden
uno o mas recipientes lienos con reactivos para detectar p4EBP1 utilizando
citometria de flujo e instrucciones para la deteccion de p4EBP1 utilizando
citometria de flujo. En una modalidad, los equipos comprenden uno o mas
recipientes llenos con un anticuerpo anti-p4EBP1. En ciertas modalidades, el
anticuerpo anti-p4EBP1 es Alexa Fluor 647 de raton anti-p4EBP1 o un anticuerpo
anti-p4EBP1 conjugado con Alexa Fluor 488. En ciertas modalidades, los equipos
proporcionados en la presente ademas comprenden uno o mas inhibidores
quinasa TOR, tales como aquellos proporcionados en la presente, incorporados en
la presente para referencia o aquellos conocidos en la técnica.

En una modalidad, el paciente tiene un cancer tumoral sélido. En otra

modalidad, el paciente tiene un cancer de la sangre. En una modalidad particular,
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el cancer de la sangre es leucemia, tal como la leucemia croénica, leucemia aguda,
eritroleucemia, leucemia linfocitica, leucemia mieloide o leucemia mielégena. En
otra modalidad, el paciente tiene un cancer de la sangre ademas de la leucemia

linfoblastica (por ejemplo, leucemia linfoblastica aguda de células T).

5.3 INHIBIDORES QUINASA TOR ILUSTRATIVOS

Los inhibidores quinasa TOR ilustrativos incluyen, pero no se limitan

a, compuestos que tienen la siguiente férmula (1):

)

y sales clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautémeros, vy
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

R' es alquilo de Cy.g sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no
sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es H, alquilo de Cis sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, o cicloalquilalquilo
sustituido o no sustituido; y

R® y R* son cada uno independientemente H, alquilo de Cig
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido, o R® y R* junto con los atomos a los cuales se unen, forman un
cicloalquilo sustituido o no sustituido o heterociclilo sustituido o no sustituido;

o R?y uno de R®y RY, junto con los atomos a los cuales se unen,
forman un heterociclilo sustituido o no sustituido.

En ciertas modalidades, el inhibidor de quinasa TOR no es un

compuesto representado a continuacion, a saber:
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6-(4-hidroxifenil)-4-(3-metoxibencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

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

0,

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

En algunas modalidades de los compuestos de la férmula (I), R' es
arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, R' es fenilo, piridilo, pirimidilo, benzimidazolilo, indolilo, indazolilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo,
3H-imidazo[4,5-b]piridilo, o pirazolilo, cada uno opcionalmente sustituido. En
algunas modalidades, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de alquilo de Cis
sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo), heterociclilo sustituido o no
sustituido (por ejemplo, triazolilo o pirazolilo sustituido o no sustituido), halégeno
(por ejemplo, fldor), aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo (por ejemplo,

hidroxipropilo), e hidroxi. En otras modalidades, R es piridilo sustituido con uno o
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mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
alquilo de C+.g sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido (por
ejemplo, triazolilo sustituido o no sustituido), halégeno, aminocarbonilo, ciano,
hidroxialquilo, -OR, y -NR,, en donde cada R es independientemente H, o un
alquilo de Ci4 sustituido o no sustituido. En a(n otras modalidades, R' es 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo 0 benzimidazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
alquilo de Cyg sustituido o no sustituido, y -NR,, en donde cada R es
independientemente H, o un alquilo de C14 sustituido o no sustituido.
En algunas modalidades de los compuestos de la formula (1), R' es

en donde R es en cada caso independientemente H, o un alquilo de’
Ci4 sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo); R' es en cada caso
independientemente un alquilo de Cq4 sustituido o no sustituido, halégeno (por
ejemplo, flior), ciano, -OR, o -NRz; m es 0-3; y n es 0-3. Se entendera por
aquellos expertos en la técnica que cualquiera de los sustituyentes R’ pueden
unirse a cualquier atomo adecuado de cualquiera de los anillos en sistemas de
anillos fusionados. Se entendera también por aquellos expertos en la técnica que
el enlace de conexién de R' (designado por la linea bisectriz ondulada) puede
unirse a cualquiera de los atomos en cualquiera de los anillos en sistemas de
anillos fusionados.

En algunas modalidades de los compuestos de la férmula (1), R' es
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en donde R es en cada caso independientemente H, o un alquilo de
C1.4 sustituido o no sustituido; R’ es en cada caso independientemente un alquilo
de C1.4 sustituido o no sustituido, haldgeno, ciano, -OR, o -NRy; m es 0-3: y n es 0-
3.

En algunas modalidades de los compuestos de la férmula (1), R? es
H, un alquilo de Cis sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, alquil-heterociclilo sustituido o no
sustituido, alquil-arilo de Cy4 sustituido o no sustituido, o alquil-cicloalquilo de Cq.4
sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R? es H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo.
n-butilo, sec-butilo, isobutilo, (ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, (alquilo de Ci)-fenilo, (alquilo de
C1.4)-ciclopropilo, (alquilo de C1.4)-ciclobutilo, (alquilo de Cy.4)-ciclopentilo, (alquilo
de Cy.4)-ciclohexilo, (alquilo de Ci.4)-pirrolidilo, (alquilo de Ci.4)-piperidilo, (alquilo
de C4.4)-piperazinilo, (alquilo de C14)-morfolinilo, (alquilo de C4.4)-tetrahidrofuranilo,
o (alquilo de C1.4)-tetrahidropiranilo, cada uno opcionalmente sustituido.

En otras modalidades, R? es H, alquilo de C1.4 (alquilo de C14)(OR),

en donde R es en cada caso independientemente H, o un alquilo de

Ci4 sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo); R’ es en cada caso
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independientemente H, -OR, ciano, o alquilo de C14 sustituido o no sustituido (por
ejemplo, metilo); y p es 0-3.

En algunas modalidades, R? es H, alquilo de Ci., (alquilo de Ci.
4)(OR),

en donde R es en cada caso independientemente H, o un alquilo de
C4.2 sustituido o no sustituido; R’ es en cada caso independientemente H, -OR,
ciano, o un alquilo de Cy.; sustituido o no sustituido; y p es 0-1.

En modalidades adicionales de los compuestos de la formula (1), R? y
uno de R® y R* junto con los atomos a los cuales se unen forman un heterociclilo
sustituido o no sustituido. Por ejemplo, en algunas modalidades, el compuesto de

formula () es

d e i RLLN. N(\ i
L ey, Wk

1 _v'_/\NR . O
RN, NI’ RL_ N N
T T
H H

en donde R es en cada caso independientemente H, o un alquilo de

C14 sustituido o no sustituido; R” es H, OR, o un alquilo de Ci4 sustituido o no
sustituido; y R' es como se define en la presente.

En algunas modalidades de los compuestbs de la férmula (1), R y R*
son ambos H. En otras, uno de R® y R*es H y el otro es distinto de H. En aln

otros, uno de R® y R* es alquilo de C14 (por ejemplo, metilo) y el otro es H. En aln
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otros, ambos de R® y R* son alquilo de C14 (por ejemplo, metilo).

En algunas de las modalidades descritas en lo anterior, R' es arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R’
es fenilo, piridilo, primidilo, benzimidazolilo, indolilo, indazolilo, 1H-pirrolo[2,3-
blpiridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo,  3H-
imidazo[4,5-b]piridilo, o pirazolilo, cada uno opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de alquilo de Cig
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, halégeno,'
aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo e hidroxi. En otras, R' es piridilo sustituido
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de ciano, alquilo de C4.g sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido
o no sustituido, hidroxialquilo, halégeno, aminocarbonilo, -OR, y -NR,, en donde
cada R es independientemente H, o un alquilo de C44 sustituido o no sustituido.
En otras, R' es 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo 0o benzimidazolilo, opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste de alquilo de Cyg sustituido o no sustituido, y -NR,, en donde R es
independientemente H, o un alquilo de C14 sustituido o no sustituido.

En ciertas modalidades, los compuestos de formula (1) tienen un
grupo R’ establecido en la presente y un grupo R? establecido en la presente.

En algunas modalidades de los compuestos de la formula (1), el
compuesto es

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

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

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

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

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

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

6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-
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3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)- -
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridim-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((cis-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(cis-4-
hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(cis-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2, 3-
blpirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-3,4-dihid ropirazino[2,3-b]piraz{n-2(1 H)-ona;
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6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(cis-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(2-metoxietil)-6-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-(1H-1,2 4-triazol-5-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-(2-metoxietil)-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-
4-metilpicolinamida;
3-(6-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
3-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-
fetrahidropirazino[z,3-b]pirazin-2-i|)benzonitrilo;
5-(8-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-
b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
6-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
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dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1 H-indol-6-il)-4—(2-(tetrahid ro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indol-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(((1R,35)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2 ,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(4-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1R, 3S)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-if)-4-(((1S,3S)-3-
metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3R)-3-
metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1R, 3R)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3S)-3-
metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1S,3R)-3-
metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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6-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1’-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-1"H-espiro[ciclopentan-1,2’-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4’H)-ona;
7’-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1"-((tetrahidro-2H-piran-4-
if)metil)-1’H-espiro[ciclobutan-1,2’-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona:
4-(ciclopropilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'H-espiro[ciclopentan-1,2’-
pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4’'H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-1'H-espiro[ciclobutan-1,2'-
pirazino[2,3-b]pirazinj-3'(4'H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2, 4-triazol-3-il)fenil)-1’H-spiro[ciclopropan-1,2'-
pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4’'H)-ona;
(R)-6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indazol-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(6-oxo-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2 3-b]pirazin-2-il)benzamida;
4-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2 4-triazol-3-ilfenil)-3,4-
dihidropirazino[Z,3-b]pirazin—2(1 H)-ona;
6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-
piran-4-ilimetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metilpiridin-3-il)-4-(trans-4-
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metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metilpiridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
imetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,3-dimetil-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(frans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; |
4-(cis-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(2-metoxietil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(6-(4H-1,2 4-triazol-3-il)-3-piridil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4, 3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(8-(cis-4-metoxiciclohexil)-6-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-

b]pirazin-2-il)-6-metilpicolinonitrilo;
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6-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-(2-metoxiacetil)-6,11,4a-
trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidropiperazino[ 1,2-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-(2-metoxietil)-6,11,4a-
trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
4-(ciclopentilmetil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metil-3-piridil)-6,11,4a-
trinidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(cis-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(ciclopentilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-neopentil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-isobutil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-metil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(piperidin-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-3-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(3aS,2R)-2-metoxi-5,10, 3a-
irthidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil) (2R, 3aR)-2-metoxi-5,10, 3a-
trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2S,3aR)-2-metoxi-5,10, 3a-
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trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona:
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2S,3aS)-2-metoxi-5,10,3a-
trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(3-metoxipropil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-ilymetil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-
il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-metil-6,11,4a-
trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6, 11,4a-trihidromorfolino[4, 3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidropiperidino[1,2-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(frans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-morfolinoetil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-fenetil-3,4-dihidropirazino[2, 3-
blpirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(ciclohexilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1 H)-ona; |
(R)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; |
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-[6-(1-hidroxi-isopropil)-3-piridil]-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-amino-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-4-(3-
(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a  trihidromorfolino[4,3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-5,10, 3a-trihidropirazino[2, 3-
b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-bjpirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-4-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
iletil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
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3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos.
Ademas los inhibidores quinasa TOR ilustrativos incluyen, pero no se
limitan a, compuestos que tienen la siguiente formula (11):

2

il

T2

{an

sales, clatratos, solvatos, estereoisomeros, tautdmeros, y
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

R' es alquilo de Ci. sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no
sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido:;

R? es H, alquilo de Cyg sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, o cicloalquilalquilo
sustituido o no sustituido; y

R*es H, oun alquilo de C4_g sustituido o no sustituido.

En ciertas modalidades, el inhibidor de quinasa TOR no es 7-(4-
hidroxifenil)-1-(3-metoxibencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona,
representados en lo siguiente:
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En algunas modalidades de los compuestos de la férmula (II),'R1 es
arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo,
R' es fenilo, piridilo, pirimidilo, benzimidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo, indazolilo,
indolilo,  1H-imidazo[4,5-b]piridilo,  1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo,  3H-
imidazo[4,5-b]piridilo, o pirazolilo, cada uno opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de alquilo de Cis
sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo), heterociclilo sustituido o no
sustituido (por ejemplo, un triazolilo o pirazolilo sustituido o no sustituido),
aminocarbonilo, halégeno (por ejemplo, fitior), ciano, hidroxialquilo e hidroxi. En
otras modalidades, R' es piridilo sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de alquilo de Cig
sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo), heterociclilo sustituido o no
sustituido (por ejemplo, un triazolilo sustituido o no sustituido), halégeno,
aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo (por ejemplo, hidroxipropilo), -OR, y -NR,, en
donde cada R es independientemente H, o un alquilo de C4 sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, R' es 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo o
benzimidazolilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de alquilo de Cis
sustituido o no sustituido, y -NRy, en donde R es independientemente H, o un

alquilo de C4 sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades, R' es
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en donde R es en cada caso independientemente H, o un alquilo de
Ci4 sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo); R’ es en cada caso
independientemente un alquilo de Cy.4 sustituido o no sustituido (por ejemplo,
metilo), halégeno (por ejemplo, fluoro), ciano, -OR, o0 -NRz; m es 0-3; y n es 0-3.‘
Se entenderd por aquellos expertos en la técnica que cualquiera de los
sustituyentes R’ puede unirse a cualquier atomo adecuado de cualquiera de los
anillos en sistemas de anillos fusionados.

En algunas modalidades de los compuestos de la formula (1), R' es

en donde R es en cada caso independientemente H, o un alquilo de
C1.4 sustituido o no sustituido; R’ es en cada caso independientemente un alquilo
de C14 sustituido o no sustituido, halégeno, ciano, -OR o -NRy; m es 0-3; y n es 0-
3.

En algunas modalidades de los compuestos de la formula (I1), R? es’
H, alquilo de C.g sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, alquil-heterociclilo de Cq.4 sustituido o no
sustituido, alquil-arilo de C1.4 sustituido o no sustituido, o alquil-cicloalquilo de Cq_4
sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R? es H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, sec-butilo, isobutilo, ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, (alquilo de C14)-fenilo, (alquilo de
C1.4)-ciclopropilo, (alquilo de Cq4)-ciclobutilo, (alquilo de Ci.4)-ciclopentilo, (alquilo
de Cs4)-ciclohexilo, (alquilo de Cq.4)-pirrolidilo, (alquilo de C1.4)-piperidilo, (alquilo
de C14)-piperazinilo, (alquilo de C44)-morfolinilo, (alquilo de C4.4)-tetrahidrofuranilo,
o (alquilo de C4.4)-tetrahidropiranilo, cada uno opcionalmente sustituido.

En otras modalidades, R? es H, alquilo de C1., (alquilo de C14)(OR),

)

/ﬂﬁ_\ d
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en donde R es en cada caso independientemente H, o un alguilo de
Ci4 sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo); R’ es en cada caso
independientemente H, -OR, ciano, o un alquilo de C;.4 sustituido o no sustituido
(por ejemplo, metilo); y p es 0-3.

En otras modalidades de los compuestos de la formula (Il), R? es H,
alquilo de C1.4, (alquilo de C14)(OR),

R
H R R
jﬁ’{"}p\N/\/_:_v L S
‘\)o | '%ﬁp\\/lR |
ath—O~g

en donde R es en cada caso independientemente H, o un alquilo de
C1.2 sustituido o no sustituido; R’ es en cada caso independientemente H, -OR,
ciano, o un alquilo de C1.; sustituido o no sustituido; y p es 0-1.

En otras modalidades de los compuestos de la formula (lI), R es H.

En algunas modalidades descritas en la presente, R' es arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R"
es fenilo, piridilo, primidilo, benzimidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo, indazolilo,
indolilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridina, piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo, 3H-
imidazo[4,5-b]piridilo, o pirazolilo, cada uno opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R' es fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de alquilo de Ci.g
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, aminocarbonilo,
halégeno, ciano, hidroxialquilo e hidroxi. En otros, R es piridilo sustituido con uno
o mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste de
alquilo de C1., heterociclilo sustituido o no sustituido, halégeno, aminocarbonilo,
ciano, hidroxialquilo, -OR, y -NRy, en donde cada R es independientemente H, o
un alquilo de Ci4 sustituido o no sustituido. En aln otros, R' es 1H-pirrolo[2,3-
blpiridilo o benzimidazolilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo que consiste de alquilo de Ci.g
sustituido o no sustituido, y —-NR;, en donde R es independientemente H, o un
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alquilo de C4.4 sustituido o no sustituido.

En ciertas modalidades, los compuestos de la férmula (1) tienen un
grupo R establecido en la presente y un grupo R? establecido en la presente.

En algunas modalidades de los compuestos de la formula (1), el
compuesto es |

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

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

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

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

1-etil-7-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-etil-3,4-dihidropirazino[2, 3-
blpirazin-2(1H)-ona;
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7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((cis-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; |
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((frans-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)- 1-((cis-4-hidroxiciclohexil)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(trans -4-hidroxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2, 4-triazol-3-il)fenil)-1-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1 -isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-hidroxipiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-isopropil-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-isopropil-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidropirazino-[2,3-b]pirazin-2-il)-4-
metilpicolinamida;
7-(1H-indazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[lz,3-b]pirazin-2(1 H)-ona;
7-(2-aminopirimidin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
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dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-aminopiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(metilamino)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-hidroxipiridin-3-il)- 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-4-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-6-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(pirimidin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-
blpirazin-2(1H)-ona; |
1-etil-7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona; '
1-etil-7-(1H-indazol-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(piridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-aminopiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-metil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-6xido de 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(8-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-
0x0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)piridina;
4-metil-5-(7-oxo-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil)-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)picolinamida;
5-(8-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-
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tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
7-(1H-pirazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
if)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-((7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-2-ox0-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)metil)benzonitrilo;
1-((trans-4-metoxiciclohexi])metil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(7-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-bjpirazin-2-il)benzamida;
5-(8-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-ox0-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
3-((7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-2-0x0-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)metil)-benzonitrilo;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-
3,4;dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1 H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-if)piridin-3-il)-1-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; |
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)- 1-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(frans-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-methii-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino{2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-isopropil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((cis-4-metoxiciclohexilymetil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; '
1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(7-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
7-(1H-indazol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazinof2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-
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il)piridin-3-it)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(cis-4-metoxiciclohexil)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(7-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-({tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
blpirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-bencil-7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil-3,4-dihidropirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3, 4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-2-nietil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3- _
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona*;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(4H-1,4-triazol-3-il)fenil)- 1-2-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(ciclopentilmetil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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(S)-7-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H-ona;
(R)-7-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-
i)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(3-metoxipropil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2 H-piran-
4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)- 1-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(8)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,3-dimetil-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1 -(2-v(tetrahid ro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
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il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(1-hidroxipropan-2-il)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-hidroxietil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; o una sal farmacéuticamente aceptable de

los mismos.

6. ESIEMPLOS
6.1 ENSAYO DE CITOMETRIA DE FLUJO

Anticuerpos

Se utilizaron los siguientes anticuerpos: (i) Phospho-4EBP1 (T37/46),-
Conjugado Alexa Fluor 647 (Cell Signaling, cat# 5123), (i) CD3 Anti-humano de
Ratén (FITC) (BD Biosciences, cat# 555332), y (iii) CD91 Anti-humano de Ratén
(PE) (BD Biosciences, cat# 550497).

Reactivos

Se utilizaron los siguientes reactivos: (i) péptido que bloquea Fosfo-
4EBP1 (100pug @1 mg/ml), (Cell Signaling, cat# 1052) (almacenar a -20°C), (ii)
regulador de péptido que bloquea Fosfo-4EBP1, que contiene de 20 mM de
fosfato de potasio (pH 7.0), 50 mM de NaCl, 0.1 mM de EDTA, 1mg/ml de BSA y
5% de glicerol (almacenar a -20°C), (iii) Regulador de Tincién BD (BSA), Cat#
954657, BD Biosciences, que contiene Solucién Salina Regulada con Fosfato de
Dulbecco (DPBS) pH 7.4, 0.2% (p/v) albimina de suero bovino (BSA) y 0.09% de
azida de sodio (NaN3) (almacenar a 4°C), (iv) regulador de BD PhosFlow Lyseffix
(5x), Cat# 558049, BD Biosciences, una solucién regulada que contiene <40% de
formaldehido y <50% de dietilenglicol (almacenar a temperatura ambiente), (v)
Regulador Il de BD PhospFlow Perm, cat# 558050, BD Biosciences, una solucién
regulada que contiene 90% de metanol (almacenar a temperatura ambiente), (vi)
Fijador BD Stabilizing (3x), cat# 338036, BD Biosciences (almacenar a
temperatura ambiente); (vii) placas de 96 pozos de Fondo en forma de U de
Microtest, cat# 353077, Falcon, (viii) tubos BD vacutainer (heparina), cat# 367874
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(plastico), cat# 366480 (vidrio); (ix) Compuesto 1, un inhibidor de quinasa TOR
ilustrativo se encuentra en la Publicaciéon de Patente Internacional No. WO
2010/062571, publicado el 3 de junio de 2010, los contenidos de los cual se
incorporan en la presente para referencia en su totalidad (véase, por ejemplo,
Seccién 4.2, paginas 15-43 y Tabla 1), (x) la sangre de voluntarios sanos normales .
obtenida del Servicio Normal de Donantes de Sangre TSRI, La Jolla, CA, y (xi)

sangre del paciente obtenida a partir de Conversant Biologics.

Tratamiento de Sangre

La sangre se recolect6 de donantes/pacientes sanos en tubos
vacutainer que contienen heparina de sodio (BD, cat# 367874 (plastico), cat#
366480 (vidrio)). Se tuvo cuidado para mezclar completamente la sangre en el
tubo para prevenir la coagulacion.

Las diluciones del compuesto se prepararon como sigue: El
Compuesto 1 se disolvi6 en DMSO al 100% para hacer concentracion de solucién
de 30 mM o 10 mM, la concentraciéon de solucion de 30 nM o 10 nM del
Compuesto 1 se diluyé en DMSO al 100% para hacer concentraciones de solucién
de 5 mM, 0.5 mMy 0.1 mM y 1:100 diluciones de las concentraciones de solucién
de 5 mM, 0.5 mM y 0.1 mM se hicieron en los medios, con las concentraciones
finales del Compuesto 1 en los medios que son de 50 uM, 5 UM y 1 pM,
respectivamente. Las diluciones se mantuvieron a temperatura ambiente antes de
la adicién a la sangre.

Se transfirid 1.8 mL de sangre a un tubo cénico de 50 ml y se trato
con 200 pL, del Compuesto 1 diluido en el medio durante 2 horas en la oscuridad
a temperatura ambiente. La concentracion del Compuesto 1 final fue de 5 uM, 0.5
MM y 0.1 uM, respectivamente. La concentracion de DMSO final fue de 0.1%.

Cada tratamiento se realizo por triplicado.

Fijacion y Permeabilizacion

Mientras se espera que terminen los tratamientos de sangre, se
diluy6é el Regulador 5x de BD Lyse/Fix (cat# 558049) con agua destilada (o
desionizada). Se precalenté el Regulador 1x de Lyse/Fix en un bafio de agua a
37°C durante 5-10 minutos antes de su uso.

Las células se lisaronffijaron inmediatamente al mezclar 1 volumen

de sangre con 20 volimenes del regulador 1x de Lyseffix (para los 2 mL de sangre
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+ Compuesto 1, se agregé 40 mL de! regulador 1x de Lyseffix) y se mezcld
completamente por inversion del tubo varias veces.

La mezcla de Lyse/fix y sangre se incub6 en un bafio de agua a 37°C
durante 10 minutos.

Las células se granularon por centrifugacion a 800x g durante 5
minutos y el sobrenadante se removid por aspiracion.

Las células se suspendieron con 1.3 mL de PBS frio y se transfirieron
a un tubo eppendorf de 1.5 ml. Las células se granularon por centrifugacion a 800x
g durante 5 minutos y el sobrenadante se removié por aspiracion.

Las células se lavaron con 1 mL de PBS frio, se centrifugaron a 800x
g durante 5 minutos y el sobrenadante se removié por aspiracion. (Las células
también pueden congelarse a -80°C directamente en esta etapa para un uso
posterior. Si se desea, las células de 1.8 ml de sangre puede dividirse en 2 frascos
para 2 conjuntos de reacciones de tincion). Para las células congeladas a -80°C,
los tubos congelados con células se transfieren en hielo y las células se
suspenden con 1 mL de PBS frio. Las células se granulan por centrifugacion a
800x g durante 5 minutos y el sobrenadante se remueve por aspiracion.

Las células se suspendieron y permeabilizaron al agregar 1 mL del
Regulador Perm Il (células 1-10x10°) y se incubaron en hielo durante 15 minutos
(las células granuladas deben re-suspenderse también sin la presencia de
fragmentos. Es importante que las células se traten durante no mas de 30
minutos. Sobre o debajo de la permeabilizacion de las células puede afectar las
sefiales generales del epitopo fosfato).

Las células se granularon por centrifugacion a 880x g durante 5
minutos y el sobrenadante se removié por aspiracion.

Las células se lavaron con 1mL del regulador de tincién, se
centrifugaron a 880x g durante 5 minutos y el sobrenadante se removid por:
aspiracién.

Adicion del Anticuerpo y Recopilacion de Datos

Las celulares se tifieron por lotes con anticuerpos de superficie,
asegurandose de que los marcadores de superficie fueran compatibles con el
sistema Regulador Il Perm (si el anticuerpo no es compatible, debe intentarse
etiquetar la superficie con anticuerpos antes de tratar las células con el Regulador

HI Perm. Becton Dickinson recomienda utilizar 20 ul de cada anticuerpo de
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superficie por cada 100 ul de reaccion).

Para las células PBMC de 1.8 mL de sangre, se resuspendio la
granulacion celular a partir de lo anterior en 30 uL del regulador de tincion (40 pL
del regulador de tincion se utiliza si sélo se tifien las células CD91. Se agregaron
10 pL de anti-CD3 y 10 pL de anti-CD91 a las células, se mezclé completamente y
se incubd a temperatura ambiente durante 30 minutos en la oscuridad (las células
PC3 no necesitan teiir la superficie). ’

Mientras se espera la tincidn de la superficie, se prepararon las
placas de fondo en forma de U de 96 pozos con los anticuerpos de fosfato y
péptido de bloqueo o regulador. Solucién de tincién p4EBP1, solucion de péptido
de bloqueo y la solucién control se prepararon también durante el periodo de
espera, como sigue: solucion de tincion p4EBP1: 10 partes del regulador de
péptido + 2 partes del anticuerpo anti-p4EBP1; soluciéon de péptido de bloqueo: 10
partes de péptido de bloqueo + 2 partes de anticuerpo anti-p4EBP1 y solucion
control: 10 partes de fegulador de péptido + 2 partes de regulador de tincion.

Se agregaron 12 pL de solucion de tincidn, solucidén de péptido de
blogueo o solucién control de acuerdo con lo establecido en la placa siguiente:

1 2 3 4 5

trato 1 en DMSO trato 1 en 5uM trato 1 en 0.5uM | trato 1 en 0.1uM tincién de p4EBP1
trato 2.en DMSO trato 2 en 5uM trato 2 en 0.5uM | trato 2 en 0.1yM | PC3 DMSO

trato 3 en DMSO trato 3 en 5uM trato 3 en 0.5uM | trato 3en 0.1uM | PC3--5uM

trato 1 en DMSO trato 2 en DMSO | trato 3 en DMSO PC3 DMSO PC3--5uM Péptido-p4EBP1-
trato 1 en DMSO trato 2 en DMSO | trato 3 en DMSO | PC3 DMSO PC3--5uM control

Se transfirieron 88 pL de células diluidas a cada pozo siguiendo la
disposicion de la placa anterior. La placa se agit6 suavemente para mezclar el
regulador de tincién con las células.

La placa se agité a 25 rpm en la oscuridad a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Las células se granularon en la placa por centrifugacion a
880x g durante 5 minutos. El sobrenadante se removio rapidamente al invertir la
placa y expulsar el contenido.

La placa se agitdé para soltar el granulo celular en la placa de 96

pozos. Las células se lavaron con 200 pl de regulador de tinciéon por pozo. Las
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células se granularon en la placa por centrifugacion a 880x g durante 5 minutos.
Se removié el sobrenadante al invertir rapidamente la placa y expulsar el
contenido.

La placa se agitd de nuevo a 25 rpm en la oscuridad a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Las células se granularon en la placa por
centrifugacién a 880x g durante 5 minutos. El sobrenadante se removio
rapidamente al invertir la placa y expulsar el contenido.

Durante la centrifugacion, el fijador de Estabilizacion BD 3x
Concentrado se diluy6 1:3 con agua desionizada a temperatura ambiente.

La placa se agitd6 para soltar el granulo celular. Las células se
resuspendieron en 200 pl fijador de Estabilizacion BD 1x.

La placa se ley6 en un citdmetro de flujo FACS Calibur equipado con
un lector de placas de 96 pozos. Las placas que no se pueden leer de inmediato
deben cubrirse en papel de aluminio para protegerlas de la luz y se almacenan a
4°C. Las placas deben leerse dentro de 2-3 horas.

El andlisis de datos se llevd a cabo utilizando FlowJo (software de
analisis de citometria de flujo) de Tree Star, Inc. Intensidad de fluorescencia de
media/mediana y se evalud el porcentaje de inhibicion de la fosforilaciéon de la
proteina.

Los resultados se ilustran en las FIGURAS 1-4.

6.2 ENSAYO DE mTOR HTR-FRET

El siguiente es un ejemplo de un ensayo que se puede utilizar para
determinar la actividad inhibidora mTOR de un compuesto de prueba. Los
compuestos de prueba se disuelven én DMSO y se preparan como 10 mM de
solucion y se diluyen apropiadamente para los experimentos. Los reactivos se
preparan como sigue:

“Regulador TOR simple” (utilizado para diluir {a fraccion TOR con
glicerol elevado). 10 mM Tris pH 7.4, 100 mM de NaCl, 0.1% de Tween-20, 1 mM
de DTT. Invitrogen mTOR (Cat# PR8683A) se diluye en este regulador en una
concentracion de ensayo de 0.200 pg/mL.

Solucion de ATP/Sustrato: 0.075 mM ATP, 12.5 mM MnCl,, 50 mM
de Hepes, pH 7.4, 50 mM de B-GOP, 250 nM de microcistina LR, 0.25 mM de
EDTA, 5 mM de DTT, y 3.5 ug/mL GST-p70S6.
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Solucién de reactivo de deteccion: 50 mM de HEPES, pH 7.4, 0.01%
de Triton X-100, 0.01% de BSA, 0.1 mM de EDTA, 12.7 pyg/mL de Cy5-aGST
Amersham (Cat# PA92002V), 9 ng/mL de a-fosfo p70S6 (Thr389) (Cell Signaling
Mouse Monoclonal #9206L), 627 ng/mL de a-mouse Lance Eu (Perkin Elmer Cat#
ADO0077).

Se agrega a 20 pL del regulador mTor Simple 0.5 uL, del compuesto
de prueba en DMSO. Para iniciar la reaccion se agrega 5 pyL de solucion
ATP/sustrato a 20 pL de la solucion de regulador TOR simple (control) y a la
solucion del compuesto preparado en lo anterior. El ensayo se detuvo después de
60 minutos al agregar 5 uL de una solucion de 60 mM de EDTA; entonces se
agrego 10 uL de solucion de reactivo de deteccion y la mezcla se dejoé asentar
durante al menos 2 horas antes de leerse en un Lector de Microplaca Perkin-
Elmer Envision ajustado para detectar LANCE Eu TR-FRET (excitacién a 320 nm
y emision a 495/520 nm).

6.3 ESTUDIO CLINICO

La poblacion de pacientes consisti6 de hombres y mujeres, mayores
de 18 arios.

El Compuesto 1 se administr6 oralmente, en un programa
ininterrumpido de una vez al dia. Cada dosis se tomé en la mariana, con el
paciente en ayunas durante la noche (minimo de 6 horas).

A cada paciente se le administré una sola dosis del Compuesto 1
(Dia 1), seguido por un periodo de lavado de 24 horas y un periodo de
observacion y coleccion de muestra farmacocinética de 48 horas, que entonces se
siguié en el dia uno por dosificacion diaria durante 28 dias.

Las siguientes dosis iniciales se administraron: Cohorte 1 = 7.5 mg;
Cohorte 2 = 15 mg; Cohorte 3 = 30 mg; Cohorte 4 = 45 mg. Los Cohortes iniciales
de un sujeto se dieron en el Compuesto 1 en incrementos de dosis de 100% (es
decir, doblando el nivel de dosis cada vez) hasta que el primer caso del grado 2
del primer curso o la mayor toxicidad se sospeché para ser el Compuesto 1
relacionado.

Los resultados se ilustran en las FIGURAS 5y 6.

Las modalidades descritas en la presente no se limitaran en el
alcance por las modalidades especificas descritas en los ejemplos, las cuales se

pretenden como ilustraciones de unos cuantos aspectos de las modalidades
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descritas y cualquiera de las modalidades que son funcionalmente equivalentes se
abarcan por la presente descripcion. En efecto, diversas modificaciones de las
modalidades descritas en la presente son ademas aquellas mostradas y descritas
en la presente, seran aparentes para aquellos expertos en la técnica y se pretende
que caigan dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.

Se han citado un numero de referencias, las descripciones de las

cuales se incorporan en la presente para referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para detectar o medir la inhibicién de la actividad
quinasa TOR en un sujeto, que comprende el uso de citometria de flujo para medir
la cantidad de 4EBP1 fosforilada en una muestra bioldgica del sujeto antes y
después de la administracion de un inhibidor de quinasa TOR.

2. Un método para determinar una relaciéon de respuesta de dosis
para la administracién de un inhibidor de quinasa TOR a un sujeto, en donde al
sujeto se le administran diferentes dosis del inhibidor de quinasa TOR vy la
cantidad de inhibicion de actividad quinasa TOR en el sujeto resultante de cada
dosis del inhibidor de quinasa TOR se determina mediante el uso de citometria de
flujo para medir la cantidad de 4EBP1 fosforilada en una muestra bioldgica del
sujeto antes y después de cada administracion del inhibidor de quinasa TOR.

3. Un método para determinar si un sujeto es sensible a un inhibidor
de quinasa TOR, que comprende administrar al sujeto el inhibidor de quinasa TOR
y determinar si o no la quinasa TOR se inhibe en el sometiendo mediante el uso
de la citometria de flujo para medir la cantidad de 4EBP1 fosforilada en una
muestra biol6gica del sujeto antes y después de la administracién del inhibidor de
quinasa TOR.

4. Un método para determinar la cantidad efectiva de un inhibidor de
quinasa TOR para el tratamiento o manejo de una enfermedad en un paciente,
que comprende administrar al paciente diferentes dosis del inhibidor de quinasa
TOR y determinar la cantidad de inhibicién de actividad quinasa TOR en el
paciente resultante de cada dosis del inhibidor de quinasa TOR mediante el uso
de la citometria de flujo para medir la cantidad de 4EBP1 fosforilada en una
muestra biologica del sujeto antes y después de cada administracion del inhibidor
de quinasa TOR.

5. Un método para tratar o medir una enfermedad asociada con la
quinasa TOR en un paciente que tiene una enfermedad asociada con la quinasa
TOR, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva de un inhibidor
de quinasa TOR, en donde la cantidad efectiva del inhibidor de TOR se determina-
utilizando el método de la reivindicacion 4.

6. Un método para detectar o medir la inhibicién de la actividad
quinasa TOR en una muestra bioldgica de un sujeto, que comprende el uso de
citometria de flujo para medir la cantidad de 4EBP1 fosforilada en la muestra
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biolbgica antes y después de poner en contacto la muestra biolégica con un
inhibidor de quinasa TOR ex vivo. '

7. Un equipo que comprende uno o mas recipientes llenos con
reactivos para detectar p4EBP1 utilizando citometria de flujo y las instrucciones
para detectar p4EBP1 utilizando citometria de flujo.

8. El método de la reivindicacion 1, en donde los inhibidores de
quinasa TOR tienen la formula

Iy

0 una sal, clatrato, solvato, estereoisémero, tautémero, o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde;

R' es alquilo de C4.g sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituidc o no
sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es H, alquilo de Cys sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo
sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, o cicloalquilalquilo
sustituido o no sustituido; y

R® y R* son cada uno independientemente H, alquilo de Cig
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo sustituido o no
sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilalquilo sustituido o no
sustituido, o R® y R* junto con los atomos a los cuales se unen, forman un
cicloalquilo sustituido o no sustituido o heterociclilo sustituido o no sustituido;

o R? y uno de R® y R% junto con los atomos a los cuales se unen,
forman un heterociclilo sustituido o no sustituido.

9. El método de la reivindicacién 8, en donde el inhibidor de quinasa

TOR es:
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil)-3,4-
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dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-metil-6-(1H-1,2 4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
i)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((trans-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((cis-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((trans-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona:
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-hidroxiciclohexil) metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona:
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-hidroxicicloexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((cis-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(cis-4-
hidroxicicloexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(cis-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-etil-3,4-dihidropirazino[ 2, 3-
blpirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-3,4-dihidropirazino(2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona:
4-etil-6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((cis-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3,b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(2-metoxietil)-6-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3,b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil) 3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-(2-metoxietil)-6-ox0-5,6,7,8-trahidropirazino[2, 3-b]piraziri-2-il)-4-
metilpicolinamida;
3-(6-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)5,6,7,8-trahidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2-il)benzamida;
3-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-
trahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzonitrilo;
9-(8-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
6-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
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dihidropirazino[2,3-b)]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
ipiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indol-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(((1R,35)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3- .
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(4-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1S,3S)-3-
metoxiciclopentil)metil)3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3R)-3-
metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1R, 3R)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; .
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3S)-3-
metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1S,3R)-3-
metoxiciclopentil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)-1'H-spiro[ciclopentan-1,2'-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1'-((tetrahidro-2H-piran-4-
illmetil)-1’H-spiro[ciclobutan-1,2’-pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
4-(ciclopropilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1 H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-1'H-spiro[ciclopentan-1,2'-
pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1’H-spiro[ciclobutan-1,2'-
pirazino[2,3-b]pirazin]-3'(4'H)-ona;
7'-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1’H-spiro[ciclopropan-1,2’-
pirazino(2,3-b)pirazin)-3'(4’'H)-ona;
(R)—6-(4-(4H-1 2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(8)-6-(4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(1H-indazol-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida:
4-(2-metoxietil)-3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
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dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-
blpirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-3,4-d ihidropirazino[Z,3-b]pirazin-2(1 H)-ona;
(R)-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metilpiridin-3-il)-4-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metilpiridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-6-(4H-1 ,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3, 3-dimetil-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)eti1)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(frans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazinof2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-if)fenil)-4-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4- .
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(cis-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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4-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(2-metoxietil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-piridil)-6,11,4a-trihidromorfolino [4,3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-(cis-4-metoxiciclohexil)-6-oxo0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-
blpirazin-2-il)-6-metilpicolinonitrilo;
6-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-(2-metoxiacetil)-6,11,4a-
trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona:
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidropiperazino[1,2-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-(2-metoxietil)-6,11,4a-
trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona:
4-(ciclopentilmetil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metil-3-piridil)-6,11,4a-
trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(cis-4-hidroxiciclohexil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(ciclopentilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-neopentil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-isobutil-3,4-
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dihidropirazino(2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-metil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(piperidin-4-il)-3 4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-3-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(3aS,2R)-2-metoxi-5,10,3a-
trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2R,3aR)-2-metoxi-5, 10, 3a-
trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2S,3aR)-2-metoxi-5,10, 3a-
trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)(2S,3aS)-2-metoxi-5,10,3a-
trihidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(3-metoxipropil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(8)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-il)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-
ilmeti1)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-metil-6,11,4a-
trihidropiperazino[1,2-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4, 3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidropiperidino[ 1,2-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-morfolinoetil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-fenetil-3,4-dihidropirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(ciclohexilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-~(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-[6-(1-hidroxi-isopropil)-3-piridil]-6,11,4a-trihidromorfolino[4, 3-
€]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
imetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-amino-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-4-(3-
(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-it)-4-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4, 3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
6-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-4-(2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
8-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-5,10,3a-trihidropirazino[ 2, 3-
b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
6-(4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-
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2(1H)-ona;

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

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

6-(4-(4H-1,2.4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

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

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

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

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

6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; o una r una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

10. El método de la reivindicaciéon 1, en donde los inhibidores

quinasa TOR tienen la formula (1l):

ary

o una sal, clatrato, solvato, estereoisomero, tautémero, o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

R' es alquilo de C1. sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no
sustituido, o heterociclilalquilo sustituido o no sustituido;

R? es H, alquilo de Cys sustituido o no sustituido, cicloalquilo

sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, heterociclilalquilo
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sustituido o no sustituido, aralquilo sustituido o no sustituido, o cicloalquilalquilo
sustituido o no sustituido; y
R®es H, oun alquilo de C4.g sustituido o no sustituido,
11. El método de la reivindicacién 10, en donde el inhibidor
quinasa TOR es
7-(5-fuoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((trans-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7(6-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)- 1-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((cis-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((trans-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((trans-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(cis-4-
hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-etil-3,4-dihidropirazino[2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-1-((cis-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((trans-4-
hidroxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)- 1-((cis-4-hidroxiciclohexil) metil)-
~ 3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2 4-triazol-3-il)piridin-3-il)- 1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(trans-4-
hidroxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino [2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-hidroxipiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-isopropil-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-isopropil-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2, 3-b]pirazin-2-il)-4-
metilpicolinamida;
7-(1H-indazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; | ,
7-(2-aminopirimidin-5-il)- 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
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dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-aminopiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(metilamino)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-hidroxipiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-
blpirazin-2(1H)-ona;
7-(piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-4-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-6-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(pirimidin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
1-etil-7-(1H-indazol-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(piridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-aminopiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-metil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-Oxido de 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(8-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-
oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)piridina;
4-metil-5-(7-oxo-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)meti1)-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)picolinamida;
5-(8-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-7-ox0-5,6,7,8-
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tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
7-(1H-pirazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-((7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-2-0x0-3,4-
dihidropirazino,3-b]pirazin-1(2H)-il)metil)benzonitrilo;
1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; 3-(7-oxo-8-(2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2, 3-b]pirazin-2-il)benzamida;
5-(8-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo0-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida;
3-((7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-2-oxo-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-1(2H)-il)metil)benzonitrilo:
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; v
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indazol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetit)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-isopropil-7-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
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dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(7-oxo-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)benzamida;
7-(1H-indazol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-il)- 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; ‘
1-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-
ilpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2 4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-if)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-indol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona:
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((trans-4~metoxic_:iclohexil)metil)—7-(2-metiI-6-(1 H-1,2,4-triazol-3-
ihpiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2, 3-b]pirazin-2(1H)-ona;



62

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(7-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-bjpirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-bencil-7-(2-metil-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-3 4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-(4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
iI)etiI)-3,4-dihidropirazino[2,3—b.]pirazin-2(1 H)-ona;
7-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-h]pirazin-2(1H)-ona;
1-(ciclopentilmetil)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-7-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)- 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
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3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-7-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hid roxipropan-Z-iI)feniI)-1 -(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(4-(trifluorometil)bencil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(3-metoxipropil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-
piran-4-ilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil- 1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2, 3-bjpirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,3-dimetil-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hid roxipropén-2-i|)piridin-3-il)-1 -(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(2-metil-4-(1H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
iljetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;

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

| 1-(1-hidroxipropan-2-il)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-

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

1-(2-hidroxietil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona; o una sal farmacéuticamente aceptable de

los mismos.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Proporcionados en la presente se encuentran métodos para detectar

y/o medir la inhibicién de la actividad quinasa TOR en un sujeto y usos asociados
con la misma.
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BOGOTA=COLOMBIA

PODER
Yo {nosctros), SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLG

domiciliado(s) en, 4550 Towhe Centre Court, San Diego, CA
92121, Estados Unidos de América

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA ‘SARMIENTO
y/o MARTIN E. TORRES CARDOZO de Bogota, Colombia,
apoderados verdaderos:y iegales ¢on poder éspecial, amplio
y suficiente, para recabar de- fas oficinas y- autoridades
colombxanas admifiistrativas, judiciales y de. pohcia en
ctialquier instancia o recurso,. 14 obtencidn de patentes de
invencién, registros de ‘martas; disefios industridles,

modelos de utilidad, depésitos de. nombres comerciales,

lemas comerciales y ensefias, registros de derectios de
autor y contratos sobre los mismos, obtencion de
certificades de obtentor de variedades vegetales -asi cormo
‘8Us prorrogas, renovaciones, ‘anctacidnes de- traspaso,

cambios de nombre, domicilic ylo- diréccion; elaborar,

tramiitar y ‘registrar contratos de licendia 'y ficericias de
cualesquiera clasés; intervenir coind demandante o como
demandado en cualquier instahcia y recurso ante cualquier
juéz, corporacién, funcionario publico o .autoridad en

accionés judiciales, administrativas y: de policia tales como:

oposiciones-al registro de marcas; acciones de caducndad
cancelacién y nulidad; acciones reivindicatorias, acciones
derivadas de la obtenciéri o explotation de licencias:
acciones deé competencia desleal’ dermandas pendles;
acciones -de indemnizacién dé perjuicios, reclamos y
observaciones @ solicitudes de patentes; disefios
industriales, wodelos de utilidad, en ef ejerciclo de-medidas
cautélares y en ofras acciones o medidas similares:

A este efecto, lo(s) faculto{amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, ‘gnmiend ‘protestas,
declaraciones, oposiciones, ‘caricelaciches, Hulidades;

apelaclones y tetlamos, pagar lmpuestos ‘cuotas y:

gravdmenes prescrifos por 14 ley;: rentnciar 6. desistir- a
derechos coricedidos & en clirso de-concesién; recibir toda
clase de documentos y valores, dando. el descargo
respectivo; -y, .en .general, para dar ante dichds aitoridades
todos los pasos necesarios al efecto indicado: y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al'tesguardo de mis
(nuestros intereses);.con todas las defrids fatyltades legales
necesarias:

Este poder comprende.1a facultad dé ratificar o confirmaren
mi (nuestre) nombre lo actuado: dsl como: la facultad de
desistir, transigir, comprometer, y 1a.de sustituirlo en todo ©
én parte y revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos)
a. JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o. MARTIN E.
TORRES CARDOZO, domiiciliado(s). en'la Calle 70A No. 4 -
41, mis {nuestros) apoderados en Colombia, confacultades
para recibir notificaciones. y designar apoderados judicidles o
extrajudiciales.

Otorgado y firtmddo eri
hoy de de’ 2012_

Firma

formulate: descriptions; :

POWER OF ATTORNEY'

1 (We), 'SIGNAL PHARMACEUTIGALS, LLC

domiciled in, 4550 Towne' Centre Gourt, San ‘Diegs, CA
92121, United States of Amierica

Hereby appdints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO'
andfor MARTIN E. TORRES CARDOZO, of Bogota,
Colombia; my (our} true and.Jawiul attorneys with special,
ample and sufficient power to obtain from the Colombian
administrative, judicial and police offi ices and autherities, i
any instance; privileges of patents of invention, registration
of frademarks, industrial designs and utility’ models;
registration of commetcial names, slogans and -emblems,
regtstranon of copynght and contratts related thereto
extensnons renewals and recordal of assxgnments and.
changes of name; domicile and/or address related 1o the
above; to prepare, prosecute and register licenses of any
kind; to act as plaintiff or defendant in any instance or
recourse, @nd beforé any judge, cotporation, public official
or authority. in judicial, administrative and police -actions,
such as:  oppositions to. the registration of trademarks;

-caducity, caricellation and nuflity actions; claim actlons

derived from the -obtaining of éxploitation of licenses, action

of unfait competition; criminal. proceedings, actions for:

payment of damages: claims or observations on ‘patent
appllcanons models, industrial-designs and utility models: in
the exercise of preventwe ‘measires and in other actions or

dimilar proceedings.

To that effect they hereby empowered to-file applications,
mendments; protests, declarations,
oppositions, -¢dncellations, nifities, appeaIs and clalms to
pay taxes, guotas and assessments prescribed: by law,
renotince: of waive the-rights granted: o ih the process: of
grantlng, to receive all kinds- of documents and- ‘valuables,
giving the respective release enera
take before. said authorities. th necessary. steps. to such
effect, and any measures that’ iay deemn pertinent to
the safeguard of my: (our) interesysy With-all the other
nhecessary legal powers..

v

This power includes ‘the facully. to ratlfy or confitmdesisf;
settle and compromise on my (our) behalf; and to substitute’
this power'in whole or in part and to revoke substitutions. At
the same time | (We) hereby appoxnt JUAN PABLO.
CADENA SARMIENTO and/or MARTIN E. TORRES'
CARDOZO, -domiciled in ‘Calle 70A No. 4 ~ 41, my {our)
attorney(s) in fact, with ‘Sowsis to feceive. notifications and.
to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in

this /¥ day.  of Vaiq2012

Signature {




State of California
Secretary of State

APOSTILLE.

Sholita Packer

“Notary.Public; State of California
quish’ aciua en ca!idad de ] L y
| 4. bears the seal Istamp of |  Sholita Packer, Notary Public, State of Cafifornia

est revétu dussceau Ftimbre de’
y esta reveshdo de! seuo YA hmbne -de

Certified .
Altsts / Cenificads
5. at. Sacramento, California 6. the 24th- day of May 2012
© aren leteldia
{7, by Secretary of State, Stateof California
parl por
8 N
L eous 41140

béjo. el nmeio

10..Signatire: A 2
S %atufe:- é““ M
Firma:

“This-Apostilie’s the tilingual-model Apostiie Certificate as: stiggesiediby the Permanest B and develaped i response to the 2008
Spacial Commission-on the: practical operation:of the Hague Apostifle:Convention.

This Apostille only centifies'the authenticity e signature and the: capacity.of they person whio has signed the public document, and,
‘where<appropriate, the ide i-thie seal or stamp‘fwhtm‘ e public.dociment bears.
“This Apostille does. rtify;the contefit.of the document-for which it was Issued.

THis: Ayosulle is notvalid far Use anywhere.within:the United Statessof:Arnerica its territories or possessions,
To. venfy the'issuance of this:Apostille; see: WAV SO, m,ggvmgﬂmmmmﬂ@m

Esta aposnua ‘@5.el'modet trilmgt“:e Cemﬁcado de Apostma seg
: i ién espedat

'of
Certifica el contenidd del documento para ‘el cuial se exptdlé
: S0 de esta Apostilla'en'Estados:Unidos de Améma
Estay Apostilla’se puede: vitficatrEn'la diteccion slgu!en

‘Seé!State Fom NP-40 Sac. (11/201])
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STATE OF CALIFORNIA ¥
< 3 8§
COUNTY OF 25;%« S e :

)
7478 . 7., a
On this // _day of mﬁy’ - _r 2012, before

Te, Sholitd Packe¥, notary public, personally

appeared daq—my 4 Ktyd _+ proved to me on the basisg

of satisfactory evidence to Be the persen whose name is
subScribed to thé withih instrument (Power of Attorney) and
acknowledged to me that he/gke execlted the same in ths/ﬁer/

authorized capacity ,‘-S;mda: Zl/zce;,_4‘@?:&6#‘1"'%%&;&9#‘7), -and

that by his/hef signature on the ifstriment thé pérson, 6% the
Jfasy
entity upon behalf of which the person acted; &xecutsd ths-

instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the
State of Califoinia that the foregeing paragraph is true and

correct.

‘ WITNESS my hand and official seal.

" SHOUITAPAGKER " F
Commission # 1832770 &
Hutdry Public.- Galitornl. 5
4 “San Disgo:-County 333
My Coritn.. Expires Feti 7, 2013 %

Notary Public

S
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