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REIVINDICACIONES DIVISIONAL

1

1. Un método para preparar un compuesto de la férmula (VI),

R?
XNy N 20
(VD

el método que comprende ciclizar un compuesto de la férmula (VII)

Haf\[ /H(OR

en presencia de una base o un acido, en donde dicha ciclizacién ocurre bajo

condiciones adecuadas para proveer un compuesto de la férmula (VI), en donde Hal es

un halogeno, y R es H o alquilo de C1.4, 0 la sal de metal alcalino del carboxilato.

2. El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la base es

butodxido de potasio.

3. El método de conformidad con la reivindicaciéon 1, en donde el acido es

4cido acético, TFA, HCl o acido fosférico.

4, El método de conformidad con la reivindicacién 1, en donde Hal es un

halégeno y el halégeno es Br.

5. El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde la

ciclizacion se realiza en un solvente.



6. El método de conformidad con la reivindicacion 5, en donde el solvente

es metanol o agua.

7. Un compuesto que tiene la férmula (VI):
il
X N N 0
hats
TX T
N™ "N~ "R®
H
(VD
0 una sal, tautdOmero o estereoisémero del mismo, en donde:

X es halégeno, B(OR*)2 0 Sn(R+*)3;

cada R+ es independientemente hidrogeno o alquilo de Ci.3 sustituido o no
sustituido, o cada R*, junto con el &tomo de boro y los dtomos a los cuales se fijan,

forman un boronato ciclico;
cada R++ es independientemente alquilo de Ci.3;

R? es H, alquilo de Ci.s 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; y

R3 es H, o un alquilo de C1.g sustituido o no sustituido.
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METODOS DE SINTESIS Y PURIFICACION DE COMPUESTOS DE
HETEROARILO

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud provisional de E.U.A. No.
61/254,917, presentada el 26 de octubre de 2009 y solicitud provisional de E.U.A.
No. 61/328,480, presentada el 27 de abril de 2010, los contenidos enteros de las

cuales se incorporan a la presente por referencia.

1. CAMPO DE LA INVENCION

En la presente se proveen procesos que por lo general se refieren al campo
de sintesis y purificaciébn quimica, y mas especificamente a métodos de sintesis

y/o purificacion de ciertos compuestos de heteroarilo.

2. ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La conexion entre fosforilacibn de proteina anormal y la causa o
consecuencia de enfermedades ha sido conocida por mas de 20 afos. Por
consiguiente, las proteinas quinasas se han convertido en un grupo muy
importante de objetivos de farmaco. Ver Cohen, Nature, 1:309-315 (2002). Varios
inhibidores de proteina quinasa han sido usados clinicamente en el tratamiento de
una amplia variedad de enfermedades, tales como cancer y enfermedades
inflamatorias crénicas, incluyendo diabetes y embolia. Ver Cohen, Eur. J.
Biochem., 268:5001-5010 (2001).

La aclaracion de la complejidad de caminos de proteina quinasa y la
complejidad de la relacion e interaccion entre las varias proteinas quinasas y
caminos de quinasa resalta la importancia de desarrollar agentes farmacéuticos
capaces de actuar como moduladores, reguladores o inhibidores de proteina
quinasa que tienen actividad benéfica en mdultiples quinasas o multiples caminos
de quinasa. Por consiguiente, permanece una necesidad por nuevos moduladores
de quinasa.

La proteina llamada mTOR (objetivo de mamifero de rapamicina), que también es
llamado FRAP, RAFTI o RAPT1), es una proteina quinasa de 2549 aminoacidos
Ser/Thr, que ha mostrado ser una de las proteinas mas criticas en el camino
MTOR/PI3K/Akt que regula crecimiento y proliferacién celular. Georgakis y Younes
Expert Rev. Anticancer Ther. 61(1):131-140 (2006). mTOR existe dentro de dos



complejos, mMTORC1 y mTORC2. mTORC1 es sensible a analogos de rapamicina
(tales como temsirolimus o everolimus) y mTORC2 es en gran manera insensible
a rapamicina. Varios inhibidores de mTOR han sido o estan siendo evaluados en
ensayos clinicos para el tratamiento de cancer. Temsirolimus fue aprobado para
usarse en carcinoma celular renal en 2007 y everolimus fue aprobado en 2009
para pacientes con carcinoma celular renal que han progresado en inhibidores
receptores de factor de crecimiento endotelial vascular. Ademas, sirolimus fue
aprobado en 1999 para la profilaxis de rechazo a trasplante renal. El éxito clinico
interesante pero limitado de estos compuestos mMTORC1 demuestra la utilidad de
inhibidores mTOR en el tratamiento de cancer y rechazo a trasplante, y el
potencial aumentado para compuestos con actividad inhibidora de mTORC1 y
MTORC2.

La cita o identificacion de cualquier referencia en la seccion 2 de esta
solicitud no se debe considerar como una admision de que la referencia es técnica

anterior de la presente solicitud.

3. BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente se proveen métodos de preparar compuestos que tienen la

siguiente formula (1):

I=

(D

y sales, tautdmeros y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en donde R*-R* son como se define en la presente.
Ademas en la presente se proveen metodos de preparar compuestos que

tienen la siguiente férmula (II):



Z=—1]
[~

R M

I=

(11)

y sales, tautdbmeros y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en donde R, R? y R® son como se define en la presente.

Ademas en la presente se proveen intermediarios quimicos utiles en los
métodos provistos en la presente.

Los compuestos de la formula () y (Il), o sales, tautbmeros o
estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos (cada uno siendo
referido en la presente como “Compuestos de heteroarilo”), son utiles para tratar o
prevenir cancer, condiciones inflamatorias, condiciones inmunolégicas,
enfermedades neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos neuroldgicos,
enfermedades relacionadas con la edad, y condiciones cardiovasculares, y
condiciones tratables o prevenibles por inhibicion de un camino de quinasa, por
ejemplo, el camino mTOR/PI3K/AKkt.

Las presentes modalidades se pueden entender mejor por referencia a la
descripcion detallada y ejemplos, que deben ejemplificar las modalidades no

limitantes.

4. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
4.1 DEFINICIONES

Un grupo “alquilo” es un hidrocarburo saturado, parcialmente saturado o
insaturado de cadena recta o no ciclico ramificado teniendo de 1 a 10 atomos de
carbono, tipicamente de 1 a 8 carbonos o, en algunas modalidades, de 1 a 6, 1 a
4, 6 2 a 6 atomos de carbono. Grupos alquilo representativos incluyen —metilo, -
etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-pentilo y —n-hexilo; mientras que los alquilos
ramificados saturados incluyen —isopropilo, -sec-butilo, -isobutilo, -ter-butilo, -
isopentilo, -2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 2,3-dimetilbutilo vy
similares. Ejemplos de grupos alquilo insaturado incluyen, pero no se limitan a,
vinilo, alilo, -CH=CH(CH3), -CH=C(CHg),;, C(CH3)=CH,, -C(CH3)=CH(CH3), -
C(CH2CHj3)=CH,, -C=CH, -C=C(CHj3), -C=C(CH,CHj3), -CH,C=CH, -CH,C=C(CHy)



y —CH,C=C(CH;CHg3), entre otros. Cuando los grupos alquilo descritos en la
presente se dice son “sustituidos”, pueden ser sustituidos con cualquier sustituto o
sustitutos como aquellos encontrados en los compuestos ejemplares vy
modalidades descritos en la presente, asi como halégeno (cloro, yodo, bromo o
flaor); alquilo; hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino; alquilamino; carboxi; nitro;
ciano; tiol; tioéter; imina; imida; amidina; guanidina; enamina; aminocarbonilo;
acilamino; fosfonato; fosfina; tiocarbonilo; sulfonilo; sulfona; sulfonamida; cetona;
aldehido; éster; urea; uretano; oxima; hidroxil-amina; alcoxiamina; aralcoxiamina;
N-oOxido; hidracina; hidrazida; hidrazona; azida; isocianato; isotiocianato; cianato;
tiocianato; oxigeno (=0); B(OH), o Of(alquil)aminocarbonilo. Un grupo alquilo
puede ser sustituido 0 no sustituido.

Un grupo “cicloalquilo” es un grupo alquilo saturado, parcialmente saturado
0 insaturado ciclico de 3 a 10 4&tomos de carbono teniendo un anillo ciclico unico o
multiples anillos condensados o en puente que pueden ser opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 grupos alquilo. En algunas modalidades, el grupo ciclo-alquilo
tiene 3 a 8 miembros de anillo, mientras que en otras modalidades el nimero de
atomos de carbono de anillo varia de 3 a 5, 3 a 6, 6 3 a 7. Dichos grupos
cicloalquilo incluyen, por medio de ejemplo, estructuras de anillo Unicas tales como
ciclopropilo, ciclo-butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 1-
metilciclo-propilo, 2-metilciclopentilo, 2-metilciclooctilo, y similares, o estructuras
multiples o de anillo en puente tal como adamantilo y similares. Ejemplos de
grupos cicloalquilo insaturados incluyen ciclo-hexenilo, ciclopentenilo,
ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo, hexadienilo, entre otros. Un grupo
cicloalquilo puede ser sustituido o no sustituido. Dichos grupos cicloalquilo
sustituidos incluyen, por medio de ejemplo, ciclohexanona y similares.

Un grupo “arilo” es un grupo carbociclico aromatico de 6 a 14 atomos de
carbono teniendo un dnico anillo (por ejemplo, fenilo) o mdltiples anillos
condensados (por ejemplo, naftilo o antrilo). En algunas modalidades, los grupos
arilo contienen 6-14 carbonos, y en otros de 6 a 12 o incluso 6 a 10 atomos de
carbono en las porciones de anillo de los grupos. Los arilos particulares incluyen
fenilo, bifenilo, naftilo y similares. Un grupo arilo puede ser sustituido o no
sustituido. La frase “grupos arilo” también incluye grupos que contienen anillos
fusionados, tales como sistemas de anillo aromaticos-alifaticos fusionados (por
ejemplo, indanilo, tetrahidronaftilo y similares).

Un grupo “heteroarilo” es un sistema de anillo de arilo teniendo uno a cuatro

heteroatomos como atomos de anillo en un sistema de anillo heteroaromatico, en



donde el resto de los &tomos son &tomos de carbono. En algunas modalidades,
los grupos heteroarilo contienen 5 a 6 atomos de anillo, y en otras de 6 a 9 o
incluso 6 a 10 atomos en las porciones de anillo de los grupos. Los heteroatomos
adecuados incluyen oxigeno, azufre y nitrdgeno. En ciertas modalidades, el
sistema de anillo de heteroarilo es monociclico o biciclico. Ejemplos no limitantes
incluyen, pero no se limitan a, grupos tales como grupos pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, pirolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiofenilo, benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo
(por ejemplo, isobenzofuran-1,3-diimina), indolilo, azaindolilo (por ejemplo,
pirrolopiridilo o 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo), indazolilo, bencimidazolilo (por ejemplo,
1H-benzol[d]imidazolilo), imidazopiridilo (por ejemplo, azabencimidazolilo, 3H-
imidazo[4,5-b]-piridilo o 1H-imidazo[4,5-b]piridilo), pirazolopiridilo, triazolo-piridilo,
benzotriazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotia-diazolilo, isoxazolopiridilo,
tianaftalenilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo y quinazolinilo.

Un “heterociclilo” es un cicloalquilo aromatico (también referido como
heteroarilo) o no aromatico en donde uno a cuatro de los atomos de carbono de
anillo son independientemente reemplazados con un heterodtomo a partir del
grupo que consiste de O, S y N. En algunas modalidades, los grupos heterociclilo
incluyen 3 a 10 miembros de anillo, mientras que otros dichos grupos tienen 3 a 5,
3 a6, 6 3 a8 miembros de anillo. También se pueden unir heterociclilos a otros
grupos en un atomo de anillo (es decir, en cualquier aomo de carbono o
heterodtomo del anillo heterociclico). Un grupo heterocicloalquilo puede ser
sustituido o no sustituido. Los grupos heterociclilo abarcan sistemas de anillo
insaturados, parcialmente saturados y saturados, tales como, por ejemplo, grupos
imidazolilo, imidazolinilo e imidazolidinilo. La frase heterociclilo incluye especies de
anillo fusionado, incluyendo aquellas que comprenden grupos aromaticos
fusionados y no aromaticos, tales como, por ejemplo, benzotriazolilo, 2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxinilo, y benzo[1,3]dioxolilo. La frase también incluye sistemas
de anillo policiclicos en puente que contienen un heteroatomo tal como, pero sin
limitacion a, quinuclidilo. Ejemplos representativos de un grupo heterociclilo
incluyen, pero no se limitan a, grupo aziridinilo, azetidinilo, pirrolidilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo,
dioxolilo, furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirazolilo,
pirazolinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiazolinilo,

isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo,



tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo (por ejemplo, tetrahidro-2H-piranilo),
tetrahidrotiopiranilo, oxatiano, dioxilo, ditianilo, piranilo, piridilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, dihidropiridilo, dihidroditiinilo, dihidroditionilo,
homopiperazinilo, quinuclidilo, indolilo, indolinilo, isoindolilo, azaindolilo (pirrolo-
piridilo), indazolilo, indolizinilo, benzotriazolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, benztiazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazinilo, benzoditiinilo,
benzoxatiinilo, benzotiazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzo[1,3]dioxolilo, pirazolopiridilo, imidazopiridilo (azabencimidazolilo; por
ejemplo, 1H-imidazo[4,5-b]piridilo, o 1H-imidazo[4,5-b]piridilo, o 1H-imidazo[4,5-
b]piridin-2(3H)-onilo), triazolopiridilo, isoxazolopiridilo, purinilo, xantinilo, adeninilo,
guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinolizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, pteridinilo, tianaftalenilo, dihidrobenzotiazinilo,
dihidro-benzofuranilo, dihidroindolilo, dihidrobenzodioxinilo, tetrahidro-indolilo,
tetrahidroindazolilo, tetrahidrobencimidazolilo, tetrahidro-benzotriazolilo,
tetrahidropirrolopiridilo, tetrahidropirazolopiridilo, tetrahidroimidazopiridilo,
tetrahidrotriazolopiridilo y tetrahidro-quinolinilo. Los grupos heterociclilo sustituidos
representativos pueden ser mono-sustituidos y sustituidos mas de una vez, tal
como, pero sin limitacion a, grupos piridilo o morfolinilo, que son 2-, 3-, 4-, 5- 6 6-
sustituidos, o disustituidos con varios sustitutos tales como aquellos enlistados
mas adelante.

Un grupo “cicloalquilalquilo” es un radical de la férmula: -alquil-cicloalquilo,
en donde alquilo y cicloalquilo son definidos antes. Los grupos cicloalquilalquilo
sustituidos se pueden sustituir en el alquilo, el cicloalquilo, o tanto las porciones de
alquilo como cicloalquilo del grupo. Los grupos cicloalquilalquilo representativos
incluyen, pero no se limitan a, ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo, ciclohexilmetilo,
ciclohexiletilo y ciclohexilpropilo. Los grupos cicloalquilalquilo sustituidos
representativos pueden ser mono-sustituidos o sustituidos mas de una vez.

Un grupo “aralquilo” es un radical de la férmula: -alquil-arilo, en donde
alquilo y arilo son definidos antes. Los grupos aralquilo sustituidos se pueden
sustituir en el alquilo, el arilo, o tanto las porciones de alquilo como arilo del grupo.
Los grupos aralquilo representativos incluyen, pero no se limitan a, grupos bencilo
y fenetilo y grupos (cicloalquilaril)alquilo fusionados tal como 4-etil-indanilo.

Un grupo “heterociclilalquilo” es un radical de la formula: -alquil-heterociclilo,
en donde alquilo y heterociclilo son definidos antes. Los grupos heterociclilalquilo
sustituidos se pueden sustituir en el alquilo, el heterociclilo, o tanto las porciones

de alquilo como heterocicliio del grupo. Los grupos heterociclilalquilo



representativos incluyen, pero no se limitan a, 4-etilmorfolinilo, 4-propilmorfolinilo,
furan-2-il metilo, furan-3-il metilo, piridina-3-il metilo, (tetrahidro-2H-piran-4-
il)metilo, (tetrahidro-2H-piran-4-il)etilo, tetrahidrofuran-2-il metilo, tetrahidro-2-il etilo
e indol-2-il propilo.

Un “halégeno” es fluor, cloro, bromo o yodo.

Un grupo “hidroxialquilo” es un grupo alquilo como se describié antes
sustituido con uno o mas grupos hidroxi.

Un grupo “alcoxi” es —O-(alquilo), en donde alquilo es definido antes.

Un grupo “alcoxialquilo” es —(alquil)-O-(alquilo), en donde alquilo es definido
antes.

Un grupo “amino” es un radical de la férmula: -NH,.

Un grupo “alquilamino” es un radical de la férmula: -NH-alquilo o —
N(alquilo),, en donde cada alquilo es independientemente como es definido antes.

Un grupo “carboxi” es un radical de la formula: -C(O)OH.

Un grupo “aminocarbonilo” es un radical de la férmula: -C(O)N(R™,, -
C(O)NH(R*) 0 —C(O)NH,, en donde cada R” es independientemente un alquilo,
cicloalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo sustituido o no sustituido o grupo
heterociclilo como se define en la presente.

Un grupo “acilamino” es un radical de la formula: -NHC(O)(R") o —
N(alquil)C(O)(R"), en donde cada alquilo y R* son independientemente como se
definio antes.

Un grupo “alquilsulfonilamino” es un radical de la férmula: -NHSO2(R") o —
N(alquil)SO,(R"), en donde cada alquilo y R son definidos antes.

Un grupo “urea” es un radical de la férmula: -N(alquil)lC(O)N(R),, -
N(alquil)C(O)NH(R?), -N(alquil)C(O)NH,, -NHC(O)N(R),, -NHC(O)NH(R*) o -
NH(CO)NHR”, en donde cada alquilo y R* son independientemente como se
definié antes.

Cuando los grupos descritos en la presente, con la excepcion de grupo
alquilo, se dice son “sustituidos”, se pueden sustituir con cualquier sustituto o
sustitutos apropiados. Ejemplos ilustrativos de sustitutos son aquellos encontrados
en los compuestos y modalidades ejemplares descritos en la presente, asi como
halégeno (cloro, yodo, bromo o flor); alquilo; hidroxilo; alcoxi; alcoxialquilo; amino;
alquilamino; carboxi; nitro; ciano; tiol; tioéter; imina; imida; amidina; guanidina;
enamina; aminocarbonilo; acilamino; fosfonato; fosfina; tiocarbonilo; sulfonilo;
sulfona; sulfonamida; cetona; aldehido; éster; urea; uretano; oxima; hidroxilamina;

alcoxiamina; aralcoxiamina; N-6xido; hidracina; hidrazida; hidrazona; azida;



isocianato; isotiocianato; cianato; tiocianato; oxigeno (=0); B(OH)2,
O(alquil)aminocarbonilo; cicloalquilo, que puede ser monociclico o fusionado o
policiclico no fusionado (por ejemplo, ciclopropilo, ciclo-butilo, ciclopentilo o
ciclohexilo), o un heterociclilo, que puede ser monociclico o fusionado o policiclico
no fusionado (por ejemplo, pirrolidilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo o tiazinilo);
arilo o heteroarilo monociclico o fusionado o policiclico no fusionado (por ejemplo,
fenilo, naftilo, pirrolilo, indolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
acridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo o
benzo-furanilo), ariloxi; aralquiloxi; heterocicliloxi; y heterociclil-alcoxi.

Como se usa en la presente, el término “sal(es) farmacéuticamente
aceptable” se refiere a una sal preparada a partir de un acido o base no toxico
farmacéuticamente aceptable incluyendo un acido y base inorganico y un acido y
base organico. Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los compuestos de heteroarilo incluyen, pero no se limitan a sales
metalicas hechas de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc o sales
organicas hechas de lisina, N,N’-dibenciletilienodiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etileno-diamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Acidos
no toxicos adecuados incluyen, pero no se limitan a, acidos inorganicos y
organicos tales como &cido acético, alginico, antranilico, benceno-sulfénico,
benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etenosulfénico, férmico, fumérico, furoico,
galacturénico, glucénico, glucurdnico, glutamico, glicélico, bromhidrico, clorhidrico,
isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfonico, mucico, nitrico,
pamoico, pantoténico, fenilacético, fosforico, propidnico, salicilico, estearico,
succinico, sulfanilico, sulfirico, tartarico y p-toluenosulfénico. Acidos no toxicos
especificos incluyen &cidos clorhidrico, bromhidrico, fosférico, sulfarico vy
metanosulfonico. Ejemplos de sales especificas de esta manera incluyen
clorhidrato y sales de mesilato. Otros son bien conocidos en la técnica, ver, por
ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 eds., Mack Publishing,
Easton PA (1990) o Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 192 eds.,
Mack Publishing, Easton PA (1995).

Como se usa en la presente y a menos que se indique lo contrario, el
término “estereoisbmero” o “estereoméricamente puro” significa un estereocisémero
de un compuesto de heteroarilo que esta sustancialmente libre de otros
estereoisbmeros de ese compuesto. Por ejemplo, un compuesto

estereoméricamente puro teniendo un centro quiral estard sustancialmente libre



del enantiomero opuesto del compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro
teniendo dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros
diaestereomeros del compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro tipico
comprende mas de aproximadamente 80% en peso de un esterecisomero del
compuesto y menos de aproximadamente 20% en peso de otros estereoisomeros
del compuesto, mas de aproximadamente 90% en peso de un estereoisomero del
compuesto y menos de aproximadamente 10% en peso de los otros
estereoisdmeros del compuesto, mas de aproximadamente 95% en peso de un
estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 5% en peso de los
otros estereoisémeros del compuesto, 0 mas de aproximadamente 97% en peso
de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente 3% en peso
de los otros estereoisdmeros del compuesto. Los compuestos de heteroarilo
pueden tener centros quirales y pueden ocurrir como racematos, enantiomeros
individuales o diaestereémeros y mezclas de los mismos. Todas dichas formas
isoméricas se incluyen dentro de las modalidades descritas en la presente,
incluyendo mezclas de los mismos. El uso de formas estereoméricamente puras
de dichos compuestos de heteroarilo, asi como el uso de mezclas de aquellas
formas estan abarcados por las modalidades descritas en la presente. Por
ejemplo, mezclas que comprenden cantidades iguales o desiguales de los
enantiomeros de un compuesto de heteroarilo particular se pueden usar en los
métodos y composiciones descritos en la presente. Estos isomeros se pueden
sintetizar asimétricamente o resolver usando técnicas estandar tales como
columnas quirales o agentes de resolucion quirales. Ver, por ejemplo, Jacques, J.,
y otros, Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley-Interscience, Nueva
York, 1981); Wilen, S. H., y otros, Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L.,
Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); y Wilen, S. H.,
Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ.
De Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

También cabe sefalar que los compuestos de heteroarilo pueden incluir
iIsomeros E y Z, o una mezcla de los mismos, e isdmeros cis y trans o una mezcla
de los mismos. En ciertas modalidades, los compuestos de heteroarilo se aislan
como el isbmero cis o trans. En otras modalidades, los compuestos de heteroarilo
son una mezcla de los isdmeros cis y trans.

“Tautomeros” se refiere a formas isoméricas de un compuesto que esta en
equilibrio entre si. Las concentraciones de las formas isoméricas dependeran del

medio ambiente en donde se encuentra el compuesto y puede ser diferente



10

dependiendo de, por ejemplo, si el compuesto es un sélido o esta en una solucion
organica o acuosa. Por ejemplo, en solucion acuosa, los pirazoles pueden exhibir

las siguientes formas isomeéricas, que son referidas como tautbmeros entre si:
H
.rN"'h -rN
HM > N\ |

Como se entiende prontamente por un experto en la técnica, una variedad
amplia de grupos funcionales y otras estructuras pueden exhibir tautomerismo y
todos los tautomeros de compuestos de la formula (1) y formula (II) estan dentro
del alcance de la presente invencion.

Cabe sefialar también que los compuestos de heteroarilo pueden contener
proporciones no naturales de isétopos atdmicos en uno o mas de los atomos. Por
ejemplo, los compuestos se pueden radiomarcar con isGtopos radioactivos, tales
como, por ejemplo, tritio (*H), yodo-125 (**°1), azufre-35 (**S), o carbén-14 (**C), o
se pueden enriquecer isotépicamente, tal como con deuterio (°H), carb6n-13 (*3C),
o nitrégeno-15 (**N). Como se usa en la presente, un “isotopdlogo” es un
compuesto isotopicamente enriquecido. El término isotdépicamente enriquecido” se
refiere a un atomo que tiene una composicion isotopica diferente de la
composicién isotdpica natural del atomo. “Isotépicamente enriquecido” también se
puede referir a un compuesto que contiene por lo menos un atomo teniendo una
composicién isotopica diferente de la composicion isotopica natural de ese atomo.
El término “composicidon isotépica” se refiere a la cantidad de cada is6topo
presente para un atomo dado. Los compuestos radiomarcados e isotopicamente
enriquecidos son Utiles como agentes terapéuticos, por ejemplo, agentes
terapéuticos de cancer e inflamacion, reactivos de investigacién, por ejemplo,
reactivos de ensayo de union, y agentes de diagndstico, por ejemplo, agentes de
imagenes in vivo. Todas las variaciones isotopicas de los compuestos de
heteroarilo como se describe en la presente, ya sean radioactivas o no, deben
estar abarcadas dentro del alcance de las modalidades provistas en la presente.
En algunas modalidades, se proveen isotop6logos de los compuestos de
heteroarilo, por ejemplo, los isotopdlogos son compuestos de heteroarilo
enriquecidos con deuterio, carbon-13 o nitrégeno-15.

“Tratar” como se usa en la presente, significa un alivio, en todo o en parte,
de la enfermedad o trastorno, o sintomas asociados con la enfermedad o
trastorno, o reducir, o detener mas avance o empeoramiento de la enfermedad o

trastorno, o sintomas asociados con la enfermedad o trastorno.
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“Prevenir” como se usa en la presente, significa la prevencion del comienzo,
recurrencia o extension de la enfermedad o trastorno, o sintomas asociados con la
enfermedad o trastorno, en un paciente en riesgo de desarrollar la enfermedad o
trastorno.

El término “cantidad efectiva” en conexién con un compuesto de heteroarilo
significa, en una modalidad, una cantidad capaz de aliviar, en todo o en parte,
sintomas asociados con una enfermedad o trastorno, o reducir o detener mas
avance o0 empeoramiento de aquellos sintomas, o, en otra modalidad, una
cantidad capaz de prevenir o proveer profilaxis para la enfermedad o trastorno en
un sujeto en riesgo de desarrollar la enfermedad o trastorno como se describe en
la presente, tal como cancer, condiciones inflamatorias, condiciones
inmunologicas, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos
neurologicos, enfermedades relacionadas con la edad, o condiciones
cardiovasculares, y condiciones tratables o prevenibles por inhibicibn de un
camino de quinasa, por ejemplo, el camino de mTOR/PI3K/Akt. En una modalidad
una cantidad efectiva de un compuesto de heteroarilo es una cantidad que inhibe
una quinasa en una célula, tal como, por ejemplo, in vitro o in vivo. En una
modalidad, la quinasa es mTOR, ADN-PK, PI3K o una combinacién de la misma.
En algunas modalidades, la cantidad efectiva del compuesto de heteroarilo inhibe
la quinasa en una célula por 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o
99%, en comparacion con la actividad de la quinasa en una célula no tratada. La
cantidad efectiva del compuesto de heteroarilo, por ejemplo en una composicion
farmacéutica, puede estar a un nivel que ejercera el efecto deseado; por ejemplo,
aproximadamente 0.005 mg/kg de peso corporal de un sujeto a aproximadamente
100 mg/kg de peso corporal de un paciente en dosificacion unitaria para
administracion oral y parenteral. Como sera evidente para aquellos expertos en la
técnica, se debe esperar que la cantidad efectiva de un compuesto de heteroarilo
descrito en la presente puede variar dependiendo de la indicacion siendo tratada,
por ejemplo, la cantidad efectiva de un compuesto de heteroarilo probablemente
seria diferente para tratar pacientes que sufren de, o estan en riesgo de,
condiciones inflamatorias relativas a la cantidad efectiva del compuesto para tratar
pacientes que sufren de, o en riesgo de, un trastorno diferente, por ejemplo,
cancer o un trastorno metabolico.

El término “paciente” incluye un animal, incluyendo, pero sin limitacion a, un

animal tal como una vaca, mono, caballo, oveja, cerdo, pollo, codorniz, gato, perro,
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raton, rata, conejo o conejillo de indias, en una modalidad un mamifero, en otra
modalidad un humano.

El término “cancer” se refiere a cualquiera de varios neoplasmas malignos
caracterizados por la proliferacion de células que pueden invadir tejido circundante
y hacer metastasis a sitios corporales nuevos. Tanto los tumores benignos como
malignos estan clasificados de acuerdo con el tipo de tejido en donde se
encuentran. Por ejemplo, los fiboromas son neoplasmas de tejido conector fibroso,
y los melanomas son crecimientos anormales de células de pigmento (melanina).
Los tumores malignos que se originan de tejido glandular epitelial, por ejemplo, en
la piel, bronquios y estémago, son denominados carcinomas. Las malignidades de
tejido glandular epitelial tales como aquellas encontradas en la mama, préstata y
colon, son conocidas como adenocarcinomas. Los crecimientos malignos de tejido
conector, por ejemplo, musculo, cartilago, tejido linfatico, y hueso, son llamados
sarcomas. Los linfomas y leucemias son malignidades que surgen entre glébulos
blancos. A través del proceso de metastasis, la migracion de célula de tumor a
otras areas del cuerpo establece neoplasmas en areas lejos del sitio de aparicion
inicial. Los tejidos 6seos son uno de los sitios més favorecidos de metéstasis de
tumores malignos, ocurriendo en aproximadamente 30% de todos los casos de
cancer. Entre los tumores malignos, los canceres del pulmén, mama, prostata o
similares son particularmente conocidos por hacer metastasis a huesos.

En el contexto de neoplasma, cancer, crecimiento de tumor o crecimiento
celular de tumor, se puede evaluar por aparicion retrasada de tumores primarios o
secundarios, desarrollo reducido de tumores primarios 0 secundarios, ocurrencia
disminuida de tumores primarios o secundarios, severidad reducida o disminuida
de efectos secundarios de enfermedad, crecimiento de tumor detenido y regresion
de tumores, entre otros. En este contexto, el término “prevencion” incluye prevenir
el comienzo de neoplasia clinicamente evidente o prevenir el comienzo de una
etapa preclinicamente evidente de neoplasia en individuos en riesgo. También se
debe abarcar por esta definicion la prevencion de transformacion en células
malignas o detener o revertir el avance de células premalignas a células malignas.
Esto incluye tratamiento profilactico de aquellos en riesgo de desarrollar la

neoplasia.
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4.2 SINTESIS DE COMPUESTOS DE HETEROARILO

En la presente se proveen métodos de preparar compuestos que tienen la

siguiente formula (1):

I=

(D

y sales, tautdmeros y estereoisOmeros farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en donde:

R! es alquilo de Cig 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 Cy.g 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;

R®y R* son cada uno independientemente H, alquilo de C,.g 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 4tomos a los que se fijan, 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 que se fijan, forman un
heterociclilo sustituido o no sustituido;

siempre y cuando el compuesto no sea los compuestos ilustrados a

continuacion, a saber:
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6-(4-hidroxifenil)-4-(3-metoxibencil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2-(1H)-ona;
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6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-3-(ciclohexilmetil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
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(R)-6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-3-(ciclohexilmetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona.

En la presente se proveen métodos de preparar un compuesto de la férmula

OF

RZ
| g3
R _N NRR"
T
XX
N” "N™ 0
H
(1)

el método que comprende contactar un compuesto de la féormula (111)
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con RX-Y en un solvente, en presencia de un catalizador de paladio, en
donde dicho contacto ocurre bajo condiciones adecuadas para proveer un
compuesto de la férmula (1), en donde R, R?, R® y R* son como se define en la
presente, y

X es halégeno, B(OR"), 0 Sn(R™)a;

Y es haldgeno, triflato, B(OR™)2 0 Sn(R™")s; en donde

a) cuando X es halégeno (por ejemplo, Br, Cl o 1), entonces Y es B(OR"); o

Sn(R™)s;
b) cuando Y es halégeno (por ejemplo, Br, Cl o ) o triflato, entonces X es
B(OR™)2 0 Sn(R™)3;

en donde cada R* es independientemente hidrogeno o alquilo de Cis
sustituido o no sustituido, o cada R*, junto con el atomo de boro y los atomos a los
cuales se fijan, forman un boronato ciclico; y R™ es un alquilo de Cy..

Tipicamente, el solvente es dimetilformamida, isopropanol, dioxano,
tolueno, dimetilacetamida, tetrahidrofurano, acetonitrilo, acetato de isopropilo,
sulfoxido de dimetilo, acetona, metanol, éter metilo t-butilico o una combinacion de
los mismos, con o sin la presencia de agua, y el catalizador de paladio es
dicloro[1,1’-bi-(difenilfosfino)-ferroceno]paladio (Il)dicloro-metano), paladio(dba)-
2/tri-o-tolilfosfina, dicloro[1,1’-bi(diter-butilfosfino)ferroceno]paladio, diclorobi(p-
dimetilaminofenildibutilfosfina)paladio(ll),  tetraquis(tri-fenilfosfina)paladio(0), o
paladio(ll) acetato/4,5-bi(difenilfosfino)-9,9-dimetilxantano. En algunas
modalidades, cuando X o Y es un halégeno, el halégeno es Br. En algunas
modalidades, cuando X o Y es B(OR"),, el contacto ocurre en presencia de una
base tal como carbonato de sodio, trietilamina, diisopropiletil amina, piperidina,
piridina, carbonato de cesio, carbonato de potasio, fosfato de potasio o hidréxido
de sodio. En algunas dichas modalidades, cuando X o Y es Sn(R")s, el contacto
opcionalmente ocurre en presencia de una base tal como trietilamina, carbonato
de sodio, diisopropiletilamina, piperidina, piridina, carbonato de cesio, carbonato
de potasio, fosfato de potasio o hidroxido de sodio. En algunas dichas
modalidades, R™ es metilo o n-butilo.

También se proveen métodos de preparar un compuesto de la formula (111),
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el método que comprende contactar un compuesto de la férmula (1V)

M Hal
TR
Nf H)J\\/’Halz

(IV)

Hal

con R%:NH, en un solvente, tal como acetonitrilo o tetrahidrofurano, en
presencia de una base, tal como trietilamina o diisopropiletilamina, en donde dicho
contacto ocurre bajo condiciones adecuadas para proveer un compuesto de la
formula (111), en donde R? es como se define en la presente, R®* y R* son H, X es
un halégeno tal como Br, Hal es un halégeno tal como Br, y Hal’ es Br o I.

También se proveen métodos de preparar un compuesto de la formula (111),

RZ
| pa
A M NRR*'
-
TX X
MN™ "NT O
H
(111}

el método que comprende ciclar un compuesto de la formula (1V)

Hal N, __.Hal
TR
2
NG NJXNHR
LA
(V)
en un solvente, tal como acetonitrilo, en presencia de un catalizador de
paladio, tal como paladio(ll)acetato, un ligando, tal como 4,5-bi-(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno, y una base, tal como bicarbonato de sodio, en donde dicha

ciclizacién ocurre bajo condiciones adecuadas para proveer un compuesto de la

formula (111), en donde R? es como se define en la presente, R®* y R* son como se
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describe en la presente, X es un halégeno tal como Br, y Hal es un hal6geno tal
como Br.

En ciertas modalidades, en la presente se proveen sales (incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables), solvatos e hidratos de compuestos de la férmula
(1), formula (1V) y formula (V).

En algunas modalidades de compuestos de la féormula (1), R' es arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido. En una
modalidad, R* es fenilo, piridilo, pirimidilo, benci-midazolilo, 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 0 mA&s sustitutos
independientemente seleccionados a partir del grupo que consiste de alquilo de
Ci.g sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo), heterociclilo sustituido o no
sustituido (por ejemplo, tri-azolilo o pirazolilo sustituido o no sustituido), halégeno
(por ejemplo, fldor), aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo (por ejemplo, hidroxi-
propilo), e hidroxi. En otras modalidades, R* es piridilo sustituido con uno o mas
sustitutos independientemente seleccionados a partir 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,
hidroxi-alquilo, -OR y —NR?, en donde cada R es independientemente H, o un
alquilo de C1.4 sustituido o no sustituido. Todavia en otras modalidades, R* es 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo 0 bencimidazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustitutos independientemente seleccionados a partir del grupo que
consiste de alquilo de Cy.g sustituido o no sustituido, y —NR?, en donde cada R es
independientemente H, o un alquilo de C;.4 sustituido o no sustituido.

En algunas modalidades de los compuestos de la férmula (1), R* es
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en donde R es en cada aparicion independientemente H, o un alquilo de C;.
4 sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo); R’ es en cada aparicion
independientemente un alquilo de C;.4 sustituido o no sustituido, halégeno (por
ejemplo, flGor), ciano, -OR, 0 -NR% m es 0-3; y n es 0-3. Se entendera por
aquellos expertos en la técnica que cualquiera de los sustitutos R’ se puede fijar a
cualquier &tomo adecuado de cualquiera de los anillos en los sistemas de anillo
fusionado. También se entendera por aquellos expertos en la técnica que el
enlace de conexion de R* (designado por la linea ondulada de biseccion) se puede
fijar a cualquiera de los atomos en cualquiera de los anillos en los sistemas de
anillo fusionado.

En algunas modalidades de los compuestos de la férmula (1), R* es

) _NR
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en donde R en cada aparicion es independientemente H, o un alquilo de Cy.
4 sustituido o no sustituido; R’ es en cada aparicién independientemente un alquilo
de Cy.4 sustituido o no sustituido, halégeno, ciano, -OR, 0 —NR%* m es 0-3; y n es
0-3.

En algunas modalidades de los compuestos de la férmula (I), R? es H,
alquilo de Cj.g sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, alquilo-heterociclilo de C;.4 sustituido o no
sustituido, alquilo-arilo de Ci.4 sustituido o no sustituido, o alquilo-cicloalquilo de
Ci. 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,
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ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropirarnilo, (alquilo de C;.4)-fenilo, (alquilo de
C1.4)-ciclopropilo, (alquilo de Cj.4)-ciclobutilo, (alquilo de C;.4)-ciclopentilo, (alquilo
de C;.4)-ciclohexilo, (alquilo de C;.4)-pirrolidilo, (alquilo de C;.4)-piperidilo, (alquilo
de Ci.4)-piperazinilo, (alquilo de Ci.4)-morfolinilo, (alquilo de Cj.4)-tetrahidrofuranilo
o (alquilo de C;.4)-tetrahidropiranilo, cada uno opcionalmente sustituido.

En otras modalidades, R? es H, alquilo de C1.4, (alquilo de C1.4)(OR),
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en donde R es en cada aparicion independientemente H, o un alquilo de C.
4 sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo); R’ es en cada aparicion
independientemente H, -OR, ciano, o un alquilo de C;.4 sustituido o no sustituido
(por ejemplo, metilo); y p es 0-3.

En algunas de dichas modalidades, R? es H, alquilo de C1.4, (alquilo de Ci.
4)(OR),
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en donde R es en cada aparicion independientemente H, o un alquilo de C;.
2 sustituido o no sustituido; R’ en cada aparicién es independientemente H, -OR,
ciano, o un alquilo de C;., sustituido o no sustituido; y p es 0-1.

En algunas otras modalidades de los compuestos de la férmula (1), R? y uno
de R® y R* junto con los 4tomos a los cuales se fijan forman un heterociclilo
sustituido o no sustituido. Por ejemplo, en algunas modalidades, el compuesto de

la formula (1) es
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en donde R es en cada aparicién independientemente H, o un alquilo de ci1-4
sustituido o no sustituido; R” es H, OR, o un alquilo de C;.4 sustituido o no
sustituido; y R* es como se define en la presente.

En algunas modalidades de los compuestos de la formula (1), R®* y R* son
ambos H. En otras, uno de R®y R* es H y el otro es diferente de H. Todavia en
otras, uno de R® y R* es alquilo de Ci. (por ejemplo, metilo) y el otro es H.
Todavia en otras, tanto R como R* son alquilo de C1.4 (por ejemplo, metilo).

En algunas dichas modalidades descritas antes, R* es arilo sustituido o no
sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R' es fenilo,
piridilo, pirimidilo, bencimidazolilo, indolilo, indazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridilo, 1H-
imidazo[4,5-b]-piridilo, 1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-onilo,  3H-imidazo[4,5-b]-
piridilo, o pirazolilo, cada uno opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
R' es fenilo sustituido con uno 0 mA&s sustitutos independientemente
seleccionados a partir del grupo que consiste de alquilo de C;.4 sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, halégeno, aminocarbonilo, ciano,
hidroxialquilo e hidroxi. En otras, R* es piridilo sustituido con uno o méas sustitutos
independientemente seleccionados a partir del grupo que consiste de ciano,
alquilo de Cjy.g sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido,
hidroxialquilo, hal6geno, aminocarbonilo, -OR y —NR;, en donde cada R es
independientemente H, o un alquilo de C;., sustituido o no sustituido. En otras, R*
es 1H-pirrolo[2,3-b]-piridilo o bencimidazolilo, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustitutos independientemente seleccionados a partir del grupo que consiste
de alquilo de Cig sustituido o no sustituido, y —NR,;, en donde R es
independientemente H, o un alquilo de C;.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 (I), el compuesto
a una concentracion de 10 um inhibe mTOR, ADN-PK, o PI3K o una combinacién

de los mismos, por al menos aproximadamente 50%. Los compuestos de la
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formula () se pueden mostrar como inhibidores de las quinasas anteriores en
cualquier sistema de prueba adecuado, tales como aquellos descritos en los
ejemplos 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-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((trans-4-metoxi-ciclohexil)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-metoxi-ciclohexil)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-hidroxi-ciclohexil)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridn-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-metoxi-ciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-hidroxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((cis-4-hidroxi-ciclohexil)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;
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6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidro-pirazino[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-hidroxiciclo-hexil)-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-metoxiciclo-hexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona;
6-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(trans-4-hidroxi-ciclohexil)-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-dihidro-pirazino[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-metoxiciclo-hexil)-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-metoxi-ciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(2-metoxietil)-6-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-(2-metoxietil)-6-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-
metilpicolinamida;
3-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-b]pirazin-

2-il)benzamida,;
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3-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2-il)benzonitrilo;
5-(8-(trans-4-metoxiciclohexil)-6-oxo0-5,6,7,8-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-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-etil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidro-pirazino[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-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
6-(1H-indol-5-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
4-(((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-3-il)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)metil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-3-il)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-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-((tetra-hidro-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-metoxiciclo-pentil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1S,3R)-3-metoxiciclo-pentil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1S,3S)-3-metoxiciclo-pentil)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3R)-3-metoxiciclo-pentil)metil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1S,3S)-3-metoxiciclo-pentil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((1R,3R)-3-metoxiciclo-pentil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1R,3S)-3-metoxiciclo-pentil)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(((1S,3R)-3-metoxiciclo-pentil)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7’-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1’-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1’H-
spiro[ciclopentano-1,2’-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7’-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-i))fenil)-1’-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1’H-
spiro[ciclobutano-1,2’-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-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-spiro[ciclopentano-1,2’-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7’-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1’H-spiro[ciclobutano-1,2’-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7’-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1’H-spiro[ciclopropano-1,2’-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-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-i)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-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(6-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-b]pirazin-

2-il)benzamida,;
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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-il)fenil)-3,4-dihidro-pirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-3-il)-4-((tetra-hidro-2H-piran-4-
il)metil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)- 3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metilpiridin-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclo-hexil)-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-dihidro-pirazino[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-(tetra-hidro-2H-piran-
4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metilpiridin-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclo-hexil)-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-
iletil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,3-dimetil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-di-hidropirazino[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;
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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-di-
hidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-piridil)-6,11,4a-trinidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-
b]pirazin-5-ona;
6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-(cis-4-metoxiciclohexil)-6-0x0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]-pirazin-2-il)-6-
metilpicolinonitrilo;
6-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-(2-metoxiacetil)-6,11,4a-
trinidropiperazino[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-tri-
hidropiperazino[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-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-neopentil-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-isobutil-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
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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-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-dihidro-pirazino[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-tri-
hidropirazino[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-tri-
hidropirazino[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-tri-
hidropirazino[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-tri-
hidropirazino[2,3-b]pirrolidino[1,2-e]pirazin-4-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(3-metoxipropil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-il)-metil)-3,4-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidrofuran-2-il)-metil)-3,4-dihidro-
pirazino[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-
dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metilfenil)-3-metil-6,11-4a-trihidro-piperazino[1,2-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona;
9-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-ihfenil)-6,11,4a-trinidromorfolino[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-[2,3-b]pirazin-5-
ona;

6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(cis-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidro-pirazino[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-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
4-(ciclohexilmetil)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((trans-4-metoxiciclohexil)-metil)-3,4-
dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((cis-4-metoxiciclohexil)-metil)-3,4-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)-3,4-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirazino-[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-fenil-3,4-dihidro-pirazino[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-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
9-[6-(1-hidroxi-isopropil)-3-piridil]-6,11,4a-trihnidromorfolino[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-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-metoxietil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-amino-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-4-(3-(trifluorometil)-bencil)-3,4-
dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(3-(trifluorometil)bencil)-3,4-dihidro-
pirazino[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-dihidro-pirazino[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-dihidro-pirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona;
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6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidro-
pirazino[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-dihidro-
pirazino[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-di-hidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidro-pirazino[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-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
6-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-i)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-
pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

En la presente se proveen ademas métodos de preparar compuestos que

tienen la siguiente formula (Il):

T:E
R M N e
B
/ N
M N R
H
(11)

y sales, tautdmeros y estereoisOmeros farmacéuticamente aceptables de
los mismos,
en donde:

R' es alquilo de Cig 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 Cy.g 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;
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R® es H, o un alquilo de Cy.g sustituido o no sustituido;

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

HO

También se proveen en la presente métodos de preparar un compuesto de
la formula (I1),

R.2
|
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H
(11}

el método que comprende contactar un compuesto de la formula (VI)

HZ
|
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H

(V1)

con RX-Y en un solvente, en presencia de un catalizador de paladio, en
donde dicho contacto ocurre bajo condiciones adecuadas para proveer un
compuesto de la formula (1), en donde R, R y R® son como se define en la
presente, y
a) cuando X es haldégeno (por ejemplo, Br, Cl o 1), entonces Y es B(OR"),
0 Sn(R™)s;
b) cuando Y es halégeno (por ejemplo, Br, Cl o ) o triflato, entonces X es
B(OR")2 0 Sn(R™)z;
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en donde cada R* es independientemente hidrogeno o alquilo de Cis
sustituido o no sustituido, o cada R*, junto con el atomo de boro y los 4&tomos a los
que se fijan, forman un boronato ciclico; y cada R es un alquilo de Cj.a.

Tipicamente, el solvente es dimetilformamida, isopropanol, dioxano,
tolueno, dimetilacetamida, tetrahidrofurano, acetonitrilo, acetato de isopropilo,
sulféxido de dimetilo, acetona, metanol, éter metil t-butilico o una combinacion de
los mismos, con o sin la presencia de agua, y el catalizador de paladio es
dicloro[1,1’-bi-(difenilfosfino)-ferroceno]paladio(ll)dicloro-metano), paladio(dba)-
oltri-o-tolilfosfina,  dicloro[1,1’-bi(diterbutilfosfino)ferroceno]paladio,  diclorobi(p-
dimetilaminofenildibutilfosfina)paladio(ll), tetraquis(tri-fenilfosfina)paladio(0),
dicloro(2-difenilfosfinoetiltrimetil-amonio)-paladio, o paladio (ll) acetato/4,5-
bi(difenilfosfino)-9,9-dimetil-xanteno. En algunas modalidades cuando X 0 Y es un
halégeno, el halégeno es Br. En algunas modalidades X o Y es B(OR"),, el
contacto ocurre en presencia de una base tal como carbonato de sodio,
trietilamina, diisopropiletilamina, piperidina, piridina, carbonato de cesio, carbonato
de potasio, fosfato de potasio o hidroxido de sodio. En algunas dichas
modalidades, B(OR"), es B(OH), o B(-OC(CH3),C(CH3),0-).

En otras modalidades, cuando X o Y es Sn(R™)s el contacto opcionalmente
ocurre en presencia de una base tal como trietilamina, carbonato de sodio,
diisopropiletilamina, piperidina, piridina, carbonato de cesio, carbonato de potasio,
fosfato de potasio o hidroxido de sodio. En algunas dichas modalidades, R*" es
metilo o n-butilo.

También se proveen métodos de preparar un compuesto de la formula (VI),

HE
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Nf M R

H

(V1)

el método que comprende ciclizar un compuesto de la féormula (VII)

Hal

\[IA\WGH

(V1)
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en presencia de una base, tal como hidréxido de potasio, o un é&cido, tal
como acido acético, TFA, HCI, o acido fosforico, en donde dicha ciclizacion ocurre
bajo condiciones adecuadas para proveer un compuesto de la formula (VI), en
donde R? y R® son como se define en la presente, Hal es un halégeno tal como Br,
y R es H o alquilo de C;.4, 0 la sal de metal alcalino del carboxilato, por ejemplo, la
sal de sodio. Tipicamente, la ciclizacion se realiza en un solvente, tal como, por
ejemplo, metanol o agua.

También se proveen métodos de preparar un compuesto de la formula (VII),

Hal

\[I)\Wm

el método que comprende contactar un compuesto de la formula (VIII)
Hal

M Hal .
LK
O

(VIII)

con R?NH, en un solvente, tal como dimetilsulféxido o N-metil-pirrolidinona,
opcionalmente en presencia de una base, tal como trietlamina o
diisopropiletilamina, en donde dicho contacto ocurre bajo condiciones adecuadas
para proveer un compuesto de la féormula (VII), en donde R? y R® son como se
define en la presente, y Hal es un halégeno tal como Br.

En ciertas modalidades, en la presente se proveen sales (incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables), solvatos e hidratos de los compuestos de la
formula (V1), formula (VII) y férmula (VII1).

En algunas modalidades de los compuestos de la féormula (1), R* es arilo
sustituido o no sustituido o hetaroarilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R*
es fenilo, piridilo, pirimidilo, bencimidazolilo, 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 sustitutos independientemente

seleccionados a partir del grupo que consiste de alquilo de Ci.g sustituido o no
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sustituido (por ejemplo, metilo), heterociclilo sustituido o no sustituido (por ejemplo,
un triazolilo o pirazolilo sustituido o no sustituido), aminocarbonilo, halégeno (por
ejemplo, fltior), ciano, hidroxialquilo e hidroxi. En otras modalidades, R* es piridilo
sustituido con uno o mas sustitutos independientemente seleccionados a partir del
grupo que consiste de alquilo de C;.g sustituido o no sustituido (por ejemplo,
metilo), heterociclilo sustituido o no sustituido (por ejemplo, un triazolilo sustituido
0 nho sustituido), halégeno, aminocarbonilo, ciano, hidroxialquilo (por ejemplo,
hidroxipropilo), -OR y —NR,, en donde cada R es independientemente H, o un
alquilo de Ci4 sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, R* es 1H-
pirrolo[2,3-b]piridilo o bencimidazolilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustitutos independientemente seleccionados a partir del grupo que consiste de
alquilo de Cjg sustituido o no sustituido y —-NR,; en donde R es
independientemente H, o un alquilo de C;.4 sustituido o no sustituido.
En algunas modalidades, R es
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en donde R es en cada aparicion independientemente H, o un alquilo de C;.
4 sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo); R’ es en cada aparicion
independientemente un alquilo de Cj.4 sustituido o no sustituido (por ejemplo,

metilo), halégeno (por ejemplo, fldor), ciano, -OR 0 —NR2; m es 0-3 y n es 0-3. Se
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entendera por aquellos expertos en la técnica que cualquiera de los sustitutos R’
se puede fijar a cualquier &tomo adecuado de cualquiera de los anillos en los
sistemas de anillo fusionado.

En algunas modalidades de los compuestos de la férmula (I1), R* es
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en donde R es en cada aparicion independientemente H, o un alquilo de C;.
4 sustituido o no sustituido; R’ es en cada ocurrencia independientemente un
alquilo de C;.4 sustituido o no sustituido, halégeno, ciano, -OR 0 —=NR3; m es 0-3 y
n es 0-3.

En algunas modalidades de los compuestos de la formula (1), R, es H,
alquilo de Cj.g sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterociclilo sustituido o no sustituido, alquilo-heterociclilo de C;.4 sustituido o no
sustituido, alquilo-arilo de C;4 sustituido o no sustituido, o alquilo-cicloalquilo de
C1. 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, tetra-hidropiranilo, (alquilo de C;.4)-fenilo, (alquilo de
Ci.4)-ciclopropilo, (alquilo de Cj.4)-ciclobutilo, (alquilo de C;.4)-ciclopentilo, (alquilo
de C;.4)-ciclohexilo, (alquilo de C;.4)-pirrolidilo, (alquilo de C;.4)-piperidilo, (alquilo
de Ci.4)-piperazinilo, (alquilo de Ci.4)-morfolinilo, (alquilo de C;.4)-tetrahidrofuranilo,
o (alquilo de C;.4)-tetra-hidropiranilo, cada uno opcionalmente sustituido.

En otras modalidades, R? es H, alquilo de C1.4, (alquilo de C1.4)(OR),
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en donde R es en cada aparicion independientemente H, o un alquilo de C;.
4 sustituido o no sustituido (por ejemplo, metilo); R’ es en cada aparicion
independientemente H, -OR, ciano, o un alquilo de Cy.4 (por ejemplo, metilo); y p
es 0-3.

En otras modalidades de los compuestos de la formula (11), R? es H, alquilo
de Cy.4, (alquilo de C1.4)(OR),
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en donde R es en cada aparicion independientemente H, o un alquilo de C;.
2 sustituido o no sustituido; R’ es en cada aparicion independientemente H, -OR,
ciano o un alquilo de C;-, sustituido o no sustituido; y p es 0-1.

En otras modalidades de los compuestos de la férmula (1), R® es H.

En algunas dichas modalidades descritas en la presente, R' es arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido. Por ejemplo, R*
es fenilo, piridilo, pirimidilo, bencimida-zolilo, 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
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modalidades, R* es fenilo sustituido con uno o méas sustitutos independientemente
seleccionados a partir del grupo que consiste de alquilo de Cj.g sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, halégeno, aminocarbonilo, ciano,
hidroxialquilo, -OR y —NR, en donde cada R es independientemente H, o un
alquilo de C;., sustituido o no sustituido. En todavia otras, R* es 1H-pirrolo[2,3-
b]piridilo o bencimidazolilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustitutos
seleccionados a partir del grupo que consiste de alquilo de Ci.g sustituido o no
sustituido, y —NR7, en donde R es independientemente H, o un alquilo de Ci4
sustituido o no sustituido.

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

En algunas modalidades de los compuestos de la férmula (I1), el compuesto
a una concentracion de 10 um inhibe mTOR, ADN-PK, PI3K, o una combinacién
de los mismos por al menos aproximadamente 50%. Los compuestos de la
formula (1) se pueden mostrar como inhibidores de las quinasas anteriores en
cualquier sistema de ensayo conocido, tales como aquellos descritos en los
ejemplos en la presente.

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

7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((trans-4-metoxi-ciclohexil)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-metoxi-ciclohexil)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;
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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-triazo-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-hidroxiciclo-hexil)-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-(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-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((cis-4-hidroxi-ciclohexil)metil)-
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-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-((trans-4-hidroxi-ciclohexil)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-metoxi-ciclohexil)-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-hidroxi-ciclohexil)-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;
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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-dihidro-pirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-hidroxipiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
1-isopropil-7-(4-metil-6-(1H-1,2,5-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidro-pirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
5-(8-isopropil-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-
metilpicolinamida,;
7-(1H-indazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-aminopirimidin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-di-hidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2aminopiridin-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-etil)-3,4-dihidro-pirazino[ 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-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[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;
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7-(6-aminopiridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[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-dihidro-pirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

1-6xido de 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(8-trans-4-metoxiciclohexil)-7-oxo-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)piridina;
4-metil-5-(7-oxo-8-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2-il)picolinamida;
5-(8-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirazino-[2,3-b]pirazin-2-
il)picolinamida;
7-(1H-pirazol-4-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[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-oxo0-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(7-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
1-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(7-ox0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2-il)benzamida;
5-(8-((trans-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2-il)-4-metilpicolinamida;
3-((7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-2-oxo0-3,4-dihidropirazino-[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1R,3R)-3-metoxiciclo-pentil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1S,3R)-3-metoxiciclo-pentil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1S,3S)-3-metoxiciclo-pentil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((1R,3S)-3-metoxiciclo-pentil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(1H-indazol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(cis-4-hidroxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidro-pirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
1-isopropil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il9-3,4-dihidro-pirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((cis-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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-(7-0x0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2-il)benzamida;
7-(1H-indazol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[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-(tetarhidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1S,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1R,3R)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1R,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-((1S,3S)-3-metoxiciclopentil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(1H-indol-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[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-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(1H-indol-6-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-di-hidropirazino[ 2, 3-
b]pirazin-2(1H)-ona;

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

7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)- 1-(cis-4-metoxiciclohexil)-metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(7-metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-metoxietil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-3-il)-3,4-di-
hidropirazino[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-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(trans-4-metoxiciclohexil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-fluoro-2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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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-dihidro-pirazino[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)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(R)-7-(6-(1-hidroxietil)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(4-(trifluorometil)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-dihidro-pirazino[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-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
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(R)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
(S)-7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-3-metil-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-(2-hiddroxipropan-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-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(1-hidroxipropan-2-il)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(2-hidroxietil)-7-(2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.

4.3 METODOS PARA HACER COMPUESTOS DE HETEROARILO

Los compuestos de heteroarilo son preparados como se delinea en los
esquemas 1-9 mostrados a continuacion, asi como en los ejemplos establecidos
en la seccion 5.1. Cabe sefialar que un experto en la técnica puede modificar los
procedimientos establecidos en los esquemas y ejemplos ilustrativos para llegar al

producto deseado.
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La sintesis de los compuestos de la formula (I) se muestra en el esquema 1.
Partiendo de 5-bromopirazin-2-amina A, el grupo R se puede introducir usando el
acido bérico apropiado o éster bérico (R* es H, o junto con atomo de boro y los
atomos a los cuales se fijan, forman un boronato ciclico), catalizador de paladio
(tal como por ejemplo, dicloro[1,1’-bi(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)dicloro-
metano), solvente (tal como dimetilformamida) y base (tal como carbonato de
sodio) a través de un acoplamiento Suzuki, o alternamente con el estanato
apropiado (R™" es alquilo de Cy4), catalizador de paladio (tal como dicloro[1,1’-
bi(difenilfosfino)-ferroceno]paladio(ll)diclorometano o paladio(dba),/tri-o-tolilfosfina)
y solvente (tal como dimetilformamida con o sin la adicion de una base tal como
trietilamina) usando metodologia de acoplamiento Stille. Las condiciones de
reaccion y reactivos tipicos para reacciones de Suzuki y Stille se pueden encontrar
en la presente (ver también Rossi, y otros, Synthesis, 15:2419-2440 (2004),
Buchwald y otros, Accounts of Chemical Research, 41: 1461-1473 (2008), Fu,
Accounts of Chemical Research, 41:1555-1564 (2008), y Echavarren y otros,
Agnew. Chem. Intl. Ed. 43:4704-4734 (2004) y referencias ahi). La R' amino
pirazina B se pueden bromar usando NBS u otras condiciones de brominacién
para dar el intermediario C brominado, que después se hace reaccionar con
anhidrido 2-bromoacético para dar el intermediario D acilado. El sustituto de R? es
introducido a través de adicibn de amina a D y cierre de anillo posterior en
presencia de una base de amina (tal como, por ejemplo, trietilamina) y calentando
en un solvente apropiado (tal como acetonitrilo) para dar los productos deseados.

[ TE
BreN_Br Br\JJ\D/u\rB' Br\EN“ EIrD LehH, \E R“-BOR™)) N N
TX - NINJ\,E, I L~ \[ L
E F
Esquema 2

Alternativamente como se muestra en el esquema 2, 3,5-dibromopirazin-2-
amina E, es tratada con anhidrido 2-bromoacético como antes para proveer el
intermediario F. Como se describié antes, el sustituto R? se introduce a través de
adicién de amina a F y cierre de anillo posterior para dar el intermediario G. El
grupo R! entonces se puede introducir usando los métodos descritos antes, a
saber por reaccion con el acido boronico apropiado o éster borico, en presencia de

un catalizador de paladio y base a través de un acoplamiento de Suzuki, o
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alternamente con el estanano apropiado, en presencia de un catalizador de
paladio usando metodologia de acoplamiento de Stille como se describié antes,

para dar los productos deseados.

0O 0 R?
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Esquema 3

En otra propuesta (esquema 3), 3,5-dibromopirazin-2-amina E, es tratada
con anhidrido 2-cloroacético seguido por yoduro de sodio para proveer el
intermediario de yodo F2. El intermediario F2 es convertido a los productos

deseados siguiendo los procedimientos delineados en el esquema 2 para F.
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Esquema 4

Para dar andlogos con sustitucion alfa al carbonilo (esquema 4), el
aminoacido amino-protegido apropiadamente sustituido H (PN es grupo amino
protector tal como Boc), se hace reaccionar con 3,5-dibromopirazin-2-amina en
presencia de un agente de acoplamiento, tal como, por ejemplo, 1,1'-
carbonildiimidazol. Condiciones de desproteccion (por ejemplo, cuando Py es Boc,
se logra desproteccion, por ejemplo, por tratamiento con TFA o HCI), seguido por
cierre de anillo catalizado con paladio (usando, por ejemplo, bicarbonato de sodio,
acetato de paladio(ll) y 4,5-bi(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno) para dar
intermediario I. Como antes, el grupo R1 se puede introducir usando el acido

bordénico o éster de borato apropiado, catalizador de paladio, solvente y base a
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través de un acoplamiento de Suzuki, o alternamente con el estanano apropiado,
catalizador de paladio y solvente usando metodologia de acoplamiento de Suzuki
(descrita antes) para dar los productos deseados. Este método también se puede
usar para dar analogos en donde R? es hidrogeno. Adicionalmente, esta ruta se
puede usar para dar compuestos en donde R® y R*, junto con el 4tomo al cual se

fijan ambos, forman un anillo espiro-ciclico a través del uso de aminoacidos de
partida apropiado.
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Esquema 5

Analogos en donde R? y R® junto con los atomos a los cuales se fijan
forman un anillo (ver esquema 5) se pueden obtener de manera similar a la

guimica mostrada en el esquema 4, comenzando con el aminoacido ciclico
apropiado J.
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Esquema 6

Para obtener los productos deseados, la reactividad de las parejas de
acoplamiento se puede revertir. Por ejemplo, como se muestra en el esquema 6,
el intermediario | se puede convertir en el estanano K correspondiente, a través de

la reaccion con, por ejemplo, hexametildiestano (R™ es metilo) en presencia de un
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catalizador de paladio (tal como tetraquis(trifenilfosfina)-paladio) y el grupo R se
puede introducir usando un grupo saliente apropiado, por ejemplo halégeno (tal
como bromuro) o triflato, y solvente usando metodologia de acoplamiento de Stille
como se describid antes para dar los productos deseados. Alternativamente, el
intermediario | se puede convertir en el éster de boronato K2 correspondiente, por
reaccion con 4,4,4°4'5,5,5°,5’-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) en presencia
de un catalizador de paladio (tal como 1,1-
bi(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)diclorometano) y una base (tal como acetato
de potasio) en un solvente tal como dioxano. El grupo R' se puede introducir
usando un grupo saliente apropiado, por ejemplo halégeno (tal como bromuro) o
triflato, catalizador de paladio y solvente usando metodologia de acoplamiento de

Suzuki como se describié antes, para dar los productos deseados.
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Los compuestos de la formula (1) se pueden obtener como se muestra en el
esquema 7. La aminacion reductiva de 3,5-dibromo-pirazin-2-amina E con 2-
oxoacetato de etilo (en presencia de, por ejemplo, borohidrato de sodio como un
agente reductor) da el intermediario L. Alternativamente, 3,5-dibromopirazin-2-
amina E se puede convertir en el intermediario L por reaccion con 2-cloroacetato
de etilo bajo condiciones basicas (usando, por ejemplo, Cs,COs3). El sustituto de
R? se introduce a través de adicién de amina a L, en presencia de una base de
amina, tal como diisopropiletilamina y calentando en un solvente apropiado (tal
como DMSO) y cierre de anillo catalizado con acido posterior (usando, por
ejemplo, acido acético) para dar el intermediario M. El cierre de anillo del producto
de adicion de amina L también puede proceder bajo condiciones catalizadas
béasicas, tal como tratamiento con t-butdxido de potasio en un solvente apropiado.
Alternativamente, la porcion de éster de etilo se puede hidrolizar (por ejemplo por
tratamiento de base) antes de la reaccién con R%NH, en agua, seguido por cierre
de anillo catalizado con &cido. Como antes, el grupo R* se puede introducir

usando el acido borénico o éster de borato apropiado, catalizador de paladio,
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solvente y base a través de un acoplamiento de Suzuki, o alternamente con el
estanano apropiado, catalizador de paladio y solvente usando metodologia de

acoplamiento de Suzuki (descrita antes) para dar los productos deseados.
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Una propuesta alternativa (esquema 8) comienza con la reaccion de 2,6-
dicloropirazina N con el éster de amino apropiado (R” es alquilo de C;.3), seguido
por deshalogenacion reductiva con hidrogeno y un catalizador de paladio tal como
hidroxido de paladio, una base tal como carbonato de potasio, en un solvente tal
como etanol, y brominacién posterior por reaccion con un agente de brominacion
tal como NBS para dar el intermediario O. Como antes, el sustituto de R? se
introduce a través de adicion de amina a O y cierre de anillo catalizado con &cido
posterior para dar el intermediario P. El grupo R* se puede introducir usando el
acido boroénico o éster de borato apropiado, catalizador de paladio, solvente y
base a través de un acoplamiento de Suzuki, o alternamente con el estanano
apropiado, catalizador de paladio y solvente usando metodologia de acoplamiento
de Stille para dar los productos deseados (descritos antes). Esta ruta también

permite la sintesis de analogos con sustitucion de R* alfa al grupo carbonilo.
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Como antes, para obtener los productos deseados, la reactividad de parejas
de acoplamiento se puede revertir (esquema 9). Por ejemplo, el intermediario P se
puede convertir en el estanano Q correspondiente y el grupo R® se puede
introducir usando un grupo saliente apropiado, por ejemplo halégeno (tal como
bromuro) o triflato, catalizador de paladio y solvente usando metodologia de
acoplamiento de Stille como se describié antes para dar los productos deseados.
Alternativamente, el intermediario P se puede convertir en el éster de boronato Q2
correspondiente, y el grupo R' se puede introducir usando un grupo saliente
apropiado, por ejemplo halégeno (tal como bromuro) o triflato, catalizador de
paladio y solvente usando metodologia de acoplamiento de Suzuki como se
describié antes para dar los productos deseados.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de heteroarilo
se pueden formar por técnicas convencionales y conocidas, tal como al hacer
reaccionar un compuesto de heteroarilo con un acido adecuado como se describié
antes. Dichas sales tipicamente se forman en rendimientos altos a temperaturas
moderadas, y a menudo son preparadas al aislar meramente el compuesto de un
lavado &cido adecuado en el paso final de la sintesis. El acido formador de sal se
puede disolver en un solvente organico apropiado, o solvente organico acuoso, tal
como un alcanol, cetona o éster. Por el otro lado, si el compuesto de heteroarilo se
desea en la forma de base libre, se puede aislar de un paso de lavado final basico,
de acuerdo con técnicas conocidas. Por ejemplo, una técnica tipica para preparar
sal de clorhidrato es disolver la base libre en un solvente adecuado, y secar la
solucion por completo, como sobre tamices moleculares, antes de burbujear gas
de cloruro de hidrogeno a través del mismo.

Los intermediarios quimicos Utiles en los métodos provistos en la presente
incluyen:

(1) compuestos que tienen la formula (l11):

R?
||::3
X _N._ _N_|_.R*
Ty
\[II
N™ "N YD
H

0 una sal, tautdmero o estereoisémero de los mismos, en donde:
X es halégeno, X(OR"), 0 Sn(R™)3;
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cada R" es independientemente hidrogeno o alquilo de C;.4 sustituido o no
sustituido, o cada R*, junto con el &tomo de boro y los atomos a los cuales se fijan,
forman un boronato ciclico;

cada R™ es independientemente alquilo de Cy.4;

R? es H, alquilo de C.g 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;

R®y ®** son independientemente H, alquilo de Cy.g 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 el &tomo al cual se fijan, forman un cicloalquilo sustituido o no sustituido
0 heterociclilo sustituido o no sustituido;

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

(i) compuestos que tienen la formula (1V):

M Hal
T L s
NZ H}L\/Hal

(IV)

Hal

0 una sal, tautbmero o estereoisdmero de los mismos, en donde:
cada Hal es independientemente un halégeno; y
Hal’ es Bro I:

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

Hal M Hal
TR
z NHR?
N N)KK
: R R4
(V)

0 una sal, tautdbmero o estereoisémero de los mismos, en donde:
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R? es H, alquilo de C.g 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;

R®y R? son cada uno independientemente H, alquilo de C1.g 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 el atomo al cual se fijan, 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 fijan, forman un
heterociclilo sustituido o no sustituido; y

cada Hal es independientemente hal6geno;

(iv)  compuestos que tienen la formula (VI):

HE

|
X M M 0
T T
Nf NT TR?

H

(V1)

0 una sal, tautdbmero o estereoisomero de los mismos, en donde:

X es halégeno, B(OR"), 0 SN(R™)a;

cada R" es independientemente hidrogeno o alquilo de C;.3 sustituido o no
sustituido, o cada R*, junto con el &tomo de boro y los atomos a los cuales se fijan,
forman un boronato ciclico;

cada R++ es independientemente alquilo de Cy.3;

R? es H, alquilo de Cy.g 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; y

R® es H, o un alquilo de Cy.g sustituido o no sustituido;

(v) compuestos que tienen la formula (VII):
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RE
|
Ny NH _.
\[i 1
H o

(VII)

Hal

0 una sal, tautdbmero o estereoisomero de los mismos, en donde:

Hal es un halégeno;

R es H o alquilo de C;.4, 0 la sal de metal alcalino del carboxilato;

R? es H, alquilo de Cy.g 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 o0 no
sustituido; y

R® es H, o un alquilo de Cy.g sustituido o no sustituido; y

(vi)  compuestos que tienen la formula (VIII):

Hal

\[I;\Wm

(VIID)

0 una sal, tautbmero o estereoisomero de los mismos, en donde:
cada Hal es independientemente hal6geno;
R es H o alquilo de C1.4, 0 la sal de metal alcalino del carboxilato; y

R®es H, oun alquilo de Cj.g sustituido 0 no sustituido.

4.4 METODOS DE USO

Los compuestos de heteroarilo descritos en la presente tienen utilidad como
farmacéuticos para tratar o prevenir enfermedad en animales o humanos.
Ademas, los compuestos de heteroarilo descritos en la presente son activos contra
quinasas (por ejemplo, proteina quinasa), incluyendo aquellas involucradas en
cancer, condiciones inflamatorias, condiciones inmunolégicas, enfermedades

neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos neuroldgicos, enfermedades
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relacionadas con la edad y condiciones cardiovasculares. Sin limitarse por ninguna
teoria, se cree que los compuestos de heteroarilo son efectivos para tratar y
prevenir dichas enfermedades o condiciones debido a su habilidad de modular
(por ejemplo, inhibir) quinasas que estan involucradas en la etiologia de estas
enfermedades o condiciones. Por consiguiente, en la presente se proveen muchos
usos de los compuestos de heteroarilo, incluyendo el tratamiento o prevencién de
aguellas enfermedades establecidas mas adelante. Los métodos provistos en la
presente comprenden la administracion de una cantidad efectiva de uno o mas
compuestos de heteroarilo a un paciente en necesidad del mismo. En algunas
modalidades, los métodos adicionalmente comprenden un segundo agente activo
como se describe en la presente.

Las condiciones inmunoldgicas representativas que los compuestos de
heteroarilo son Utiles para tratar o prevenir incluyen, pero no se limitan a, artritis
reumatoide, espondilits reumatoide, osteoartritis, esclerosis multiple, lupus,
enfermedad del intestino inflamatorio, colitis ulcerante, enfermedad de Crohn,
miastenia grave, enfermedad de Graves, encefalomielitis, diabetes tipo I,
dermatomiositis, y rechazo a trasplante (por ejemplo, en el tratamiento de
recipientes de, por ejemplo, trasplantes de corazén, pulmon, corazén-pulmén
combinados, higado, rifion, pancreas, piel o cornea; o enfermedad de injerto-
contra-huésped, tal como trasplante de médula 6sea).

Las condiciones inflamatorias representativas que los compuestos de
heteroarilo son Utiles para tratar o prevenir incluyen, pero no se limitan a,
psoriasis, asma y rinitis alérgica, bronquitis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, fibrosis cistica, enfermedad del intestino inflamatorio, sindrome de
intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis mucosa, colitis ulcerante y
obesidad.

Enfermedades cardiovasculares representativas que los compuestos de
heteroarilo son utiles para tratar o prevenir incluyen, pero no se limitan a,
restenosis, sindrome de Wolf-Parkinson-White, embolia, infarto al miocardio o
dafio isquémico al corazon, pulmon, intestino, rifion, higado, pancreas, vaso o
cerebro.

Enfermedades neurodegenerativas representativas que los compuestos de
heteroarilo son utiles para tratar o prevenir incluyen, pero no se limitan a,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
demencias causadas por mutaciones de tau, ataxia espinocerebelar tipo 3,

enfermedad neuronal motora causada por mutaciones SODI, lipofucinosas



54

ceroides neuronales/enfermedad de Batten (racion neurodegen pediatrica) y
encefalitis asociada con VIH.

Enfermedades relacionadas con la edad representativas que los
compuestos de heteroarilo son utiles para tratar o prevenir incluyen, pero no se
limitan a, cancer, obesidad, diabetes mellitus tipo Il, enfermedad autoinmune,
enfermedades cardiovasculares y degeneracion neuronal.

En otra modalidad, en la presente se proveen métodos para el tratamiento o
prevencion de enfermedades y trastornos fibréticos. En una modalidad particular,
en la presente se proveen métodos para el tratamiento o prevencion de
escleroderma, fibrosis pulmonar idiopética, fibrosis renal, fibrosis cistica,
mielofibrosis, fibrosis hepatica, esteatofibrosis y esteatohepatitis.

Céanceres representativos que los compuestos de heteroarilo son utiles para
tratar o prevenir incluyen, pero no se limitan a, canceres de cabeza, cuello, ojo,
boca, garganta, esdfago, bronquios, laringe, faringe, pecho, hueso, pulmén, colon,
recto, estomago, prostata, vejiga urinaria, uterino, cérvix, mama, ovarios, testiculos
u otros o6rganos reproductores, piel, tiroides, sangre, nodos linfaticos, rifion,
higado, pancreas, y cerebro o sistema nervioso central. Compuestos de
heteroarilo también son Utiles para tratar o prevenir tumores solidos y tumores de
transmision sanguinea.

Céanceres particulares dentro del alcance de los métodos provistos en la
presente incluyen aquellos asociados con los caminos que involucran mTOR,
PI3K, o quinasas Akt y mutantes o isoformas de los mismos. Otros canceres
dentro del alcance de los métodos provistos en la presente incluyen aquellos
asociados con los caminos de las siguientes quinasas: PI13Ka, PI3Kp, PI3K§, KDR,
GSK3a, GSK3p, ATM, ATX, ATR, cFMS, y/o quinasas de ADN-PK y mutantes o
isoformas de los mismos. En algunas modalidades, los canceres asociados con
caminos de mTOR/PI3K/Akt incluyen tumores solidos y de transmision sanguinea,
por ejemplo, mieloma multiple, linfoma de célula de manto, linfoma de célula B
grande difusa, linfoma mieloide agudo, linfoma folicular, leucemia linfocitica
cronica; cancer de mama, pulmén, endometrio, ovario, gastrico, cervical, y
préstata; glioblastoma; carcinoma renal; carcinoma hepatocelular; carcinoma de
colon; tumores neuroenddcrinos; tumores de cabeza y cuello; y sarcomas.

En una modalidad particular, en la presente se proveen métodos para el
tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno asociado con activaciéon
de sefalizacion de mTOR, incluyendo, pero sin limitacién a, sindromes de tumor

que resultan directa o indirectamente de defectos genéticos asociados con estos
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pacientes resulta en hiperactivacion del camino mTOR/PI3K/Akt. Algunas
enfermedades particulares que son tratables o prevenibles a través de la inhibicion
del camino mTOR/PI3K/Akt incluyen, pero no se limitan a, enfermedad de
Cowden, sindrome de Cowden, sindrome de tipo Cowden, sindrome de
Bannayau-Zonana, sindrome de Bannayan-Riley, enfermedad de Lhermitte-
Duclos, carcinoma del endometrio, complejo de esclerosis tuberoso,
linfagioleiomiomatosis, neurofiboromatosis 1, sindrome de Peutz-Jeghers,
carcinoma celular renal, enfermedad de von Hippel-Lindau, sindrome de Proteus y
enfermedad de rifidn policistica.

En una modalidad particular, en la presente se proveen métodos para el
tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno asociado con mTOR,
PI3K, Akt y/o sefalizacion de ADN-PK. Las enfermedades particulares que son
tratables o prevenibles al inhibir sefializacion de mTOR, PI3K, Akt y/o ADN-PK
incluyen, pero no se limitan a, artritis reumatoide; espondilitis reumatoide;
osteoartritis; gota; asma, bronquitis; rinitis alérgica; enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; fibrosis cistica; enfermedad del intestino inflamatorio;
sindrome del intestino irritable; colitis mucosa; colitis ulcerante; enfermedad de
Crohn; enfermedad de Huntington; gastritis; esofagitis; hepatitis; pancreatitis;
nefritis; esclerosis multiple; lupus eritematoso; aterosclerosis; restenosis después
de angioplastia; hipertrofia ventricular izquierda; infarto al miocardio; embolia;
dafos isquémicos de corazén, pulmén, rifién, higado, pancreas, vaso y cerebro;
rechazo a trasplante de 6rgano agudo o cronico; conservacién del 6rgano para
trasplante; fallo o pérdida de érgano de miembro (por ejemplo, incluyendo, pero
sin limitacion a, aquel que resulta de dafio por isquemia-reperfusion, trauma, dafio
corporal obeso, accidente en automovil, dafio por choque o fallo de trasplante);
enfermedad de injerto contra huésped; choque de endotoxinas; fallo de 6rgano
multiple; psoriasis; quemadura de exposicion a fuego, quimicos o radiacion;
eczema; dermatitis; injerto de piel; isquemia; condiciones isquémicas asociadas
con cirugia o dafo traumatico (por ejemplo, accidente en vehiculo, herida de bala
o choque de miembros); epilepsia; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de
Parkinson; respuesta inmunoldgica a infeccion bacteriana o viral, caquexia,
enfermedades angiogénicas o proliferantes (incluyendo rinitis pigmentosa),
tumores solidos, y canceres de una variedad de tejidos tales como colon, recto,
prostata, higado, pulmon, bronquios, pancreas, cerebro, cabeza, cuello, estomago,
piel rifidn, cérvix, sangre, laringe, eséfago, boca, faringe, vejiga urinaria, ovario o

utero.
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También se provee en la presente métodos para inhibir una quinasa en una
célula expresando dicha quinasa, que comprende contactar la célula con una
cantidad efectiva de un compuesto de heteroarilo como se describe en la
presente. En una modalidad, la quinasa es mTOR, ADN-PK o PI3K o0 una
combinacion de los mismos. En algunas modalidades, la célula estd en un
paciente.

En la presente también se proveen métodos para tratar o prevenir una
condicion tratable o prevenible por inhibicion de un camino de quinasa, por
ejemplo, el camino de mTOR/PI3K/Akt y/o ADN-PK, que comprende administrar a
un paciente en necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto de
heteroarilo como se describe en la presente. En algunas modalidades, las
condiciones tratables o prevenibles por inhibicién del camino de mTOR/PI3K/Akt
incluyen tumores sélidos de transmision sanguinea, por ejemplo, mieloma mdultiple,
linfoma de célula de manto, linfoma de célula B grande difusa, linfoma mieloide
agudo, linfoma folicular, leucemia linfocitica cronica; cancer de mama, pulmon,
endometrio, ovario, gastrico, cervical y préstata; glioblastoma; carcinoma renal;
carcinoma hepatocelular; carcinoma de colon; tumores neuroendécrinos; tumores
de cabeza y cuello; sarcomas; sindromes de tumor resultando directa o
indirectamente de defectos genéticos en PTEN (homdlogo de fosfatasa y tensina
omitido en cromosoma 10), TSC1 (esclerosis tuberosa 1), TSC2 (esclerosis
tuberosa 2), NF1 (neurofibromina 1), AMPK (proteina quinasa dependiente de
AMP STK11, quinasa de serinal/treonina 11), y LKB1, VHL (enfermedad de von
Hippel-Lindau) y PKD1 (policistina-1); enfermedad de Cowden; sindrome de tipo
Cowden, sindrome de Bannayan-Zonana, sindrome de Bannayan-Riley-
Ruvalcaba, enfermedad de Lhermitte-Duclos, carcinoma endometrial, complejo de
esclerosis tuborosa, linfangioleiomiomatosis, neurofiboromatosis 1, sindrome de
Peutz-Jeghers, carcinoma de célula renal, enfermedad de von Hippel-Lindau,
sindrome de Proteus, y enfermedad de rifidbn policistico; artritis reumatoide;
enfermedad pulmonar obstructiva cronica,; fibrosis cistica; enfermedad del intestino
inflamatorio; sindrome de intestino irritable; colitis mucosa; colitis ulcerante;
enfermedad de Crohn; enfermedad de Huntington; gastritis; esofagitis; hepatitis;
pancreatitis; nefritis; esclerosis multiple; lupus eritematoso; aterosclerosis;
restenosis después de angioplastia; hipertrofia ventricular izquierdo; infarto al
miocardio; embolia; dafios isquémicos de corazon, pulmén, intestino, rifion,
higado, pancreas, vaso y cerebro; rechazo a trasplante de 6rgano agudo y

cronico; conservacion del érgano para trasplante; fallo o pérdida de 6rgano de
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miembro (por ejemplo, incluyendo, pero sin limitacion a, aquel que resulta de dafio
por isquemia-reperfusion, trauma, dafio corporal grueso, accidente en automovil,
dafio por choque o fallo de trasplante); enfermedad de injerto contra huésped,;
choque de endotoxina; fallo de Organo mudltiple; psoriasis; quemadura de
exposicion a fuego, quimicos o radiacion; eczema; dermatitis; injerto de piel;
isquemia; condiciones isquémicas asociadas con cirugia o dafio traumatico (por
ejemplo, accidente en vehiculo, herida de bala o choque de miembro); epilepsia;
enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson; respuesta inmunolégica a
infeccion bacteriana o viral; caquexia; enfermedades angiogénicas y proliferantes,
incluyendo retinitis pigmentosa, tumores sdlidos, y canceres de una variedad de
tejidos tales como colon, recto, prostata, higado, pulmoén, bronquios, pancreas,
cerebro, cabeza, cuello, estomago, piel, rifidn, cérvix, sangre, laringe, esofago,

boca, faringe, vejiga urinaria, ovario o utero.

4.5 COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y RUTAS DE ADMINISTRACION

Los compuestos de heteroarilo hechos por los procesos provistos en la
presente son Utiles para la preparacion de composiciones farmacéuticas, que
comprenden una cantidad efectiva de un compuesto de heteroarilo y un portador o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la composicion
farmacéutica descrita en la presente es adecuada para administracion oral,

parenteral, mucosa, transdérmica o topica.

5. EJEMPLOS

Chem-4D Draw (Cheminnovation Software, Inc., San Diego, CA) o
ChemDraw Ultra (Cambridgesoft, Cambridge, MA) se usé para generar nombres
para estructuras quimicas.

Las siguientes abreviaciones se usaron en las descripciones y ejemplos:

AmPhos: fenildibutilfosfina de p-dimetilamino
Boc: ter-butoxicarbonilo

dba: acetona de dibencilideno

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

DMSO: dimetilsulféxido

ESI: ionizacion de eletroaspersion

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento
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mp: punto de fundicion

MS: espectrometria de masa

NBS: N-bromosuccinimida

NMR: resonancia magnética nuclear
NMP: N-metilpirrolidinona

TFA: acido trifluoroacético

TLC: cromatografia de capa delgada
MTBE: éter metil ter-butilico

Los siguientes ejemplos son presentados por medio de ilustracion, no
limitacion.
5.1 EJEMPLOS SINTETICOS

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

o
_{-'"N
HaN
N My N 20
NN
H

A. 2-(6-cloropirazin-2-ilamino)acetato de etilo. A 2,6-dicloropirazina (50
g, 336 mmol) y 2-aminoacetato de etilo (34.6 g, 336 mmol) se agrego trietilamina
(140 mL, 1007 mmol) y acetonitrilo (350 mL). La reaccién se calenté a 80°C
durante 3 dias. Se eliminaron sales de trietilamina precipitadas por medio de
filtracion y se lavaron con acetato de etilo y hexano (1:1) mdultiples veces. El
fitrado y lavado se combinaron y concentraron. El precipitado blanco-amarillo
resultante fue filtrado y lavado con 20% de acetato de etilo en hexano para dar un
soélido blanco crudo. El filtrado se sometio al mismo proceso para dar una carga
adicional de sdlido amarillo crudo. Las cargas se combinaron para dar el
compuesto del titulo (35.5 g, 164 mmol, 49% rendimiento). MS (ESI) m/z 216.2
[M+1]".

B. 2-(pirazin-2-ilamino)acetato de etilo. 2-(6-cloropirazin-2-ilamino)acetato
de etilo (23.6 g, 109 mmol) se disolvio en etanol no desnaturalizado (250 mL) y se

agregd carbonato de potasio (15.13 g, 109 mmol). La reaccion fue puesta bajo
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nitrégeno y se agrego hidroxido de paladio (3.84 g, 5.47 mmol). La reaccion fue
agitada bajo una atmésfera de hidrégeno durante 18 horas. Se agreg6 hidréxido
de paladio adicional (3.84 g, 5.47 mmol) y la reaccion fue cargada con hidrogeno
adicional y se dejo agitar durante la noche. La reaccion fue filtrada a través de
Celita y el solvente fue eliminado bajo presion reducida para dar el compuesto del
titulo (15.13 mg, 84 mmol, 76% rendimiento). MS (ESI) m/z 182.3 [M+1]".

C. 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo. 2-(pirazin-2-
ilamino)acetato de etilo (7.6 g, 41.9 mmol) se disolvié en dimetilsulféxido (80 mL) y
agua (4.00 mL) y se enfri6 a 0°C. Se agregd N-bromosuccinimida (18.66 g, 105
mmol) lentamente en 15 minutos y la reaccién se dej6é calentar a temperatura
ambiente y se agitd durante 48 horas. Se agreg6 un 1.5 equivalente adicional de
N-bromosuccinimida y se dejé agitar durante la noche. La mezcla de reaccion fue
vertida en agua helada (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (150 mL). La
capa acuosa fue neutralizada con carbonato de sodio lentamente, hasta pH~ y se
extrajo con acetato de etilo (3x150 mL). Las capas organicas fueron agrupadas,
lavadas con salmuera, secas sobre sulfato de magnesio, filtradas y concentradas
bajo presién reducida. El residuo fue titulado con 25-33% de acetato de etilo en
hexano y el precipitado resultante se filtr6 para dar un solido amarillo. El residuo
café restante fue purificado usando cromatografia de gel de silice Biotage (0-60%
de acetato de etilo en hexano) para dar otra carga de sélido amarillo crudo. Las
dos cargas fueron combinadas para dar 24 g del compuesto del titulo (24 g, 71
mmol, 75% rendimiento). MS (ESI) m/z 338.1 [M]*,340.1 [M+2]", 342.1 [M+4]".

D. 2-(5-bromo-3-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metilamino)-pirazin-2-
ilamino)acetato de etilo. 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (2.00 g,
5.90 mmol), (tetrahidro-2H-piran-4-il)jmetanamina (0.713 g, 6.19 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (3.08 mL, 17.70 mmol) y dimetilsulféxido (4 mL) fueron
combinados en un frasco de microondas con una barra agitadora y calentados en
un reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer a 150°C durante 1 hora. La
mezcla resultante fue transferida a un frasco con el fondo redondo con metanol. El
metanol y N,N-diisopropiletilamina fueron eliminados bajo presion reducida y el
residuo purificado usando cromatografia instantanea Biotage (5-100% acetato de
etilo en hexano). Las fracciones que contienen el producto deseado fueron
combinadas en un embudo separador y se lavaron dos veces con agua y una vez
con salmuera. Los organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
concentraron bajo presion reducida. El residuo se seco al alto vacio a 50°C para

dar producto deseado impuro (1.578 g) como un soélido de cera ambar que fue
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tomado en el siguiente paso sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 373.4 [M]",
375.4 [M+2]".

E. 7-bromo-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. Una solucion agitada de 2-(5-bromo-3-((tetrahidro-2H-piran-
4-il)metilamino)pirazin-2-ilamino)-acetato de etilo (1.474 g, 3.95 mmol) en &cido
aceético (13 mL) en un recipiente sellado se calenté a 120°C en un bafio de aceite
durante 2 horas. El acido acético fue eliminado bajo presion reducida. El residuo
fue dividido entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado, agitado
y las capas separadas. La capa de agua fue extraida dos veces con acetato de
etilo. El residuo fue absorbido en diclorometano y hexano y los sélidos resultantes
recolectados por filtracion al vacio. Los solidos fueron lavados con hexano y se
secaron al vacio para dar el producto deseado (0.879 g, 2.688 mmol, 68%
rendimiento) como un so6lido morado. MS (ESI) m/z 327.1 [M]", 329.0 [M+2]".

F. 2-metil-6-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina. 4-
bromo-2-metil-6-nitroanilina (5 g, 21.64 mmol), bi(pinacolato)diboro (5.50 g, 21.64
mmol), acetato de potasio (6.37 g, 64.9 mmol) y N,N-dimetilformamida (100 mL) se
combinaron y desgasearon al vacio una vez mas. La reaccion fue calentada a
90°C durante 2 horas. La reaccién fue extraida con agua y diclorometano. La capa
organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y concentrd. El
residuo fue purificado por cromatografia instantanea de gel de silice (0-30% de
acetato de etilo en hexanos) para dar un sélido amarillo (5.3 g, 19.0 mmol, 88%
rendimiento). MS (ESI) m/z 279.0 [M+1]".

G. 3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-benceno-1,2-
diamina. Una solucion de 2-metil-6-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-ilanilina (5.3 g, 19.06 mmol) en metanol (50 mL) fue purgada con gas de
nitrégeno. Se agrego6 paladio sobre carbon (10% en peso, 50 mg) y la mezcla de
reaccion fue agitada bajo un globo de hidrogeno durante 16 horas. La reaccion fue
filtrada a través de Celita y la torta de filtro fue enjuagada con metanol. El filtrado
se concentré y el material resultante fue purificado por cromatografia instantanea
de gel de silice (0-100% de acetato de etilo en hexanos) para dar un aceite
oscuro. El aceite fue titulado con 10% de éter en hexanos para dar un sélido de
color carne (4.2 g, 16.9 mmol, 89% rendimiento). MS (ESI) m/z 248.9 [M+1]".

H. 7-(3,4-diamino-5-metilfenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)-metil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benceno-1,2-diamina (0.523 g, 2.109 mmol), 7-bromo-1-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona  (0.600
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g, 1.834 mmol), [1,1’-bi(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (1:1) (0.150 g, 0.183 mmol), carbonato de sodio (1 M en agua, 5.50
mmol), 1,4-dioxano (4.1 mL) e isopropanol (1.4 mL) se combinaron en un
recipiente sellable con una barra agitadora. El sistema fue purgado con nitrégeno.
La mezcla resultante se selld, agitd vigorosamente y calenté a 100°C durante 3.5
horas. La mezcla resultante se diluyé con 20% de metanol en diclorometano y
todos los volatiles eliminados bajo presiéon reducida. El residuo fue absorbido en
20% de metanol en diclorometano y se concentrd bajo presion reducida con gel de
silice. El residuo fue purificado usando cromatografia instantdnea (1-10% metanol
en diclorometano) para dar el producto deseado (0.669 g, 1.818 mmol, 99%
rendimiento) como un sdlido café. MS (ESI) m/z 369.1 [M+1]".

I. 7-(2-amino-4-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-1-((tetra-hidro-2H-piran-
4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Se agregd bromuro de
ciandgeno (0.059 g, 0.556 mmol) en N,N-dimetilformamida (0.5 mL) a una solucion
agitada  de 7-(3,4-diamino-5-metilfenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-
dihidropirazino-[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0.195 g, 0.529 mmol) en N,N-
dimetilformamida (3 mL) a 0°C. La mezcla café oscuro resultante fue tapada y
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla resultante se diluy6
con metanol, se filtré y purific6 usando HPLC preparatoria de fase en reversa (5-
50% acetonitrilo + 0.1% TFA en agua + 0.1% TFA, en 30 minutos). Las fracciones
que contienen el producto deseado se combinaron y la mayoria del solvente
eliminado bajo presion reducida. El residuo fue cargado en una columna de
intercambio de iones Strata X-C de Phenomenex. La columna fue lavada
sucesivamente con agua, acetonitrilo, metanol y 5% de hidréxido de amonio en
metanol. El producto eluido con el 5% de hidréxido de amonio en eluyente de
metanol y se concentré bajo presion reducida y se seco al alto vacio a 50°C para
dar el producto deseado (0.130 g, 0.331 mmol, 62% rendimiento) como un solido
naranja. 'H NMR (400 MHz, D,O y DMSO-dg) & (ppm) 8.13 (s, 1H), 7.56 (s, 1H),
4.18 (s, 2H), 4.03 (d, J = 6.64 Hz, 2H), 3.84-3.90 (m, 2H), 3.24 (t, J = 11.32 Hz,
2H), 2.40 (s, 3H), 2.04 — 2.19 (m, 1H), 1.59 (d, J = 12.10 Hz, 2H), 1.25 — 1.41 (m,
2H); MS (ESI) m/z 394.2 [M+1]".



62

Ejemplo 2: 3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 3-(4-bromo-3-metilfenil)-4H-1,2,4-triazol. Se disolvié 4-bromo-3-
metilbenzonitrilo (10.0 g, 51.0 mmol) en etanol (200 mL) con agitacion y se enfrio a
0°C bajo nitrogeno. Se burbujed gas de cloruro de hidrogeno en la mezcla de
reaccion durante 20 minutos. La mezcla de reaccidon resultante fue tapada y
agitada al mismo tiempo calentando lentamente a temperatura ambiente durante
5.5 horas. El solvente fue eliminado bajo presion reducida y el residuo se seco al
vacio para dar 13.86 g de un solido blanco crudo. El sélido blanco crudo, hidrazida
férmica (4.48 g, 74.6 mmol), trietilamina (28.0 mL, 199 mmol) y etanol (90 mL) se
combinaron en un tubo sellado y calentado, con agitacion, a 90°C durante 6.5
horas. Todo el solvente fue eliminado bajo presion reducida y el residuo resultante
dividido entre acetato de etilo y agua. Las capas se separaron y los organicos se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
concentraron bajo presion reducida. El residuo se disolvio en acetato de etilo
caliente (13 mL), tapado y se dej6é reposar a temperatura ambiente durante la
noche. El solvente fue decantado lejos de los sélidos en el fondo del frasco. Los
sélidos fueron lavados con acetato de etilo y éter dietilico y se secaron al vacio a
45°C para dar el producto deseado (7.47 g, 31.4 mmol, 63% rendimiento) como un
solido amarillo claro. MS (ESI) m/z 238.2 [M]*, 240.3 [M+2]".

B. 3-(4-bromo-3-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol.
Se disolvié 3-(4-bromo-3-metilfenil)-4H-1,2,4-triazol (2.00 g, 8.40 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL) a temperatura ambiente con agitacién bajo nitrégeno. 3,4-
dihidro-2H-pirano (3.80 mL, 42.0 mmol) y acido metanosulfénico (0.027 mL, 0.42
mmol) se agregaron y la mezcla resultante se calent6 a 50°C bajo un condensador
de reflujo bajo nitrégeno durante 20 horas. La mezcla resultante se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se lavé con bicarbonato de

sodio acuoso saturado y salmuera. Los organicos se secaron sobre sulfato de
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magnesio, se filtraron y concentraron bajo presién reducida. La cromatografia
instantanea (10-30-50% acetato de etilo en hexanos) dio el producto deseado
(2.64 g, 8.22 mmol, 98% rendimiento) como un aceite amarillo. MS (ESI) m/z 322
M]', 324 [M+2]".

C. 3-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenil)-4-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol. 3-(4-bromo-3-metilfenil)-4-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol (2.294 g, 7.12 mmol), bi(pinacolato)diboro (1.898 g,
7.48 mmol), [1,1-bi(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (1:1) (291 mg, 0.36 mmol), acetato de potasio (2.096 g, 21.4 mmol)
y sulféxido de dimetilo (15 mL) se combinaron en un frasco con el fondo redondo y
se agitaron. La atmosfera en el frasco fue eliminada al vacio y reemplazada con
nitrogeno tres veces. La mezcla resultante se calent6 a 90°C bajo nitrdgeno
durante 4 horas. La mezcla resultante fue diluida con acetato de etilo y se filtr6 a
través de Celita. La torta de filtro se lavo por completo con acetato de etilo. El
filtrado fue lavado dos veces con agua, una vez con salmuera, se secO sobre
sulfato de magnesio, se filtré y concentré bajo presion reducida. La cromatografia
instantdnea (30-50% de acetato de etilo en hexanos) dio un semi-sélido de cera
que fue titulado con hexano a 45°C. Los sélidos restantes se secaron al vacio para
dar el producto deseado (2.10 g, 5.69 mmol, 80% rendimiento). MS (ESI) m/z 370
[M+1]".

D. 1-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)-2-metil-1-oxopropan-2-ilcarbamato
de ter-butilo. Se agrego 1,1’-carbonildiimidazol (2.63 g, 16.24 mmol) a una
solucion agitada de acido 2-(ter-butoxicarbonil-amino)-2-metilpropanoico (3.00 g,
14.76 mmol) en N,N-dimetil-formamida (4 mL) y diclorometano (8 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla incolora clara resultante se agité a temperatura
ambiente bajo nitrégeno durante 3 horas. Se agreg6 N,N-diisopropiletilamina (3.86
mL, 22.14 mmol) seguido por 3,5-dibromopirazin-2-amina (5.60 g, 22.14 mmol). La
mezcla resultante fue calentada a 50°C bajo un condensador de reflujo bajo
nitrogeno durante 71 horas. Se elimind diclorometano bajo presion reducida. El
residuo fue diluido con acetato de etilo y se lavd con agua. La capa de agua fue
extraida con acetato de etilo. Los organicos combinados fueron lavados con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron bajo
presion reducida. El residuo fue titulado con 30% de acetato de etilo en hexano y
los solidos recolectados por filtracion al vacio. El filtrado se concentro bajo presion
reducida y se purific6 usando cromatografia instantanea (5-50% acetato de etilo

en hexano). Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron con
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los sélidos obtenidos por filtracion y se concentraron bajo presion reducida. El
residuo se seco al alto vacio para dar el producto deseado (2.38 g, 5.43 mmol,
37% rendimiento) como un sélido blanco crudo. MS (ESI) m/z 439.3 [M+1]", 461.1
[M+Na]".

E. Trifluoroacetato de N-(3,5-dibromopirazin-2-il)-2-metil-2-(2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilamino)propanamida. Se agreg6 TFA (3.66 mL, 47.5
mmol) a una mezcla agitada de 1-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)-2-metil-1-
oxopropan-2-ilcarbamato de ter-butilo (1.04 g, 2.374 mmol) en diclorometano (20
mL). La solucion amarilla clara resultante fue agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. Todos los volétiles fueron eliminados bajo presion reducida y el
residuo se seco al alto vacio para dar un semi-solido amarillo. MS (ESI) m/z 339.1
[M+1]". Se agreg6 sulfato de sodio (1.686 g, 11.87 mmol) seguido por 2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetaldehido (0.396 g, 3.09 mmol) y 1,2-dicloroetano (20
mL). La mezcla resultante fue agitada vigorosamente y se calent6 a 80°C bajo un
condensador de reflujo bajo nitrégeno durante 2.5 horas. Mas 2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)acetaldehido (0.100 g, 0.780 mmol) y sulfato de sodio (1.00 g, 7.04
mmol) se agregaron y el calentamiento a 80°C continu6 durante otras 2 horas. La
solucién amarilla resultante fue eliminada por pipeta del sulfato de sodio sélido en
un frasco con fondo redondo seco de 250 mL equipado con una barra agitadora.
La mezcla resultante fue agitada vigorosamente y se enfrié a 0°C bajo nitrégeno.
Se agrego triacetoxiborohidrato de sodio (0.553 g, 2.61 mmol) lentamente. La
mezcla resultante fue agitada vigorosamente 0°C bajo nitrdgeno durante 30
minutos. El bafio frio fue eliminado y la mezcla resultante agitada a temperatura
ambiente bajo nitrégeno durante 2 horas. La mezcla fue enfriada a 0°C y se
agreg6 mas tri-acetoxiborohidrato de sodio (0.250 g, 1.180 mmol). El bafio frio fue
eliminado y la mezcla resultante agitada a temperatura ambiente bajo nitrégeno
durante 1.5 horas. Se agreg6é mas triacetoxiborohidrato (0.055 g, 0.260 mmol). La
mezcla resultante fue agitada vigorosamente a temperatura ambiente bajo
nitrogeno durante 1 hora y después fue agitada durante la noche a 0°C. La mezcla
resultante fue diluida con metanol y los volatiles fueron eliminados bajo presion
reducida. El residuo fue absorbido en metanol, se filtré y purific6 usando HPLC
preparatorio de fase en reversa (10-40% acetonitrilo + 0.1% TFA en agua + 0.1%
TFA, en 30 minutos). Las fracciones que contienen el producto deseado se
combinaron y el solvente eliminado bajo presion reducida. El residuo se seco al
vacio para dar el producto deseado (0.890 g, 1.978 mmol, 67% rendimiento) como

una espuma-solido ligeramente amarillo. MS (ESI) m/z 451.3 [M+1]".
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F. 6-bromo-3,3-dimetil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Trifluoroacetato de N-(3,5-
dibromopirazin-2-il)-2-metil-2-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilamino)-propanamida
(0.856 g, 1.517 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1.321 mL, 7.59 mmol) y 1,4-
dioxano (25 mL) se combinaron en un recipiente sellable con una barra agitadora.
El sistema fue purgado con nitrégeno y la mezcla resultante fue sellada, agitada
vigorosamente y calentada a 110°C durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se
concentro bajo presion reducida y se purificé usando cromatografia instantanea (5-
50% acetato de etilo en hexano) para dar el producto deseado (0.394 g, 1.068
mmol, 70% rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z 369.4 [M]*, 371.3
[M+2]",

G. 3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-

2(1H)-ona. 3-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetra-metil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol (1 equivalente), 6-bromo-3,3-dimetil-4-(2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1

equivalente), [1,1’-bi(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (1:1) (0.1 equivalente), 1 M carbonato de sodio en agua (3
equivalentes), 1,4-dioxano e isopropanol se combinaron y el sistema fue purgado
con nitrégeno. La mezcla resultante fue agitada vigorosamente y calentada a
100°C durante 1.5 hora. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyé con metanol y los volétiles fueron eliminados bajo presion reducida. El
residuo fue dividido entre diclorometano y agua, agitado y las capas se separaron.
La capa de agua fue extraida con diclorometano. Los organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron bajo presion
reducida. El residuo se purific6 usando cromatografia instantdnea (20-100% de
acetato de etilo en hexano seguido por 0-10% de metanol en diclorometano) para
dar el producto deseado en 97% de rendimiento. MS (ESI) m/z 532.7 [M+1]".

H. 3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Se agregd 6 N de
acido clorhidrico en agua a una mezcla agitada de 3,3-dimetil-6-(2-metil-4-(4-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ietil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en etanol a 80°C. La mezcla
resultante fue agitada vigorosamente y se calentd a 80°C bajo un condensador de
reflujo bajo nitrégeno durante 70 minutos. La mezcla resultante fue filtrada y

purificada usando HPLC preparatoria de fase en reversa (10-65% de acetonitrilo +
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0.1% TFA en agua + 0.1% TFA, en 30 minutos). Las fracciones que contienen el
producto deseado se combinaron, neutralizaron con bicarbonato de sodio acuoso
saturado y el acetonitrilo fue eliminado bajo presion reducida. Se recolectaron
sélidos por filtracidon al vacio, se lavaron por completo con agua y éter dietilico y se
secaron al alto vacio a 50°C para dar el producto deseado en 48% rendimiento. *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 11.32 (br s, 1H), 8.44 (br s, 1H), 7.96 (s, 1H),
7.90 (d, J =8.59 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.56 (d, J = 7.81 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 2.93,
11.13 Hz, 2H), 3.52 — 3.64 (m, 2H), 3.23 (t, J = 10.93 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H), 1.51 —
1.66 (m, 5H), 1.49 (s, 6H), 1.11 — 1.26 (m, 2H); MS (ESI) m/z 448.3 [M+1]".

Ejemplo 3: Clorhidrato de 7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil9-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 2-(5-bromo-3-(2,4-dimetoxibencilamino)pirazin-2-ilamino)-acetato de
etilo. 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (ver ejemplo 1.C) (1.06 g,
3.13 mmol), (2,4-dimetoxifenil)metanamina (0.601 g, 3.60 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (1.63 mL, 9.38 mmol) y dimetilsulfoxido (1.6 mL) se
combinaron en un recipiente de microondas con una barra agitadora y calentado
en un reactor de microondas a 150°C durante 2 horas. La mezcla resultante fue
purificada usando cromatografia instantanea (5-60% de acetato de etilo en
hexano). Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron y
concentraron casi a sequedad bajo presion reducida. Se agreg6 acetato de etilo (2
mL) y hexano (18 mL). Los sélidos resultantes se recolectaron por filtracién al
vacio, se lavaron con hexano y secaron al alto vacio para dar el producto deseado
(0.636 g, 1.495 mmol, 48% rendimiento) como un sélido rosa claro. *H NMR (300
MHz, DMSO-dg) & (ppm) 7.24 (s, 1H), 7.19 (d, J = 8.52 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 5.63
Hz, 1H), 6.84 (t, J = 4.81 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 2.47 Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 2.20,
8.24 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 4.67 Hz, 2H), 3.96 — 4.15 (m, 4H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s,
3H), 1.17 (t, 3H); MS (ESI) m/z 425.3 [M]", 426.9 [M+2]".
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B. Trifluoroacetato de 7-bromo-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-
ona. 2-(5-bromo3-(2,4-dimetoxibencilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo
(0.484 g, 1.138 mmol), metanol (0.461 mL, 11.38 mmol) y TFA (7 mL) se
combinaron en un recipiente sellable con una barra agitadora. El sistema fue
purgado con nitrdgeno. La mezcla resultante fue sellada, agitada vigorosamente y
calentada a 75°C en un bafio de aceite durante 25 minutos. La mezcla resultante
se diluyé con agua (14 mL) y se agito a temperatura ambiente durante 5 minutos.
Se recolectaron sdlidos por filtracion al vacio, se lavaron con agua y éter dietilico y
se secaron al alto vacio para dar el producto deseado (0.375 g, 1.093 mmol, 96%
rendimiento) como un solido rosa. MS (ESI) m/z 229.0 [M]*, 231.3 [M+2]".

C. 7-(2-metiil-4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 3-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol (ver
ejemplo 2.C) (0.465 g, 1.259 mmol), trifluoroacetato de 7-bromo-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona  (0.432 g, 1.259 mmol), [1,1-
bi(difenilfosfino)-ferroceno]dicloro-paladio(ll), complejo con diclorometano (1:1)
(0.103 g, 0.126 mmol), carbonato de sodio (1 M en agua, 3.78 mL, 3.78 mmol),
1,4-dioxano (2.5 mL) e isopropanol (1 mL) se combinaron en un recipiente sellable
con una barra agitada. El sistema fue purgado con nitrégeno. La mezcla resultante
se selld, agitd vigorosamente y calenté a 100°C durante 70 minutos. La mezcla
resultante se diluyé con agua y diclorometano y se filtr6 a través de un embudo
poroso. Se lavaron sélidos con 20% de metanol en diclorometano. El filtrado y
lavado se combinaron y el solvente fue eliminado bajo presién reducida. El residuo
fue titulado con acetonitrilo. Se agreg6 agua. Se recolectaron sélidos por filtracién
al vacio y se lavaron por completo con agua y éter dietilico. Se lavaron los sélidos
con 20% de metanol en diclorometano. El filtrado y lavado se combinaron y el
solvente fue eliminado bajo presion reducida. El residuo fue absorbido en DMSO
caliente y metanol, filtrado y purificado usando HPL preparatorio de fase en
reversa (20-65% de acetonitrilo + 0.1% TFA en agua + 0.1% TFA, en 30 minutos).
Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron, neutralizaron
con bicarbonato de sodio acuoso saturado y se concentraron casi a sequedad bajo
presion reducida. Se recolectaron sélidos por filtracion al vacio, se lavaron con
agua y se secaron al alto vacio para dar el producto deseado (0.072 g, 0.184
mmol, 15% rendimiento) como un soélido blanco crudo. MS (ESI) m/z 392.1 [M+1]".

D. Clorhidrato de 7-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Se agregd acido clorhidrico (6 N en
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agua 0.149 mL, 0.894 mmol) a una mezcla agitada de 7-(2-metil-4-(4-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
(0.070 g, 0.179 mmol) en etanol (3 mL) a 80°C. El sistema fue purgado con
nitrdgeno. La mezcla resultante se sell6 y calenté a 80°C. La mezcla resultante se
calentdé a 80°C durante 25 minutos y después se enfrio a temperatura ambiente.
Se recolectaron sdlidos por filtracion, se lavaron con metanol y se secaron al alto
vacio a 40°C para dar el producto deseado (0.058 g, 0.169 mmol, 94%
rendimiento) como un sélido blanco. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 11.32
(s, 1H), 8.66 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 1.37, 7.97 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H),
7.50 (d, J = 7.97 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H), 2.44 (s, 3H); MS (ESI) m/z 308.3 [M+1]".

Ejemplo 4: 6-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 2-bromo-N-(3,5-dibromopirazin-2-il)acetamida. Una solucion de 2-
amino-3,4-dibromopirazina (6.17 g, 23.7 mmol) y anhidrido bromoacético (3.0 g,
11.9 mmol) en acetonitrilo (40 mL) fue agitada a 70°C. Al completar el consumo de
material de partida (por TLC), la solucién fue condensada y dividida entre agua y
acetato de etilo (3X). Las capas organicas se combinaron, secaron sobre sulfato
de magnesio, filtraron y el solvente fue eliminado bajo presion reducida. El material
resultante se purificé usando cromatografia de columna Biotage (5-80% acetato de
etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (3.78 g, 10.1 mmol, 85%
rendimiento). MS (ESI) m/z 372.1 [M+2]", 374.0 [M]", 376.1 [M+2]", 378.3 [M+4]".

B. 6-bromo-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. 2-bromo-N-(3,5-dibromopirazin-2-il)acetamida (3.30 g, 8.83
mmol) y clorhidrato de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanamina (1.46, 8.83 mmol) y
etilamina de diisopropilo (6.67 mL, 35.3 mmol) se combinaron y calentaron a 85°C.

Al completar el consumo de material de partida (por TLC), la solucion de reaccion
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se condensé y purificé via cromatografia Biotage (0-100% acetato de etilo en
hexanos) para dar el compuesto del titulo (1.53 g, 4.48 mmol, 50% rendimiento).
MS (ESI) m/z 341.4 [M]*, 343.1 [M+2]".

C. 2-(4-bromofenil)propan-2-ol. 1-(4-bromofenil)etanona (9.25 g, 46.5
mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (200 mL). La solucién se enfrié en un bafio a
-50°C. Se agreg6 bromuro de metilmagnesio (3M en éter, 46.5 mL, 139 mmol)
sobre un periodo de 15 minutos. La reaccion se dejo calentar a temperatura
ambiente y después se agitdé durante 20 horas. La reaccion fue extinguida con
cloruro de amonio saturado y después se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentr6 para dar un
aceite. El aceite se purifico sobre una columna de gel de silice (0-20% de acetato
de etilo en hexanos) para dar al producto un aceite incoloro (9.1 g, 46.2 mmol,
91% rendimiento). MS (ESI) m/z 197.1 [M]*, 199.1 [M+2]".

D. 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-propan-2-ol. 2-(4-
bromofenil)propan-2-ol (4.7 g, 21.85 mmol), bi(pinacolato)diboro (6.66 g, 26.2
mmol), acetato de potasio (6.43 g, 65.6 mmol) y sulféxido de dimetilo (50 mL) se
agitaron y desgasearon al vacio durante 10 minutos. Complejo de [1,1’-bi(difenil-
fosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano (1:1) (0.892 g, 1.093 mmol)
se agregl y la reaccidn se desgased durante otros 5 minutos. La reaccion
entonces se calent6 a 80°C bajo nitrdgeno durante 2 horas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y después se extrajo con 1:1 éter:acetato de etilo y agua. La
emulsion negra resultante se filtré a través de una almohadilla de celita y el filtrado
combinado con capas de extraccion. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtrd y después se purificé sobre columna de gel de silice (0-25% de
acetato de etilo en hexanos). Las fracciones del producto se concentraron y
después titularon en hexanos para dar un sdlido blanco (4.0 g, 15.3 mmol, 70%
rendimiento). MS (ESI) m/z 263.3 [M+1]".

E. 6-(4-(2-hidroxipropanz-il)fenil)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 6-bromo-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
iletil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0.250 g, 0.733 mmol), 2-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-il)fenil)propan-2-ol (0.192 g, 0.733 mmol)
y diclorometano de dicloro[1,1’-bi(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0.030 g,
0.037 mmol) se combinaron en dimetilformamida (1.0 mL). Se agregd carbonato
de sodio (0.311 g, 2.93 mmol) en agua (0.2 mL) y la solucién de reaccion entonces
se calent6 en un reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer y la torta de filtro

se lavo con acetato de etilo. El filtrado y lavado de acetato de etilo se combinaron
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y el solvente fue eliminado bajo presion reducida. El material resultante fue
purificado usando cromatografia de columna Biotage (0-5% metanol en acetato de
etilo) seguido por titulacién con dimetilformamida y agua para dar el compuesto del
titulo (0.074 g, 0.19 mmol, 25%). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 12.24 (s,
1H), 7.98 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8.39 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.39 Hz, 1H), 5.04 (s, 1H),
4.16 (s, 1H), 3.82 (dd, J = 11.1, 2.39 Hz, 2H), 3.61 (t, J = 7.59 Hz, 2H), 3.25 (, J =
9.59 Hz, 3H), 1.70 (s, 1H), 1.66 (S, 1H), 1.58 (m, 3H), 1.44 (s, 6H), 1.25 (m, 2H);
MS (ESI) m/z 397.2 [M+1]"; mp 210-212°C.

Ejemplo 5: 6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-morfolinoetil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 2-cloro-N-(3,4-dibromopirazin-2-il)acetamida. Una solucion de 2-
amino-3,5-dibromopirazina (3.0 g, 11.9 mmol) y anhidrido cloroacético (4.2 g, 8.7
mmol) se hicieron reaccionar en acetonitrilo (10 mL) a 70°C durante 16 horas. La
solucién se condenso y diluyé con acetato de etilo. Los organicos se lavaron con
una solucién 1:1 de bicarbonato de sodio (saturado) y carbonato de potasio (1.75
M en agua) (4X). Los organicos se combinaron, secaron sobre sulfato de
magnesio, filtraron y el solvente fue eliminado bajo presion reducida. El sélido
resultante fue titulado con 10% acetato de etilo en hexanos para dar el compuesto
del titulo (3.12 g, 9.3 mmol, 72% rendimiento). MS (ESI) m/z 328.3 [M-1]", 330.4
[M+1]", 332.3 [M+3]".

B. N-(3,5-dibromopirazin-2-il)-2-yodoacetamida. A una solucion de 2-
cloro-N-(3,5-dibromopirazin-2-il)acetamida (3.0 g, 9.11 mmol) en acetona (40 mL)
se agrego yoduro de sodio (13.65 g, 91 mmol) disuelto en acetona (20 mL). La
solucion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion fue
condensada bajo presién reducida y se diluyé con acetato de etilo (500 mL) y se
lavé consecutivamente con agua (5X) para eliminar el color azul. Los organicos se

secaron sobre sulfato de magnesio, se filtrd6 y el solvente fue eliminado bajo
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presion reducida para dar el producto crudo. El sélido se diluyé con 10% acetato
de etilo en hexanos (40 mL) y se sonificd al mismo tiempo raspando los lados del
frasco. La solucion entonces se calentd bajo una pistola de calor durante 5
minutos, después se enfrié al mismo tiempo sonificando a temperatura ambiente.
El sdlido resultante se filtrd y lavé con hexanos adicionales y se secaron al vacio
para dar el compuesto del titulo (3.0 g, 7.13 mmol, 78% rendimiento). MS (ESI)
m/z 420.3 [M-1]", 422.0 [M+1]", 424.0 [M+3]".

C. 6-bromo-4-(2-morfolinoetil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona. N-(3,5-dibromopirazin-2-il)-2-yodoacetamida (0.5 g, 1.188 mmol),
diisopropiletilamina (0.415 mL, 2.376 mmol) y 2-morfolinoetanamina (0.162 g,
1.248 mmol) se combinaron en acetonitrilo (5 mL). La solucion se calenté a 45°C
durante 1 hora. La solucién se condens6 y diluyé con 75% acetato de etilo en
hexanos. El solido resultante fue filtrado y el filtrado recolectado y condensado
seguido por purificacion via cromatografia Biotage (0-75% acetato de etilo en
hexanos después 0-10% metanol en acetato de etilo) para dar el compuesto del
titulo (0.228 g, 0.67 mmol, 56% rendimiento). MS (ESI) m/z 342.4 [M]", 344.4
[M+2]".

D. 2-(5-bromopiridin-2-il)propan-2-ol. Se disolvi6 2,5-di-bromopiridina
(1.04 g, 4.39 mmol) en tolueno (22 mL) en un frasco con el fondo redondo de 100
mL. La mezcla se enfri6 a -78°C. Se agregé n-butillitio (3.02 mL, 4.83 mmol) en
forma de gotas. La mezcla fue agitada durante 30 minutos, seguido por la adicion
de acetona (2 mL). La mezcla fue agitada 40 minutos y después se dejo calentar a
temperatura ambiente. La mezcla fue lavada con cloruro de amonio (5% ac, 50
mL), agua (50 mL) y después salmuera (50 mL). La capa organica se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y concentré. El residuo fue purificado por Biotage (16%
acetato de etilo en hexanos). La concentracion de las fracciones deseadas dio el
producto (0.82 g, 3.78 mmol, 86% rendimiento). MS (ESI) m/z 216.0 [M]*, 218.1
[M+2]"

E. 2-(5-trimetilstanil)piridin-2-il)propan-2-ol. 2-(5-bromo-piridin-2-
il)propan-2-ol (0.34 g, 1.574 mmol), 1,1,1,2,2,2-hexametil-distanano (0.361 mL,
1.652 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (0.182 g, 0.157 mmol) se
combinaron en tolueno (5 mL) en un frasco resellable de 50 mL. La reaccion fue
agitada a 115°C durante 1.5 hora. La mezcla entonces se concentré a
aproximadamente un volumen de 2 mL. El residuo fue purificado via Biotage (16%

acetato de etilo en hexanos). La concentracion de las fracciones deseadas dio el
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compuesto del titulo (0.33 g, 1.10 mmol, 70% rendimiento). MS (ESI) m/z 302.1
[M+1]".

F. 6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-(2-morfolinoetil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 6-bromo-4-(2-morfolinoetil)-3,4-
dihidropirazono[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0.228 g, 0.666 mmol) y 2-(5-
(trimetilestanil)piridin-2-il)propan-2-ol (0.220 g, 0.733 mmol) se combinaron en
dimetilformamida (3 mL). La solucion fue purgada con gas de nitrégeno seguido
por la adicion de dicloro-metano de dicloro[1,1’-
bi(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0.109 g, 0.133 mmol). La solucion fue
calentada a 100°C durante 2 horas. La solucién fue condensada bajo presion
reducida y el aceite resultante purificado via HPLC preparativo de fase en reversa
(5-60% acetonitrilo + 0.1 TFA en H,O + 0.1% TFA, en 30 minutos) y las fracciones
deseadas fueron cargadas en una columna de intercambio de iones Strata-XC. La
columna fue lavada sucesivamente con agua, acetonitrilo, metanol y 5% hidréxido
de amonio en metanol. El producto eluido con el 5% de hidréxido de amonio en
metanol y se concentrd bajo presion reducida y se seco para dar el compuesto del
titulo (0.070 g, 0.18 mmol, 26% rendimiento). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 11.33 (br s, 1H), 9.05 (d, J = 1.56 Hz, 1H), 8.27 (dd, J = 8.59, 2.34 Hz, 1H),
8.06 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 4.29 (s, 2H), 3.71 (t, J = 6.44
Hz, 2H), 3.54 (t, J = 4.49 Hz, 4H), 2.62 (t, J = 6.44 Hz, 2H), 2.40 — 2.48 (m, 4H),
1.46 (s, 6H); MS (ESI) m/z 399.2 [M+1]"; mp 239-241°C.

Ejemplo 6: 1-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 5-bromo-4-metilpicolinonitrilo. 2,5-dibromo-4-metilpiridina (5.0 g, 19.9
mmol), cianuro de cobre (1.43 g, 15.9 mmol), cianuro de sodio (0.801 g, 16.3
mmol) y dimetilformamida (30 mL) se combinaron en un recipiente de reaccion
sellado y se calent6 a 158°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion fue purificada
por cromatografia instantanea de gel de silice (0-80% acetato de etilo en

hexanos). El material resultante se sometid a una segunda columna de gel de
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silice (0-20% metanol en diclorometano). Se combinaron y concentraron
fracciones limpias para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (2.30 g,
11.6 mmol, 58% rendimiento). MS (ESI) m/z 198.0 [M+1]".

B. 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo. Un frasco con el
fondo redondo de 3 cuellos de 2000 mL fue cargado con 2-amino-3,5-
dibromopirazina (172 g, 680 mmol) en dimetilformamida (860 mL) y se enfri6 a O-
5°C. Se agreg6 carbonato de cesio (288 g, 884 mmol) en una porcion seguido por
la adicion en forma de porcion de cloroacetato de etilo (87 mL, 816 mmol). La
solucion se dejo calentar a 20-25°C después se calenté a 55°C (exotérmico
observado, temperatura maxima observada 76°C). Una vez bajada la temperatura
de reaccion interna a 65°C, la reaccion se calentdé a 65°C por ~ 4 horas. La
reaccion se enfrio a 20-25°C y se filtr6 a través de papel de filtro para eliminar
sales inorganicas y el sélido fue lavado con dimetilformamida (3 vol). El filtrado se
agrego en forma de gotas a 16 vol de agua helada (8 vol hielo/8 vol agua) y la
suspension se dejo agitar durante 12-24 horas. El sdélido café resultante se aislo
después de filtracion y se lavd con agua (10 vol) y se seco al aire. Se disolvio
producto crudo en éter metil t-butilico (3.46 L, 15 vol). Se agregdé carbén (C-906 de
Ecosorb, 20% en peso, 46.1 g) y la mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el carbon fue eliminado sobre un
lecho de celita y el filtrado se concentré a sequedad. El crudo se disolvié en
acetato de etilo (576 mL, 2.5 vol) se agreg0 y la mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante 30-60 minutos. El producto fue recolectado por filtracién, lavado
con heptano (2-3 vol) y se sec6 al alto vacio a 35-40°C durante 16 horas para dar
el compuesto deseado como un soélido blanco crudo (109 g, 47% rendimiento).
Una segunda cosecha fue aislada de licor madre de la siguiente manera: el filtrado
se concentré para dar un aceite crudo. Se agregd acetato de etilo (1 vol.). La
solucion resultante se sembrd con producto previamente aislado y se enfrié a 0-
5°C durante 1 hora. El solido resultante fue recolectado por filtraciéon y lavado con
acetato de etilo:heptano frio (1:1 mezcla, <1 vol). El sélido se secé como se
describié previamente y se combind con la primera cosecha para proveer el
compuesto del titulo (132 g, 57% rendimiento total). MS (ESI) m/z 337.8 [M-1]",
339.8 [M+1]", 341.8 [M+3]".

C. 7-bromo-1-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidro-pirano[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. Una solucion de 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de
etilo (500 mg, 1.47 mmol), ((trans)-4-metoxiciclohexil)metanamina (317 mg, 2.21

mmol) y diisopropiletil amina (0.77 mL, 4.42 mmol) en dimetilsulféxido anhidro (8.0
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mL) se coloc6 en un recipiente de microondas (20 mL). La reaccion se calent6 a
150°C durante 1 hora. La reaccion fue vertida en agua, extraida con acetato de
etilo (2x100 mL), se secoO sobre sulfato de sodio, se filtré y concentro bajo presion
reducida. El material resultante fue disuelto en acido acético (30 mL) y colocado
en un tubo sellado. La reaccion se calentdé a 120°C durante la noche. La solucion
se enfrid, concentré bajo presidén reducida, neutralizd6 con bicarbonato de sodio
saturado, extrajo con acetato de etilo (3x100 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio,
se filtr6 y adsorbid en gel de silice. Purificacion por cromatografia instantanea
(50% acetato de etilo en hexanos) dio un sdlido naranja claro (400 mg, 1.12 mmol,
76% rendimiento). MS (ESI) m/z 355.2 [M+]", 357.2 [M+2]".

D. 1-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(trimetilestanil)-3,4-
dihidropirazin[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 7-bromo-1-(((trans)-4-
metoxiciclohexil)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (2.71 g, 7.63
mmol), 1,1,1,2,2,2-hexametildistanano (3.00 g, 9.15 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)dipaladio(0) (882 mg, 0.76 mmol) se combinaron en un tubo
sellado cargado con dioxano anhidro (40 mL) y purgado con gas de nitrogeno. La
reaccion se calenté a 100°C durante 4 horas. La reaccién se diluy6é con acetato de
etilo, se filtr6 a través de celita, se lavo celita con acetato de etilo y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida. El material crudo fue purificado por cromatografia
instantanea (0-50% acetato de etilo en hexano) y se combinaron fracciones
deseadas y se concentraron para dar un sélido amarillo claro (2.32 g, 5.28 mmol,
69% rendimiento). MS (ESI) m/z 441.1 [M+1]".

E. 5-(8-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-7-0x0-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinonitrilo. 1-(((trans-4-
metoxiciclohexil)metil)-7-(trimetilstanil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
(0.721 g, 1.64 mmol), 5-bromo-4-metilpicolinonitrilo (0.323 g, 1.64 mmol),
tri(dibencilidenoacetona)-dipaladio(0) (0.150 g, 0.164 mmol), trietilamina (0.687
mL, 4.93 mmol), tri-orto-toilfosfina (0.100 g, 0.328 mmol) y dimetilformamida (8
mL) se combinaron en un recipiente de reaccion sellado. Se burbujed nitrégeno a
través de la reaccion durante 5 minutos y la reaccion se calent6é a 100°C durante 3
horas. La reaccion se filtra, concentra y purifica por cromatografia de columna de
gel de silice (0-80% acetato de etilo en hexanos). Las fracciones fueron
combinadas y concentradas para dar el compuesto del titulo crudo usado
directamente para el siguiente paso (0.607 g, 1.55 mmol, 94% rendimiento). MS
(ESI) m/z 393.5 [M+1]".
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F. 5-(8-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-7-ox0-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida. 5-(8-(((trans)-4-
metoxiciclohexil)metil)-7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidropirazino-[2,3-b]pirazin-2-il)-4-
metilpicolinonitrilo (0.608 g, 1.55 mmol), acido trifluoroacético (2.0 mL, 26.0 mmol)
y acido sulfurico (0.5 mL, 9.38 mmol) se combinaron y calentaron a 65°C durante 1
hora. El pH de reaccion fue ajustado a 10 con carbonato de sodio y la solucion
resultante fue extraida con acetato de etilo (3 x 15 mL). Se recolectaron capas
organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron y purificaron
usando HPLC preparatoria de fase en reversa (10-100% acetonitrilo + 0.1% TFA
en H,O + 0.1% TFA, en 30 minutos). Se combinaron fracciones limpias y se
condensaron bajo presion reducida y se secaron al alto vacio para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (0.425 g, 1.04 mmol, 67%
rendimiento). MS (ESI) m/z 411.5 [M+1]".

G. (Z2)-N-((dimetilamino)metileno)-5-(8-(((trans)-4-metoxi-
ciclohexil)metil)-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-
metilpicolinamida. 5-(8-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida (0.412 g, 1.00 mmol),
dineopentilacetal de dimetilformamida (1.5 mL) y tetrahidrofurano (10 mL) se
combinaron y calentaron a 85°C durante 3 horas. La reaccién se concentrd bajo
un chorro de nitrdgeno colocado en recipiente de reaccion. El producto crudo fue
usado directamente para el siguiente paso (0.467 g, 1.00 mmol, 100%
rendimiento). MS (ESI) m/z 466.6 [M+1]".

H. 1-(((trans)-4-metoxiciclohexil)metil)-7-(4-metil-6-(1H-1,2,4-triazol)-3-
ipiridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. (2)-N-
((dimetilamino)metileno)-5-(8-(((trans)-4-metoxi-ciclohexil)metil)-7-oxo-5,6,7,8-
tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-4-metilpicolinamida (0.467 g, 1.00 mmol) se
agrego a acido acético (6 mL). La reaccion se enfrio a 0°C e hidracina (1.00 mL,
32 mmol) se agregd en forma de gotas. La reaccion se dejé agitar y calentar a
25°C en 10 minutos. La reaccion fue concentrada bajo un chorro de nitrégeno
colocado en recipiente de reaccion. Se agrego agua (5 mL) y el producto fue
recolectado por filtracién y purificado usando HPLC semi-preparatoria de fase en
reversa (20-70% acetonitrilo + 0.1% TFA en H,O + 0.1% TFA, en 30 minutos).
Fracciones limpias fueron combinadas y condensadas bajo presion reducida y se
secaron al alto vacio para dar el compuesto del titulo como un sdlido amarillo
(0.046 g, 0.106 mmol, 11% rendimiento). *H NMR (400 MHz, METANOL-d,;) &
(ppm) 8.72 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.93 (s,1H), 4.30 (s, 2H), 3.99 (d, J =
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7.03 Hz, 2H), 3.32 (s, 3H), 3.08-3.17 (m, 1H), 2.71 — 2.76 (m, 3H), 2.06 (br, s, 2H),
1.80 — 1.89 (m, 1H), 1.74 (br s, 2H), 1.09 (d, J = 11.32 Hz, 4H); MS (ESI) m/z
435.5 [M+1]".

Ejemplo 7: 7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 2-(5-bromo-3-(isopropilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo. Una
mezcla de 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (ver ejemplo 6.B) (1.5
g, 4.43 mmol), isopropilamina (0.17 g, 4.87 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1.14
g, 8.84 mmol) y dimetilsulféxido (10 mL) en un frasco de reaccién se calentd en un
bafio de aceite a 150°C durante 16 horas. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la mezcla resultante se vertié en agua y extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd, evaporé bajo presion
reducida y se purific6 en cromatografia de columna de gel de silice (10-20%
acetato de etilo en éter de petréleo) para dar el compuesto del titulo (780 mg,
55.7% rendimiento). MS (ESI) m/z 316.9 [M+1]".

B. 7-bromo-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una
mezcla de 2-(5-bromo-3-(isopropilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo (780 mg,
2.26 mmol), metanol (5 mL) y TFA (10 mL) en un recipiente sellable fue purgado
con nitrdgeno, se selld, agitd vigorosamente y calentd a 90°C con un bafio de
aceite durante 16 horas. La mezcla resultante se diluyé con metanol y el solvente
fue eliminado bajo presiéon reducida. Se agregd metanol (10 mL) y el solvente fue
eliminado bajo presion reducida una vez mas. Se agregd metanol (10 mL) y
bicarbonato de sodio. La mezcla resultante fue agitada a temperatura ambiente
hasta pH = 6 (en agua), el solvente fue eliminado bajo presion reducida. Se
agrego agua (20 mL). La mezcla fue extraida con cloruro de metileno (20 mLx3).
La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se concentré para dar el

producto crudo y se purific6 en cromatografia de columna de silice (10-20%
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acetato de etilo en éter de petroleo) para dar el compuesto del titulo (360 mg,
39.4% rendimiento).

C. 1l-isopropil-7-(trimetilstanil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-
ona. 7-bromo-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona (0.5 g, 1.844
mmol), hexametildi-estafio (0.725 g, 2.213 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.213 g, 0.184 mmol) y 1,4-dioxano (3 mL) se
combinaron en un recipiente sellable con una barra agitadora. Gas de nitrogeno
fue burbujeado a través de la solucion. El recipiente fue sellado, agitado
vigorosamente y calentado a 100°C durante 2 horas. La mezcla negra nubosa
resultante se diluyé con acetato de etilo, se filtré y la torta de filtro se lavd por
completo con acetato de etilo. El filtrado se concentré bajo presion reducida y se
purific6 usando cromatografia de columna instantanea de gel de silice (20-80%
acetato de etilo en hexanos) para dar el producto deseado (0.49 g, 1.38 mmol,
75% rendimiento) como un solido amarillo-blanco. MS (ESI) m/z 357.4 [M+2]".

D. 4-bromo-2-fluoro-5-metilbenzamida. A una solucion de 4-bromo-2-
fluoro-5-metilbenzonitrilo (40 g, 190 mmol) en una mezcla de acido sulfarico (98%)
y TFA (v/iv = 4:1, 480 mL) se agité a 80°C durante 16 horas. Después la mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente, la mezcla resultante fue vertida en agua helada. El
precipitado resultante fue recolectado por filtracion, lavado con agua y se secoO
bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (41 g, 95% rendimiento)
como un solido blanco. MS (ESI) m/z 230.0 [M+1]".

E. 4-bromo-N-((dimetilamino)metileno)-2-fluoro-5-metil-benzamida. Una
solucion de 4-bromo-2-fluoro-5-metilbenzamida (20 g, 86 mmol) en dimetilacetal
de N,N-dimetilformamida (200 mL) fue agitada a 100°C bajo nitrdgeno durante 3
horas. La mezcla resultante se concentrd y secO para dar el producto deseado
(24.6 g, 95% rendimiento) como un aceite amarillo, que se us6 en el siguiente
paso sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 287.0 [M+1]".

F. 3-(4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol. A una solucion de 4-
bromo-N-((dimetilamino)metileno)-2-fluoro-5-metil-benzamida (24.6 g, 86.2 mmol)
en acido acético (200 mL) se agregd en forma de gotas hidrato de hidracina (25
mL, 0.70 mol) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla fue filtrada lavada con agua (500 mL x 3) y se secoO
bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (15 g, 68% rendimiento)
como un soélido blanco. MS (ESI) m/z 256.0 [M+1]".

G. 3-(4-bromo-2-fluoro-5-metilfenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-

triazol. Una solucién de 3-(4-bromo-2-fluoro-5-metil-fenil)-1H-1,2,4-triazol (15 g,
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60 mmol), acido tolueno-4-sulfénico (2.0 g, 12 mmol) y 3,4-dihidro-2H-pirano (20 g,
240 mmol) en tetrahidrofurano (200 mL) se agit6 a 80°C bajo nitrdgeno durante 15
horas. La mezcla resultante se concentré y purificd en columna de gel de silice (1-
25% acetato de etilo en éter de petréleo) para dar el producto de triazol protegido
(15 g, 75% rendimiento) como un sélido blanco. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 8.83 (s, 1H), 7.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.61 (dd, J;
= 2.4 Hz, J, = 9.6 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.69 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.00
(m, 2H), 1.70 (m, 2H), 1.57 (m, 2H); MS (ESI) m/z 340.0 [M+1]*.

H. 7-(5-fluoro-2-metil-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
i)fenil)-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.  1l-isopropil-7-
(trimetilstanil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona (300 mg, 0.84 mmol), 3-
(4-bromo-2-fluoro-5-metil-fenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol (428
mg, 1.26 mmol) y dicloruro de bi(trifenilfosfina)paladio(ll) (56 mg, 0.08 mmol) se
combinaron en N,N-dimetilformamida (5 mL). La mezcla fue desgaseada y
calentada a 140°C bajo nitrégeno durante 3 horas. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion fue filtrada y el filtrado se dividié
entre acetato de etilo (15 mL) y agua (15 mL). La capa organica se separd y la
capa acuosa fue extraida con acetato de etilo (10 mL x 2). La capa orgénica
combinada se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6, concentr6 bajo presion
reducida y se purificé por TLC preparativo (15% metanol en diclorometano) para
dar el compuesto del titulo (200 mg, rendimiento 52%) como un solido.

l. 7-(5-fluoro-2-metil-4-(1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-iso-propil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una solucién de 7-(5-fluoro-2-metil-4-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1-isopropil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (200 mg, 0.44 mmol) en solucion de
clorhidrato metandlico (20 mL, 2 M) se agit6 durante 5 horas a temperatura
ambiente. La reaccion se diluyé con solucién de bicarbonato de sodio acuoso
saturado (25 mL) y la mezcla acuosa fue extraida con acetato de etilo (25 mLx2).
La fase organica se secO sobre sulfato de sodio, se filtrd, evapord bajo presiéon
reducida y se purificé en columna de gel de silice (50-100% acetato de etilo en
éter de petroleo). Las fracciones deseadas se combinaron y concentraron bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (75 mg, 46% rendimiento). *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm) 14.25 (br s, 1H), 8.20 (br s, 1H), 7.90 (m, 2H),
7.58 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 5.24 (m, 1H), 4.10 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.44 (d, J = 7.2,
6H); MS (ESI) m/z 368.2 [M+1]".
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Ejemplo 8: 7’-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1’H-spiro[ciclopropano-
1,2’-pirazino[2,3-b]pirazin]-3’(4’H)-ona
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A. 1-(3,5-dibromopirazin-2-ilcarbamoil)ciclopropilcarbamato de etilo.
1,1’-carbonildiimidazol (4.37 g, 27.0 mmol) se agregdé a una solucién agitada de
acido 1-(ter-butoxicarbonilamino)ciclopropano-carboxilico (4.93 g, 24.50 mmol) en
N,N-dimetilformamida (6 mL) y diclorometano (12 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla amarillo claro resultante fue agitada a temperatura ambiente bajo nitrogeno
durante 4 horas. N,N-diisopropiletilamina (8.54 mL, 49.0 mmol) se agregd seguido
por 3,5-dibromopirazin-2-amina (9.29 g, 36.8 mmol). La mezcla resultante se
calentd a 50°C bajo un condensador de reflujo bajo nitrégeno durante 60 horas. La
mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y se lavé con agua. Las capas se
separaron y la capa organica se lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de
magnesio, se filtré y concentrd bajo presion reducida. El residuo fue absorbido en
diclorometano y se purific6 usando cromatografia instantanea (Biotage) (5-60%
acetato de etilo en hexano). El residuo fue titulado con 15% acetato de etilo en
hexano y se sec6 al alto vacio para dar el producto deseado (5.349 g, 12.27 mmol,
50% rendimiento) como un soélido blanco crudo. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 9.92 (br s, 1H), 8.76 (s, 1H), 7.70 (br s, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.34 — 1.40 (m,
2H), 1.02 — 1.09 (m, 2H); MS (ESI) m/z 473.3 [M+1]", 459.1 [M+Na]".

B. Bitrifluoroacetato de 1-amino-N-(3,5-dibromopirazin-2-il)-
ciclopropanocarboxamida. TFA (6.02 mL, 78 mmol) se agregd a una mezcla
agitada de 1-(3,5-dibromopirazin-2-ilcarbonil)ciclopropil-carbamato de ter-butilo
(3.410 g, 7.82 mmol) en diclorometano (20 mL). La solucion amarillo claro
resultante fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. Todos los volatiles

fueron eliminados bajo presion reducida y el residuo se sec6 al alto vacio a 40°C
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para dar el producto deseado (4.42 g, 7.85 mmol, 100% rendimiento) como un
solido amarillo de cera. MS (ESI) m/z 337.1 [M+1]".

C. 7’-bromo-1’H-spiro[ciclopropano-1,2’-pirazino[2,3-b]-pirazin]-3’(4’H)-
ona. Bitrifluoroacetato de 1-amino-N-(3,5-dibromo-pirazin-2-
il)ciclopropanocarboxamida (0.394 g, 0.700 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0.610
mL, 3.50 mmol) y 1,4-dioxano (6 mL) se combinaron en un recipiente sellable con
una barra agitadora. El sistema fue purgado con nitrdgeno. La mezcla resultante
fue sellada, agitada vigorosamente y calentada a 110°C durante 2 horas. Se
eliminaron volatiles bajo presién reducida. El residuo se disolvi6 en DMSO vy
metanol, se filtré y purificé usando HPLC preparatoria de fase en reversa (10-65%
acetonitrilo + 0.1% TFA en agua + 0.1% TFA, en 30 minutos). Las fracciones que
contienen el producto deseado fueron combinadas, neutralizadas con bicarbonato
de sodio acuoso saturado y la mayoria del solvente eliminado bajo presion
reducida. Se recolectaron solidos por filtracion al vacio, se lavaron por completo
en agua y se secaron al alto vacio para dar el producto deseado (0.141 g, 0.553
mmol, 79% rendimiento) como un sélido amarillo claro. *H NMR (400 MHz, DMSO-
de) o (ppm) 11.27 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 1.29 — 1.38 (m, 2H), 0.91 —
1.01 (m, 2H); MS (ESI) m/z 255.1 [M]*, 257.0 [M+2]".

D. Trifluoroacetato de 7’-(2-metil-4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)-1’H-spiro[ciclopropano-1,2’-pirazino[2,3-b]pirazin]-3’(4H)-
ona. 3-(3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol (ver ejemplo 2.C) (0.201 g, 0.545 mmol), 7’-bromo-1’H-
spiro[ciclopropano-1,2’-pirazino[2,3-b]pirazin]-3’(4H)-ona (0.139 g, 0.545 mmol),
[1,1°-bi(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1)
(0.045 g, 0.054 mmol), carbonato de sodio (1M en agua, 1.635 mL, 1.635 mmol),
1,4-dioxano (1.2 mL) e isopropanol (0.4 mL) se combinaron en un recipiente
sellable con una barra agitadora. El sistema fue purgado con nitrdgeno. La mezcla
resultante fue sellada, agitada vigorosamente y calentada a 100°C durante 1 hora.
Los organicos combinados se concentraron bajo presion reducida. El residuo fue
absorbido en DMSO y metanol, se filtré y purific6 usando HPLC preparatoria de
fase en reversa (20-70% acetonitrilo + 0.1% TFA en agua + 0.1% TFA, en 30
minutos). Las fracciones que contienen el producto deseado se combinaron y el
solvente eliminado bajo presion reducida. El residuo se secé al alto vacio para dar
el producto deseado (0.109 g, 0.205 mmol, 38% rendimiento) como un sélido
naranja. MS (ESI) m/z 418.4 [M+1]".
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E. 7’-(2-metil-4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1’H-spiro[ciclo-propano-1,2’-
pirazino[2,3-b]pirazin]-3’(4’H)-ona. 6 N acido clorhidrico (0.171 mL, 1.025 mmol)
se agregd a una mezcla agitada de trifluoroacetato de 7’-(2-metil-4-(4-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-1’H-spiro[ciclopropano-1,2’-pirazino[2,3-b]-
pirazin]-3’(4’H)-ona (0.109 g, 0.205 mmol) en etanol (4 mL) a 80°C. La mezcla
resultante fue agitada vigorosamente y se calentd a 80°C bajo un condensador de
reflujo bajo nitrégeno durante 30 minutos. La mezcla resultante se filtré y purifico
usando HPLC preparatoria de fase en reversa (10-60% acetonitrilo + 0.1% TFA en
agua + 0.1% TFA, en 30 minutos). Las fracciones que contienen el producto
fueron combinadas, neutralizadas con bicarbonato de sodio acuoso saturado y la
mayoria del solvente eliminado bajo presion reducida. Se recolectaron sdlidos por
filtracion al vacio, se lavaron por completo con agua y se secaron al alto vacio a
45°C para dar el producto deseado (0.027 g, 0.079 mmol, 39% rendimiento) como
un sélido amarillo. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 11.22 (br s, 1H), 8.63 (br
s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.89 (d, J = 7.81 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.47 (br s,
1H), 2.43 (s, 3H), 1.29 — 1.38 (m, 2H), 0.95 — 1.04 (m, 2H); MS (ESI) m/z 334.2
[M+1]".

Ejemplo 9: 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-((trans)-4-

metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 2-(5-bromo-3-(trans-4-metoxiciclohexilamino)pirazin-2-
ilamino)acetato de etilo. 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (ver
ejemplo 6.B) (30.0 g, 88 mmol), trans-4-metoxiciclo-hexanamina (17.15 g, 133
mmol), N,N-diisopropiletilamina (30.8 mL, 177 mmol) y dimetilsulféxido (70.8 mL)
se combinaron en un frasco de reaccion con una barra agitadora y se calenté en
un bafio de aceite a 150°C durante 16 horas con agitacion. La mezcla resultante
se diluyé con acetato de etilo y los volatiles fueron eliminados bajo presion
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reducida. El residuo se purificé usando cromatografia de gel de silice en un SP1
Biotage (12% acetato de etilo en hexanos). Las fracciones que contienen el
producto deseado se combinaron y los volatiles organicos fueron eliminados bajo
presion reducida. El residuo fue titulado con 5% acetato de etilo en hexano. Se
recolectaron sélidos por filtracion al vacio, se lavaron con hexano y se secaron al
vacio para dar etilo el compuesto del titulo (15.37 g, 39.7 mmol, 44.8%
rendimiento) como un sélido blanco crudo. MS (ESI) m/z 387.0 [M]", 389.0 [M+2]".

B. 7-bromo-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino-[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. La siguiente reaccion fue dividida en 3 tubos sellados
separados y elaborados por separado. El material entonces fue combinado
después de purificacion. 2-(5-bromo-3-(trans-4-metoxiciclohexilamino)pirazin-2-
ilamino)acetato de etilo (10 g, 25.7 mmol), metanol (10.5 mL, 259 mmol) y TFA
(100 mL) se combinaron en un recipiente sellable con una barra agitadora. El
sistema fue purgado con nitrégeno y la mezcla resultante fue sellada, agitada
vigorosamente y calentada a 90°C con un bafio de aceite durante 18.5 horas. La
mezcla resultante se diluyé con metanol y todo el solvente fue eliminado bajo
presion reducida. Se agregdé metanol (100 mL) y todo el solvente fue eliminado
bajo presidn reducida una vez mas. Se agreg6 metanol (100 mL) y bicarbonato de
sodio (12.4 g, 147 mmol). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente
hasta pH=6 (en agua). La mezcla se concentr6é a casi sequedad. Se agregd agua
(100 mL). Los soélidos cafés resultantes fueron recolectados por filtracion al vacio y
se lavaron con agua. Los solidos cafés se disolvieron en metanol caliente y
acetonitrilo y se purificaron usando cromatografia de columna instantanea C18 de
fase en reversa (20-100% acetonitrilo en agua). Las fracciones que contienen el
producto deseado se combinaron y concentraron casi a sequedad bajo presion
reducida. Se recolectaron sélidos por filtracién al vacio, se lavaron con agua y
secaron al alto vacio para dar el producto deseado (4.88 g, 14.3 mmol, 55%
rendimiento) como un sélido carne claro. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm)
7.71 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 4.66 (tt, J = 3.61, 12.20 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 1.56 Hz,
2H), 3.25 (s, 3H), 3.06 — 3.17 (m, 1H), 2.42 (qd, J = 3.51, 12.89 Hz, 2H), 2.10 (d, J
= 10.93 Hz, 2H), 1.61 (d, J = 10.93 Hz, 2H), 1.10 — 1.24 (m, 2H); MS (ESI) m/z
341.3 [M]*, 343.1 [M+2]".

C. 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxi-ciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 2-(5-(tri-metilstanil)piridin-2-
i)propan-2-ol (ver ejemplo 5.E) (9.43 g, 31.4 mmol), 7-bromo-1-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (10.02 g, 29.4 mmol),
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aducto de diclorometano de [1,1’-bi(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll)
(2.398 g, 2.94 mmol) y N,N-dimetilformamida (25 mL) se combinaron en un frasco
con el fondo redondo con una barra agitadora. La atmdsfera en el recipiente fue
eliminada al vacio y reemplazada con gas de nitrogeno tres veces. La mezcla
resultante fue agitada vigorosamente y se calenté a 120°C bajo nitrégeno durante
35 minutos. La mezcla resultante fue purificada usando cromatografia instantanea,
dividida en 4 columnas separadas, (2-15% metanol en diclorometano). Las
fracciones que contienen el producto deseado se combinaron y la mayoria del
solvente eliminado bajo presion reducida. La mezcla resultante se purificé usando
HPLC preparatoria de fase en reversa (20-40% acetonitrilo + 0.1% TFA en agua +
0.1% TFA, en 30 minutos), dividida en 6 corridas. Las fracciones que contienen el
producto deseado se combinaron y todo el acetonitrilo y parte del agua fueron
eliminadas bajo presion reducida a 25°C. La solucion amarilla restante fue cargada
en 50 g de resina de intercambio de iones Strata-X-C de Phenomenex. La
columna fue lavada sucesivamente con agua, acetonitrilo, metanol y después 5%
hidroxido de amonio en metanol. El producto eluido con el 5% de hidroxido de
amonio en lavado de metanol y se concentré bajo presion reducida y se seco al
alto vacio para dar el producto deseado (4.85 g, 12.20 mmol, 42% rendimiento)
como una espuma-solido rosa. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 9.03 (d, J =
1.56 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.24 (dd, J = 2.34, 8.20 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.81 Hz,
1H), 7.61 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 4.90 (tt, J = 3.71, 12.10 Hz, 1H), 4.13 (s, 2H), 3.28
(s, 3H), 3.20 (tt, J = 4.00, 10.84 Hz, 1H), 2.58 (qd, J = 2.93, 12.82 Hz, 2H), 2.14 (d,
J =10.15 Hz, 2H), 1.68 (d, J = 10.93 Hz, 2H), 1.47 (s, 6H), 1.17 — 1.35 (m, 2H);
MS (ESI) m/z 398.3 [M+1]"; mp 196-198°C (no corregido).

D. 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxi-ciclohexil)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona  (propuesta alterna). 2-(3,5-
dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (1 equivalente) y clorhidrato de trans-4-
metoxiciclohexanamina (1.5 equivalente), NMP y DIPEA se combinaron y
calentaron a 127°C y se mantuvieron a esa temperatura durante 18 horas. Al
completar la reaccion, la mezcla se enfri6 a 35°C en 4 horas. La solucion fue
transferida a una mezcla de acetato de etilo y 5% de salmuera. La capa organica
fue concentrada por destilacion al vacio a un volumen bajo, enfriada a temperatura
ambiente y los sélidos fueron recolectados por filtracion al vacio. Los sélidos
fueron lavados con MTBE vy el producto se secd en un horno al vacio para dar
41% rendimiento de 2-(5-bromo-3-(trans-4-metoxiciclohexilamino)pirazin-2-
ilamino)acetato de etilo (1 equivalente), agua y 85% acido fosforico (3:1) se
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calenté a 80°C en 1 hora. Se mantuvo el calentamiento a 25°C y se filtr6 para dar
un producto crudo como sélido carne. Los solidos resultantes se lavaron con agua,
suspendieron en agua y se filtraron. Los solidos se lavaron con agua hasta que el
pH del filtrado fue entre 4 y 8. El material resultante se seco al vacio para dar 89%
rendimiento de 7-bromo-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona.  7-bromo-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona (1 equivalente), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-
(2-(trimetilsililoxi)propan-2-il)piridina (1 equivalente), carbonato de sodio (3
equivalentes) y PdCI2(AmPhos)2 (0.003 equivalente) se combinaron en
isopropanol y se calentaron a 70°C durante 1.5 hora. Elaboracion estandar y
purificacion dieron el compuesto protegido en 93% rendimiento. La desproteccion
usando condiciones estandar para eliminacibn de un grupo trimetilsililo y
aislamiento dio el compuesto del titulo.

Alternativamente, 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (1
equivalente) y clorhidrato de trans-4-metoxiciclohexanamina (1.5 equivalente),
NMP y DIPEA se combinaron y calentaron a 125°C y mantuvieron a esa
temperatura durante 18 horas. Al completar la reaccion, la mezcla se enfrid a
temperatura ambiente y se transfiri6 a una mezcla de acetato de etilo y cloruro de
sodio acuoso. La capa acuosa fue eliminada y la capa organica se lavd
sucesivamente con cloruro de sodio acuoso y agua. La capa organica se
concentré por destilacion al vacio a un volumen bajo, se enfri6 a temperatura
ambiente y los soélidos fueron recolectados y se secaron para dar 2-(5-bromo-3-
(trans-4-metoxiciclohexilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo (1 equivalente),
agua (161 equivalentes) y 85% acido fosforico (16.5 equivalentes) se calenté a
80°C. Al completar la reaccion, la mezcla se enfrio a 25°C, se filtrd y los sélidos se
lavaron con agua. Los sélidos se resuspendieron en agua y la filtracion y lavado se
repitieron. ElI material resultante se sec6 para dar 7-bromo-1-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona. 7-bromo-1-(trans-4-
metoxiciclohexil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equivalente), 2-(5-
(4,4,5,5-tetra-metil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-ol ~ (1.08  equivalente) vy
PdCIl,(AmPhos), (0.0025 equivalente) se combinaron en tetrahidrofurano. La
mezcla fue tratada con una solucion de carbonato de potasio (2.5 equivalentes) y
se calento a reflujo. Después de enfriar a 40°C, se agrego tolueno, y se separaron
las capas. La capa orgéanica se lavo con solucion de dihidrogenfosfato de potasio y
fue tratada con un barredor metélico (SiliaBond® Thiol). La mezcla fue filtrada y

destilada con la adicion de tolueno hasta que la temperatura alcanz6 100°C. Al
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enfriar los sélidos resultantes fueron recolectados por filtracion y se secaron. El
sélido fue combinado con hidroxil tolueno butilado (BHT) (9x10™* equivalente) en
IPA y agua (3:5x vol). La mezcla fue calentada a 65°C y al mismo tiempo
manteniendo esta temperatura, se agregé agua (5x vol). Se agreg6 una cantidad
pequefia del compuesto del titulo (0.02 equivalente) en agua. La mezcla se dejo
reposar durante 2 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se agit6. Los solidos
resultantes fueron recolectados por filtracion y se secaron para dar 7-(6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(trans-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-

b]pirazin-2(1H)-ona como un sélido blanco crudo.

Ejemplo 10: 9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metil-3-piridil)-6,11,4a-

trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona
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A. 5-bromo-6-metilpicolinonitrilo. 3,6-dibromo-2-metilpiridina (4.9 g, 19.53
mmol), cianuro de cobre(l) (1.75 g, 19.53 mmol) y N,N-dimetilformamida (20 mL)
se combinaron en un recipiente sellable con una barra agitadora. La mezcla
resultante fue sellada, agitada vigorosamente y se calenté a 110°C durante 4
horas. La mezcla resultante se diluy6é con acetato de etilo, se vertié en un embudo
separador que contiene agua y las capas fueron separadas. La capa de agua fue
extraida con acetato de etilo dos veces. Los organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron bajo
presién reducida. El sélido resultante se purificd por cromatografia de gel de silice
(10% acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo como un solido
blanco (1.88 g, 9.54 mmol, 49% rendimiento). MS (ESI) m/z 197.3 [M]".

B. 3-(3,5-dibromopirazin-2-ilcarbamoil)morfolino-4-carboxilato de ter-
butilo. Una solucion de acido 4-(ter-butoxi-carbonil)morfolino-3-carboxilico (1.500
g, 6.49 mmol) y 1,1-carbonil-diimidazol (1.578 g, 9.73 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 mL) y diclorometano (6 mL) se agitd 4.5 horas a temperatura
ambiente bajo nitrégeno. N,N-diisopropiletilamina (2.260 mL, 12.97 mmol) se
agrego seguido por 3,5-dibromopirazin-2-amina (3.28 g, 12.97 mmol). La mezcla

resultante fue agitada y calentada a 50°C bajo un condensador de reflujo bajo
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nitrégeno durante 2 dias. La mezcla resultante se concentré bajo presion reducida.
El residuo se diluyé con agua y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los
organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y concentraron bajo presion reducida. El residuo fue
purificado usando cromatografia instantanea (20-30-50% acetato de etilo en
hexanos) para dar el producto deseado (2.136 g, 4.58 mmol, 71% rendimiento)
como una espuma-solido ligeramente amarillo. MS (ESI) m/z 467 [M+1]".

C. 9-bromo-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]-pirazin-5-
ona. 3-(3,5-dibromopirazin-2-ilcarbamoil)morfolina-4-carboxilato de ter-butilo
(2.132 g, 4.57 mmol) se disolvi6 en dicloro-metano (45 mL) con agitacién a
temperatura ambiente. Se agregdé TFA (9 mL) y la mezcla amarillo claro resultante
fue tapada y agitada a temperatura ambiente durante 2.5 horas. El solvente fue
eliminado bajo presion reducida y el residuo se seco al alto vacio a 45°C para dar
un aceite amarillo viscoso. El aceite amarillo se disolvié en isopropanol (humedo)
(50 mL) con agitacion a temperatura ambiente. Se agregé bicarbonato de sodio
(3.84 g, 45.7 mmol), acetato de paladio(ll) (0.103 g, 0.457 mmol) y 4,5-
bi(difenilfosfino)-9,9-dimetil-xanteno (0.239 mL, 1.372 mmol). La atmoésfera en el
frasco fue eliminada y reemplazada con nitrégeno. La mezcla resultante se agito
vigorosamente y calenté a 80°C bajo un condensador de reflujo bajo nitrégeno
durante 2 horas. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6
con agua (30 mL). Los sélidos resultantes se recolectaron por filtracion al vacio, se
lavaron por completo con agua y éter dietilico y se secaron al alto vacio para dar el
producto deseado a ~90% pureza (1.441 g, 5.05 mmol, 99% rendimiento) como un
sélido amarillo. MS (ESI) m/z 285 [M]*, 287 [M+2]".

D. 9-(1,1-dimetil-1-estanoetil)-6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona. 9-bromo-6,11,4a-trihidromorfolino-[4,3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona (0.30 g, 1.052 mmol), hexametildi-estafio (0.414 g,
1.263 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.122 g, 0.105 mmol) y 1,4-
dioxano (5 mL) se combinaron en un recipiente sellable con una barra agitadora.
Gas de nitrogeno fue burbujeado a través de la solucion durante cinco minutos. El
recipiente fue sellado, agitado vigorosamente y calentado a 100°C durante 2
horas. La mezcla negra nubosa resultante se diluyé con acetato de etilo, se filtr6 y
la torta de filtro se lavo por completo con acetato de etilo. El filtrado se concentro
bajo presion reducida y se purificd usando cromatografia instantanea Biotage (20-
80% acetato de etilo en hexanos) para dar el producto deseado (0.350 g, 0.948

mmol, 90% rendimiento) como un sélido amarillo-blanco. MS (ESI) m/z 369.5 [M]".
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E. 6-metil-5-(5-0x0(6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]-pirazino-[2,3-
b]pirazin-9-il))piridina-2-carbonitrilo. 5-bromo-6-metilpicolino-nitrilo  (0.080 g,
0.406 mmol), 9-(1,1-dimetil-1-estanoetil)-6,11,4a-tri-hidromorfolino[4,3-
e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona (0.150 g, 0.406 mmol),
tri(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (0.041 g, 0.045 mmol), tri-o-tolilfosfina (0.027
g, 0.089 mmol) y trietilamina (0.170 mL, 1.219 mmol) se colocaron en un tubo
sellado y se us6 N,N-dimetil-formamida (2 mL). Gas de nitrogeno fue burbujeado a
través de la mezcla de reaccion durante cinco minutos y la reaccion fue sellada y
calentada a 100°C durante 1 hora. La mezcla negra nubosa resultante se diluy6
con metanol, se filtr6 y la torta de filtro se lavd por completo con metanol. El
filtrado se concentrd bajo presion reducida y se purific6 usando cromatografia
instantanea Biotage (50-100% acetato de etilo en hexanos) para dar el producto
deseado (0.117 g, 0.363 mmol, 89% rendimiento). MS (ESI) m/z 323.5 [M+1]".

F. 6-metil-5-(5-0x0(6,11,4a-trihidromorfolino[4,3-e]pirazino-[2,3-
b]pirazin-9-il))piridina-2-carboxamida. 6-metil-5-(5-ox0-(6,11,4a-
trinidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-9-il))piridina-2-carbonitrilo  (0.18 g,
0.558 mmol) fue colocado en un frasco con el fondo redondo y al agitar, se agrego
una mezcla de TFA (1.6 mL) y &cido sulftrico (0.4 mL). La suspension resultante
se dejo agitar durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla fue vertida
sobre hielo y el acido en exceso fue neutralizado cuidadosamente con hidréxido
de potasio sélido. El sélido obtenido fue filtrado, lavado con agua y se seco al alto
vacio para dar el compuesto del titulo (0.153 g, 0.450 mmol, 81% rendimiento)
como un sélido rojo. MS (ESI) m/z 341.5 [M+1]".

G. 9-(6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-metil-3-piridil)-6,11,4a-tri-
hidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-5-ona. 6-metil-5-(5-ox0(6,11,4a-
trinidromorfolino[4,3-e]pirazino[2,3-b]pirazin-9-il))piridina-2-carboxamida (0.159 g,
0.467 mmol), dineopentil acetal de N,N-dimetilformamida (2 mL, 8.85 mmol), y
dimetilsulféxido (0.5 mL) fueron colocados en un frasco y se calentaron a 85°C
durante 1 hora. La solucion se diluyé con acido acético (5 mL, 87 mmol) e
hidracina (0.468 mL, 14.90 mmol) se agreg6 en forma de gotas. La reaccion se
dej6é agitar a 25°C durante 30 minutos. La mezcla se concentré bajo presion
reducida y el residuo se neutralizé cuidadosamente con una solucion de carbonato
de sodio acuoso saturado. Esta solucion entonces fue extraida con acetato de etilo
tres veces, se concentré bajo presion reducida y se purificd6 usando HPLC semi-
preparatorio de fase en reversa (5-50% acetonitrilo + 0.1% TFA en agua + 0.1%

TFA, en 20 minutos) para dar el compuesto del titulo (0.03 g, 0.082 mmol, 17.63%
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rendimiento). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 7.96 — 8.04 (m 2H), 7.88 (s,
1H), 7.33 (dd, J = 3.71, 10.74 Hz, 1H), 4.15 — 4.23 (m, 2H), 3.98 (dd, J = 3.51,
11.71 Hz, 1H), 3.51 — 3.63 (m, 2H), 2.89 — 2.99 (m, 1H), 2.70 (s, 3H); MS (ESI) m/z
365.5 [M+1]".

Ejemplo 11: 6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 6-bromo-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino-[2,3-
blpirazin-2(1H)-ona. A una solucion de  N-(3,5-dibromopirazin-2-il)-2-
yodoacetamida (ver ejemplo 5.B) (6.6 g, 15.8 mmol) y diisopropiletilamina (4.0 g,
31.6 mmol) en acetonitrilo (50 mL) se agregé tetrahidro-2H-piran-4-amina (6.4 g,
63.2 mmol) y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. El
solvente fue eliminado bajo presion reducida y el residuo que fue purificado por
cromatografia en gel de silice (5-20% acetato de etilo en éter de petréleo) para dar
el compuesto del titulo (1.98 g, 40% rendimiento). MS (ESI) m/z 313.1 [M+1]".

B. 4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(trimetilstanil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. Una mezcla desgaseada de 6-bromo-4-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-3,4-dihiddropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1.98 g, 6.35 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (1.45 g, 1.27 mmol) y hexametildi-estafio (4.0 g,
12.7 mmol) en dioxano (10 mL) se calenté a 90°C durante 3 horas bajo nitrégeno.
La mezcla de reaccién se concentr6 bajo presion reducida y se purificG en
columna de gel de silice (10-20% acetato de etilo en éter de petrdleo) para dar el
producto (1.07 g, 42.3% rendimiento). MS (ESI) m/z 399.1 [M+1]".

C.  6-(6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-3-il)-4-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona. Una
mezcla de  4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-(trimetilstanil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
blpirazin-2(1H)-ona (1 equivalente), 5-bromo-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1,2,4-
triazol-3-il)piridina (1.2 equivalente), tri(dibencilidenoacetona)dipaladio (0.1

equivalente), tri-o-tolilfosfina (0.2 equivalente), trietilamina (3 equivalentes) y N,N-
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dimetilformamida fue calentada a 95°C durante 3 horas bajo nitrégeno. La
concentracion y purificacién de cromatografia dieron el producto deseado en 39%
rendimiento. MS (ESI) m/z 463.1 [M+1]".

D. 6-(6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una mezcla de 6-(6-(1-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en solucidon de clorhidrato metandlico fue
agitada a temperatura ambiente durante 0.5 hora. El solvente se evapordé bajo
presion reducida para dar el producto crudo, que fue lavado con N,N-
dimetilformamida para dar el compuesto del titulo como una sal de clorhidrato en
34% rendimiento. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 11.44 (s, 1H), 9.30 (s,
1H), 8.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.22 (m, 2H), 4.70 (t, J = 10 Hz, 1H),
4.16 (s, 1H), 3.99 (m, 4H), 3.51 (t, J = 11.2 Hz, 2H), 1.86 (m, 2H), 1.69 (d, J = 12.8
Hz, 2H); MS (ESI) m/z 379.1 [M+1]".

Ejemplo 12: 1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 7-bromo-1-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una
mezcla de 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (ver ejemplo 6.B) (1
equivalente), clorhidrato de etilamina (3.1 equivalentes), N,N-diisopropiletilamina
(4 equivalentes) en N-metil pirrolidona se calentd a 105°C bajo nitrdgeno durante
14 horas. La elaboracién estandar de acetato de etilo/agua dio el producto crudo
en 77% rendimiento. Este material fue usado sin purificacion adicional. 2-(5-
bromo-3-(etilamino)pirazin-2-ilamino)acetato de etilo crudo y acido acético se
combinaron en metanol. La mezcla de reaccion fue refluida a 60-62°C bajo
nitrdgeno durante 16 horas. La reaccion fue concentrada bajo presiéon reducida y
el residuo resultante se diluyé con metanol y se concentrd. El residuo resultante se
disolvié en acetato de etilo tratado con carbonato de sodio y agitado durante 10
minutos a pH ~7. La mezcla fue filtrada y lavada con acetato de etilo. El filtrado se
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concentrg y la purificacion por una purificacion de émbolo de gel de silice usando
(0-40% acetato de etilo en hexanos) dio el producto como un sélido carne.
Adicionalmente, la torta de filtro se suspendié en agua para eliminar carbonato de
potasio. El producto solido restante fue recolectado por filtracion. El proceso dio
producto en un rendimiento combinado de 75%.

B. 1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. Una mezcla de 3-bromo-2-metil-6-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (1 equivalente),
bi(pinacolato)diboro (1.05 equivalente), acetato de potasio (2 equivalentes),
carbonato de potasio (3 equivalentes), [1,1°-bi(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (0.1 equivalente) en
dioxano anhidro (300 mL) fue desgased y calenté a 90°C durante 2 horas. La
mezcla se enfri6 a <40°C y se agreg6 7-bromo-1-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-
blpirazin-2(1H)-ona (1 equivalente), agua y [1,1’-bi(difenilfosfino)-ferroceno]-
dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (0.05 equivalente). La mezcla
fue desgaseada y calentada a 65-70°C bajo nitrégeno durante 1 hora. La mezcla
se enfrid a <40°C, diluida con agua y acetato de etilo. La elaboracion estandar de
acetato de etilo/agua seguido por cromatografia instantanea de columna (0-5%
metanol en diclorometano) y recristalizacion de etanol dio el compuesto del titulo
en 57% rendimiento. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 7.99 (s, 2H), 7.93 (s,
1H), 7.72 (s, 1H), 4.22 (s, 2H), 4.05 (g, J = 6.77 Hz, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.18 (t, J =
7.03 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 337.6 [M+1]".

C. 1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (propuesta alterna). 2-(3,5-
dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (1 equivalente), tetrahidrofurano e
hidroxido de sodio en agua (1.1 equivalente) se combinaron y agitaron a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién fue filtrada y los
sélidos recolectados se secaron para dar 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato
de sodio como un sélido blanco crudo. 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de
sodio y etilamina (3 equivalentes, 70% en peso de solucién) se combinaron en
agua y la mezcla fue agitada a 90°C durante la noche. La mezcla de reaccion fue
enfriada a 80°C, tratada con acido fosférico (10 equivalentes), y agitada durante 3
horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y los sélidos fueron
recolectados por filtracién. El producto se secé para obtener 7-bromo-1-etil-3,4-
dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona como un solido gris. 7-bromo-1-etil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equivalente), bipinacoldiborano (1.5
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equivalente), y acetato de potasio (3.2 equivalentes) se combinaron en
tetrahidrofurano. La reaccion fue calentada a reflujo y se agregé PdCl,(AmPhos),
(0.002 equivalente). Después de 4 horas, la reaccion se enfrio a temperatura
ambiente. El filtrado se concentr6 bajo presion reducida a 50% del volumen
original y se agregd hexanos. Los sdlidos resultantes fueron recolectados por
filtracion y se secaron para obtener 1-etil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona como un solido carne. 1-etil-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-

ona (1 equivalente) y 3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina (0.96 equivalente), se combinaron en tetra-hidrofurano. El
filtrado se concentro bajo presion reducida a 50% del volumen original y se agrego
hexanos. Los sélidos resultantes fueron recolectados por filtracion y se secaron
para obtener 1-etil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona (1 equivalente) y 3-bromo-2-metil-6-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina  (0.96  equivalente), se
combinaron en tetrahidrofurano. Una solucion de carbonato de potasio (2
equivalentes) en agua, se agrego6 al frasco con agitacion. La solucion fue tratada
con PdCIl,(AmPhos), (0.002 equivalente) y se calent6 a 65°C durante 1 hora. La
solucion fue tratada con MTBE y sembrada. MTBE y semilla adicionales fueron
agregados antes de agregar una porcién final de MTBE a la mezcla de reaccion.
Los soélidos fueron recolectados por filtracion y se secaron para obtener el
intermediario deseado como un sélido carne. Este intermediario y alcohol reactivo
(95% etanol y 5% isopropanol) se combinaron y la mezcla fue tratada con cloruro
de hidrégeno acuoso concentrado y se calenté a 60°C. Una segunda carga de
cloruro de hidrogeno acuoso concentrado se hizo y el material fue calentado
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se
filtr6. Los solidos fueron lavados con IPA y se secaron para obtener clorhidrato de
1-etil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona como un solido amarillo palido. La sal fue disuelta en agua y
tetrahidrofurano y tratada con un barredor metalico (SiliaBond® Thiol) (10% en
peso) durante la noche. La suspension fue filtrada y los sélidos enjuagados con
1:1 tetrahidrofurano/agua. El filtrado fue tratado con solucién de hidroxido de
amonio acuoso concentrada bajo presion reducida a 70% de su volumen. La
solucion se enfrio a temperatura ambiente y los soélidos resultantes se filtraron y
lavaron con agua y etanol. Los solidos secos fueron transferidos a un frasco,

tratados con etanol, y se calentaron a 65°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié a
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temperatura ambiente y se mantuvo durante la noche. Los sélidos fueron
recolectados por filtracion al vacio y se secaron para obtener 1-etil-7-(2-metil-6-
(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona como

un soélido blanco crudo.

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

Niml

e

M I o
H

A. 5-bromo-6-metilpicolinamida. Una solucion de 5-bromo-6-
metilpicolinonitrilo (1.8 g, 9.14 mmol) en una mezcla de TFA y acido sulfarico (30
mL, 4:1, V/V) se agitdé a 40°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue vertida
en agua helada. El sélido resultante se filtr6 y lavé con agua y se seco para dar el
producto deseado como un sélido blanco (1.0 g, 4.65 mmol, 54% rendimiento). MS
(ESI) m/z 217.1 [M+2]".

B. 3-bromo-2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. 5-bromo-6-
metilpicolinamida (1 g, 4.65 mmol) y dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (20
mL) se combinaron en un frasco con el fondo redondo de 100 mL con una barra
agitadora y se calentd6 a 85°C bajo un condensador de reflujo bajo nitrégeno
durante 3 horas. La mezcla resultante se concentr6 bajo presion reducida y se
secO al vacio para dar aceite amarillo, que se usé en el siguiente paso sin
purificacion. El residuo se diluyé con &cido acético (10 mL) e hidracina (2.5 mL,
70.3 mmol) se agregd en forma de gotas y se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 5 horas. La mezcla de reaccion fue vertida en agua helada. El solido
resultante fue filtrado, lavado con agua y se secé para dar el producto deseado
como un sélido blanco. El filtrado acuoso fue extraido con diclorometano. La capa
organica se concentrd bajo presion reducida casi a sequedad para dar material
adicional. La combinacion de dos cargas dio el producto deseado (0.7 g, 2.9 mmol,
63% rendimiento). MS (ESI) m/z 241.1 [M+2]". Propuesta alterna: 5-bromo-6-

metilpicolinonitrilo (1 equivalente) y monohidrato de hidracina (2.0 equivalentes) se
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combinaron en etanol absoluto (4X vol) y se calenté a 55°C durante 24 horas. La
suspension se enfrié a temperatura ambiente y se filtré. Los soélidos recolectados
se lavaron con etanol y éter metil ter-butilico, y los solidos se secaron para dar 5-
bromo-6-metilpicolinimi-dohidrazida como un polvo beige. 6-bromo-6-
metilpicolinimido-hidrazida y acido férmico (15 equivalentes) se combinaron y
calentaron a 100°C con agitacion durante 6 horas. La solucién de reaccién se
enfrid a 40°C, se tratd con metanol, se agitd durante 30 minutos y se concentro
bajo presion reducida a 20% del volumen de reaccidon. La mezcla se diluyé con
metanol y una vez mas se concentrdé bajo presiéon reducida a 20% del volumen de
reaccion. Los sélidos resultante fueron filtrados, lavados con agua, y se secaron
para dar el compuesto del titulo como un polvo blanco crudo.

C. 3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
ipiridina. 3-bromo-2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (0.7 g, 2.93 mmol) y
3,4-dihidro-2H-pirano (0.493 g, 5.86 mmol) se disolvieron en tetrahidrofurano (20
mL). TFA (3.34 mg, 0.029 mmol) se agreg0 y la solucion resultante se calentd a
70°C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrido a temperatura ambiente,
se diluyé con acetato de etilo, se filtr6 y verti6 en un embudo separador que
contiene agua y acetato de etilo. La capa organica se concentré bajo presién
reducida. La cromatografia instantanea (0-60% acetato de etilo en hexano) dio el
producto deseado como un sélido blanco (0.40 g, 1.23 mmol, 42% rendimiento).
MS (ESI) m/z 325.1 [M+2]". Propuesta alterna: 3-bromo-2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-
3-il)piridina (1 equivalente), 3,4-dihidro-2H-pirano (2 equivalentes) y acido metano-
sulfénico (0.08 equivalente) se combinaron en tetrahidrofurano (8X vol). La
solucion fue calentada y agitada a 68°C durante 3.5 horas después se enfrié a
temperatura ambiente. Se agreg6 trietilamina (0.4 equivalente) y la solucién
resultante se concentrd bajo presion reducida a un aceite. El aceite fue tratado con
acetonitrilo y se concentrd bajo presiéon reducida iterativamente hasta obtener un
sélido. El sdlido fue disuelto en acetonitrilo y tratado con agua. La suspension fue
filtrada y los solidos fueron recolectados y se secaron. El producto crudo se
suspendio en hexanos, se filtrd y seco para dar el compuesto del titulo purificado
como un solido rosa claro.

D. Clorhidrato de (cis)-4-metoxiciclohexamina. A un frasco con fondo
redondo, bajo (cis)-4-hidroxiciclohexilcarbamato de ter-butilo de atmoésfera de
nitrogeno (7.8 g, 36.2 mmol) se agregd y suspendio en tetrahidrofurano anhidro
(181.0 mL) y se enfrié a 0°C. Después se agregd hidrato de sodio (2.174 g, 54.3

mmol) y la solucion resultante se dejo agitar durante 5 minutos. A un segundo
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frasco bajo yoduro de metilo de atmdsfera de nitrégeno (2.265 mL, 36.2 mmol) se
agrego y suspendio en tetrahidrofurano anhidro (10.0 mL). La solucion de yoduro
de metilo en tetrahidrofurano se agregé lentamente en forma de gotas a un primer
frasco durante 3 minutos. La reaccion se dej0 agitar a temperatura ambiente
durante 16 horas. Los volatiles organicos fueron eliminados bajo presion reducida
y se dividieron entre acetato de etilo (3X) y agua. Se agruparon fracciones
organicas, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y condensaron bajo
presion reducida. El material resultante se purificé por cromatografia de columna
de gel de silice (25-50% acetato de etilo en hexanos). Las fracciones deseadas se
combinaron y los volatiles organicos fueron eliminados bajo presion reducida para
dar el compuesto del titulo (6.0 g, 36.2 mmol, 100% rendimiento). MS (ESI) m/z
130.1 [M+1]".

E. 6-bromo-4-(cis)-4-metoxiciclohexil)-3,4-dihidropirazino-[2,3-
blpirazin-2(1H)-ona. A una solucion de N-(3,5-dibromopirazin-2-il)-2-
yodoacetamida (ver ejemplo 5.B) (1.0 g, 2.376 mmol) y diiso-propiletilamina (1.038
mL, 5.94 mmol) en acetonitriio (10 mL) se agregd clorhidrato de (cis)-4-
metoxiciclohexanamina (0.413 g, 2.495 mmol). La solucion fue agitada a 55°C
durante 3 horas. El precipitado resultante se filtré y lavo con acetonitrilo y se seco
bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (0.442 g, 1.29 mmol, 55%
rendimiento). MS (ESI) m/z 343.3 [M]", 343.3 [M+2]".

F. 4-((cis)-4-metoxiciclohexil)-6-(trimetilstanil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. 6-bromo-4-((cis)-4-metoxiciclo-hexil)-3,4-dihidropirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona (0.442 g, 1.295 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0.225 g,
0.194 mmol) y hexametildi-estafio (0.322 mL, 1.554 mmol) se combinaron en
dioxano (5 mL). La solucién fue purgada con gas de nitrégeno y se calenté a 90°C
en un tubo tapado con tornillo durante 3 horas. La solucion fue condensada bajo
presion reducida y se purific6 usando cromatografia de columna Biotage (0-50%
acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo (0.356 g, 0.837
mmol, 65% rendimiento). MS (ESI) m/z 426.5 [M+1]", 427.5 [M+1]".

G. 4-((cis)-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino-[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 4-
((cis)-4-metoxiciclohexil)-6-(trimetil-stanil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-
ona 0.292 g, 0.687 mmol), 3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina (0.244 g, 0.756 mmol), tri(dibencilidenoacetona)-dipaladio
(0.063 g, 0.069 mmol), tri-o-tolilfosfina (5.0 mL) se combinaron en un frasco tapado

con tornillo y se calenté a 95°C durante 1 hora. La solucién fue condensada bajo
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presion reducida y se purificO usando cromatografia Biotage (0-80% acetato de
etilo en hexanos seguido por 0-10% metanol en acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo (0.279 g, 0.687 mmol, 80% rendimiento). MS (ESI) m/z 505.6
[M+1]".

H. 4-((cis)-4-metoxiciclohexil)-6-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-
il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 4-((cis)-4-metoxiciclohexil)-6-(2-
metil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0.279 g, 0.553 mmol) se diluyé con etanol
(15 mL) y cloruro de hidrogeno (4.0 N en dioxanos, 5 mL). La solucién fue agitada
a 75°C durante 1 hora y a 80°C durante 2 horas. La solucion fue condensada a
una suspension y se diluyd con etanol y se sonificéd. El precipitado se filtré y lavo
con etanol adicional seguido por acetonitrilo. El sélido crudo fue purificado usando
HPLC semi-preparativa de fase en reversa (10-100% acetonitrilo + 0.1% TFA en
agua + 0.1% TFA, en 30 minutos) para dar el compuesto del titulo (0.040 g, 0.095
mmol, 17% rendimiento). *H NMR (400 MHz, METANOL-d,) & (ppm) 7.88 — 8.13
(m, 2H), 7.65 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.16 (s, 2H), 3.47 (br s, 1H), 3.22 — 3.32 (m,
66H), 2.73 (s, 3H), 2.08 (br s, 2H), 1.91 (br s, 2H), 1.91 (br s, 2H), 1.56 (br s, 4H);
MS (ESI) m/z 421.1 [M+1]"; mp 192-195°C.

Ejemplo 14: 1l-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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A. 1l-isopropil-7-(trimetilstanil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-
ona. 7-bromo-1-isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona (ver ejemplo
7B) (0.5 g, 1.844 mmol), hexametildi-estafio (0.725 g, 2.213 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.213 g, 0.184 mol) y 1,4-dioxano (3 mL) se
combinaron en un recipiente sellable con una barra agitadora. Gas de nitrdgeno
fue burbujeado a través de la solucion. El recipiente fue sellado, agitado
vigorosamente y calentado a 100°C durante 2 horas. La mezcla negra nubosa
resultante se diluyé con acetato de etilo, se filtr6 y la torta de filtro se lavé por
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completo con acetato de etilo. El filtrado se concentrd bajo presion reducida y se
purific6 usando cromatografia instantanea de columna de gel de silice (20-80%
acetato de etilo en hexanos) para dar el producto deseado (2.410 g, 77%
rendimiento) como un sélido amarillo-blanco. MS (ESI) m/z 357.4 [M+2]".

B. 1-isopropil-7-(2-metil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
i)piridin-3-il)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. A un frasco se
agregd  3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina
(0.446 g, 1.380 mmol), 1-isopropil-7-(trimetilstanil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona (0.490 g, 1.380 mmol), tri(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (0.139 g,
0.152 mmol), tri-o-tolilfosfina (0.092 g, 0.304 mmol), trietilamina (0.577 mL, 4.14
mmol) y N,N-dimetilformamida (3 mL). Gas de nitrogeno fue burbujeado a través
de la mezcla de reaccion se filtré a través de Celita, se enjuag6é con metanol y se
concentr6 a sequedad. El residuo resultante fue purificado por cromatografia
instantanea de columna de gel de silice (0-80% acetato de etilo en hexanos,
seguido por 0-10% metanol en diclorometano) para dar el producto deseado (0.40
g, 0.921 mmol, 66.7% rendimiento). MS (ESI) m/z 435.5 [M+1]".

C. 1-isopropil-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. A una mezcla agitada de 1-isopropil-7-
(2-metil-6-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0.400 g, 0.921 mmol) en etanol (40 mL) a
50°C se agreg6 cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano, 1.38 mL, 5.52 mmol). La
mezcla resultante fue calentada a 50°C bajo nitrdgeno durante 1 hora. La
suspension fue concentrada bajo presion reducida y el solido resultante fue
absorbido en dimetilsulféxido y purificado usando cromatografia de gel de silice (0-
10% metanol saturado de amoniaco en diclorometano) para dar el compuesto del
titulo (0.200 g, 0.571 mmol, 62.0% rendimiento) como un sélido café-rojo, que se
proces6 mas por recristalizacion. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.10 (br s,
1H), 8.01 (br s, 2H), 7.92 (s, 1H), 5.26 (quin, J = 6.93 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.58
(d, J=5.08 Hz, 3H), 1.47 (d, J = 6.64 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 351.5 [M+1]".

D. l-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  (propuesta alterna). 7-bromo-1-
isopropil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equivalente),
bi(pinacolato(diboro) (1 equivalente), acetato de potasio (3 equivalentes) y bi(1,1’-
bi(difenilfosfino)ferroceno)paladio (0.01 equivalente) se combinaron en dioxano
(1.2 L), desgaseados con nitrégeno y calentados a 95°C bajo nitrogeno. La

dilucion con acetato de etilo, filtracion a través de celita, concentracion, titulacion
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con acetato de etilo y hexanos, filtracion y secado dieron el éster de boronato en
60% rendimiento. 3-(5-bromo-6-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-1-carboxilato de
butilo (1 equivalente), 1-isopropil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1.2  equivalente), tetraquis(trifenil-
fosfina)paladio(0) (0.05 equivalente), carbonato de sodio (3 equivalentes) se
combinaron en (3:1) acetamida de dimetilo y agua. La mezcla fue desgaseada y
calentada a 100°C durante la noche. La elaboracion estandar de acetato de
etilo/agua vy titulacion posterior en acetato de etilo dieron el producto deseado en

41% de rendimiento.

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

A. 2-(5-bromo-3-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilamino)-pirazin-2-
ilamino)acetato de etilo. 2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (ver
ejemplo 6.B) (1.0 g, 2.95 mmol) y 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etanamina (0.381 g,
2.95 mmol) se colocaron en un frasco de microondas, se agreg6 dimetilsulféxido
(2 mL) y la mezcla resultante se calenté en un reactor de microondas Biotage
Emrys Optimizer a 150°C durante 3600 segundos. La mezcla de reaccion cruda
fue purificada usando cromatografia de gel de silice (33% acetato de etilo en
hexanos) para dar el compuesto del titulo (0.5 g, 1.3 mmol, 44% rendimiento). MS
(ESI) m/z 387.1 [M]", 389.1 [M+2]".

B. 7-bromo-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. 2-(5-bromo-3-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etilamino)pirazin-2-
ilamino)acetato de etilo (0.5 g, 1.291 mmol) y acido clorhidrico (6 M en agua, 0.215
mL, 1.291 mmol) se combinaron en etanol (2 mL) y la mezcla resultante se calent6
en un reactor de microondas Biotage Emrys Optimizer a 100°C durante 2400

segundos. La mezcla de reaccidn se concentro y purificd usando cromatografia de
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gel de silice (33% acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto del titulo
(rendimiento cuantitativo). MS (ESI) m/z 341.1 [M]", 343.1 [M+2]".

C. 1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-7-(trimetilstanil)-3,4-di-
hidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 7-bromo-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
iletil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0.4 g, 1.29 mmol), hexametildi-
estafio (0.57 g, 1.75 mmol) y tetraquis(tri-fenilfosfina)paladio(0) (0.2 g, 0.176
mmol) se colocaron en un tubo sellado con 1,4-dioxano (5 mL). El frasco fue
evacuado, alineado con nitrégeno, sellado y calentado a 110°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 a través de celita,
lavando con acetato de etilo. El filtrado se concentré y sonificé con un volumen
pequefio de mezcla de solvente (50% hexano en acetato de etilo) y se aislo por
filtracion para dar el compuesto del titulo (0.34 g, 0.8 mmol, 54.6% rendimiento).
MS (ESI) m/z 427 [M+2]".

D. 7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 1-(2-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)etil)-7-
(trimetilstanil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona (1.0 g, 2.352 mmol), 5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]-piridina (0.556 g, 2.82 mmol),
tri(dibencilidenoacetona)paladio(0) (0.237 g, 0.259 mmol), tri-o-tolilfosfina (0.158 g,
0.518 mmol) y tri-etilamina (0.984 mL, 7.06 mmol) se combinaron en un tubo
sellado, se agreg6 dimetilformamida (5 mL). La atmésfera en el recipiente fue
eliminada al vacio y reemplazada con gas de nitrogeno. La reaccion fue calentada
a 100°C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtro a través de celita. La torta de filtro se lavd con acetato de etilo. El
lavado y filtrado se combinaron y concentraron casi a sequedad. El sdlido
resultante se disolvi6 en metanol caliente, se filtr6 a través de celita y se purifico
por HPLC preparativa de fase en reversa (5-80% acetonitrilo + 0.1% TFA en agua
+ 0.1% TFA, en 30 minutos). Las fracciones limpias fueron recolectadas, lavadas
con agua y se secaron al alto vacio para dar el compuesto del titulo (0.10 g, 0.264
mmol, 11.2% rendimiento). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 11.71 (br s, 1H),
8.81 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.49 (d, J = 10.54 Hz, 2H), 6.48 (br s, 1H),
4.18 (s, 2H), 4.13 (t, J = 6.44 Hz, 2H), 3.82 (d, J = 12.89 Hz, 2H), 3.27 (t, J = 11.13
Hz, 2H), 1.71 (d, J = 12.49 Hz, 2H), 1.60 (br s, 3H), 1.24 (d, 2H); MS (ESI) m/z
379.2 [M+1]"; mp 255-258°C.
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Ejemplo 16: 6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
i)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 6-bromo-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-
b]pirazin-2(1H)-ona. N-(3,5-dibromopirazin-2-il)-2-yodoacetamida (ver ejemplo
5.B) (8.0 g, 19.01 mmol), (tetrahidro-2H-piran-4-il)metanamina (2.63 g, 22.81
mmol) y diisopropiletilamina (6.64 mL, 38.0 mmol) se colocaron en un frasco con el
fondo redondo de 250 mL, suspendidos en acetonitrilo (80.0 mL) y calentados a
49°C durante 16 horas. El precipitado blanco resultante se filtrd, lavd con
acetonitrilo seguido por hexanos y se sec6 al vacio para dar el compuesto del
titulo (4.89 g, 14.95 mmol, 79% rendimiento). MS (ESI) m/z 327.4 [M]*, 329.5
[M+2]",

B. 6-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 6-bromo-4-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona (35.98 g, 110 mmol),
2-(5-(trimetilstanil)piridin-2-il)propan-2-ol (ver ejemplo 5.E) (33.0 g, 110 mmol) y
complejo de [1,1’-bi(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano
(1:1) (8.05 g, 11.00 mmol) se combinaron en un tubo sellado y suspendieron en
N,N-dimetilformamida (288 mL). La reaccién después se calenté a 125°C durante
2 horas. La reaccién se enfrid ligeramente y se vertio hasta calentar en una
columna de gel de silice y se purific6 usando un SPI1 Biotage (0-100% (5%
metanol en acetato de etilo) en hexanos). Las fracciones deseadas se combinaron
y los volatiles organicos fueron eliminados bajo presion reducida. El residuo fue
titulado con 20% acetato de etilo en hexanos seguido por varios lavados con
etanol desnaturalizado. El sélido ligeramente amarillo se secé bajo presion
reducida para dar el compuesto deseado (15.08 g, 39.3 mmol, 35.8%
rendimiento). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 11.32 (s, 1H), 9.07 (d, J =
1.56 Hz, 1H), 8.29 (dd, J = 8.59, 2.34 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.20 Hz,
1H), 5.26 (s, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.83 (d, J = 2.73 Hz, 2H), 3.51 (d, J = 7.42 Hz, 2H),
3.27 (t, J = 11.32 Hz, 2H), 2.09 (br s, 1H), 1.61 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 1.46 (s, 6H),
1.24 — 1.38 (m, 2H); MS (ESI) m/z 384.2 [M+1]"; mp 268-269°C.
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Ejemplo 17: 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 7-bromo-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]-pirazin-2(1H)-ona.
2-(3,5-dibromopirazin-2-ilamino)acetato de etilo (ver ejemplo 1.C) (1 equivalente),
2-metoxietanamina (1 equivalente), diisopropiletilamina (3 equivalentes), se
suspendieron en dimetilsulfoxido y se calentaron en un reactor de microondas
Emrys Biotage a 150°C durante 1 hora. La elaboracion estandar de acetato de
etilo/agua dio material crudo, que se suspendié en 99.7% de &cido acético. La
reaccion fue sellada, calentada a 120°C y se dejé agitar durante 2 horas. La
reaccion fue extraida en acetato de etilo. Las capas organicas fueron agrupadas y
lavadas con bicarbonato de sodio saturado, seguido por salmuera y se secaron
sobre sulfato de magnesio. La concentracién y cromatografia instantdnea de
columna (0-100% acetato de etilo en hexanos) dio el producto deseado en 27%
rendimiento en dos pasos. MS (ESI) m/z 287.4 [M]", 289.4 [M+2]".

B. 7-(6-(2-hidroxipropan-2-il)piridin-3-il)-1-(2-metoxietil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 7-bromo-1-(2-metoxi-etil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (1 equivalente), 2-(5-(trimetilstanil)piridin-2-
il)propan-2-ol (ver ejemplo 5.E) (1 equivalente) y diclorobi(trifenilfosfina)-paladio(ll)
(0.2 equivalente) se suspendieron en dimetilformamida. La reaccion fue purgada
con nitrdgeno y se calent6 a 140°C durante 2 horas. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se filtro a través de celita y se lavo con acetato de etilo. Los
volatiles fueron eliminados bajo presién reducida y la suspension morada
resultante fue purificada usando cromatografia de columna de gel de silice (O-
100% (5% metanol en acetato de etilo) en hexanos). Las fracciones deseadas
fueron combinadas y los volatiles organicos fueron eliminados bajo presion
reducida. El sélido fue titulado en 5% acetato de etilo en hexanos y se lavd con
hexanos para dar el producto deseado en 38% rendimiento. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9.02 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.24 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz,
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1H), 7.71 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 5.25 (s, 1H), 4.28 (t, J = 6.2 Hz, 2H),
4.20 (d, 2H), 3.60 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 1.46 (s, 6H); MS (ESI) m/z 344.3
[M+1]".

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

A. 7-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-[2-(tetrahidro-piran-4-il)-etil]-3,4-
dihidro-1H-pirazino[2,3-b]pirazin-2-ona. Una mezcla de 1-(2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)etil)-7-(trimetilstanil)-3,4-dihidro-pirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (ver
ejemplo 15.C) (1 equivalente), éster ter-butilico de &cido 4-bromo-pirrolo[2,3-
b]piridina-1-carboxilico (1 equivalente), tri(dibencilidenoacetona)-paladio (0.13
equivalente), tri-o-tolilfosfina (0.25 equivalente) y trietilamina (2.8 equivalentes) en
dioxano anhidro fue purgado, desgaseado durante 2 minutos y agitado a 95°C
bajo nitrdgeno durante 3-4 horas. Al completar la reaccion como se indicé por
TLC, los volétiles fueron eliminados bajo presién reducida y el residuo fue
purificado por cromatografia de columna para dar el producto deseado en 35%
rendimiento. MS (ESI) m/z 479.7 [M+1]". 4-(7-oxo0-8-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ietil)-5,6,7,8-tetrahidropirazino[2,3-b]pirazin-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1-
carboxilato de ter-butilo fue agitado en solucion de clorhidrato metandlico a
temperatura ambiente. Al completar la reaccion como se indica por TLC, el
solvente fue eliminado bajo presion reducida y el residuo fue purificado sobre gel
de silice para dar el compuesto del titulo en 63% rendimiento. *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & (ppm) 11.72 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.25 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.53 — 7.51 (m, 2H), 6.97 (q, J = 1.6 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 4.14 (t, J = 7.6 Hz,
2H), 3.81 (dd, J; = 2.4 Hz, J, = 11.2 Hz, 2H), 3.25 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 1.67 (d, J =
13.2 Hz, 2H), 1.61 (m, 3H), 1.22 (m, 2H); MS (ESI) m/z 379.2 [M+1]".
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Ejemplo 19: 1-(2-metoxietil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 1-(2-metoxietil)-7-(trimetilstanil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-
2(1H)-ona.  7-bromo-1-(2-metoxietil)-3,4-dihidropirazino-[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
(ver ejemplo 17.A) (0.5 g, 1.741 mmol), 1,1,1,2,2,2-hexametildistanano (0.856 g,
2.61 mmol) y tetraquis-(trifenilfosfina)paladio(0) (0.201 g, 0.174 mmol) se
combinaron en 1,4-dioxano (20 mL) y se calentaron a 140°C durante 2 horas. La
mezcla resultante se enfrio a temperatura ambiente, diluyé con acetato de etilo y
se filtr6 a través de celita. El filtrado se concentr6 bajo presion reducida. La
cromatografia instantanea (0-30% acetato de etilo en hexano) dio el producto
deseado como aceite claro (0.5 g, 1.34 mmol, 77% rendimiento). MS (ESI) m/z
373.0 [M+2]".

B. 1-(2-metoxietil)-7-(2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-3-il)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 1-(2-metoxietil)-7-(trimetilstanil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona (0.5 g, 1.348 mmol), 3-bromo-2-metil-6-(1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina  (0.436 g, 1.348 mmol),
tri(dibencilidino-acetona)dipaladio(0) (0.123 g, 0.135 mmol), tri-o-tolilfosfina (0.082
g, 0.270 mmol), trietilamina (0.584 mL, 4.04 mmol) y N,N-dimetil-formamida (10
mL) se combinaron en un frasco sellable de 75 mL, la atmésfera en el frasco fue
eliminado y reemplazado con nitrégeno. La mezcla fue agitada a 130°C durante 3
horas. La mezcla resultante se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6. La capa
organica fue concentrada bajo presion reducida. El residuo resultante se diluyo
con metanol y dimetilsulfoxido, se filtrd y purific6 usando HPLC preparatorio de
fase en reversa (10-30% acetonitrilo + 0.1% TFA en agua + 0.1% TFA, en 30
minutos). Las fracciones que contienen producto limpio pasaron a través de una
columna de extraccion de fase solida Phenomenex Strata-X-C. La columna fue
lavada sucesivamente con agua, acetonitrilo, metanol y 5% hidroxido de amonio
en metanol. El producto eluyé con el 5% hidroxido de amonio en eluyente de
metanol y se concentré bajo presidén reducida. El residuo fue titulado con éter

etilico en hexano para hacer un polvo fino y se seco al vacio a 50°C para dar el
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producto deseado (0.05 g, 0.136 mmol, 10% rendimiento) como un solido blanco.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 8.10 (br s, 1H), 7.98 (br s, 1H), 7.94 (s, 1H),
7.73 (br s, 1H), 4.13 — 4.28 (m, 4H), 3.55 (t, J = 6.25 Hz, 2H), 3.24 (s, 3H), 2.70 (br
s, 3H); MS (ESI) m/z 367.2 [M+1]".

Ejemplo 20: Clorhidrato de 6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-etil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona
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A. 6-bromo-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. A una
solucion de 2-bromo-N-(3,5-dibromopirazin-2-il)acetamida (ver ejemplo 4.A) (1
equivalente) y diisopropiletilamina (3 equivalente) en acetonitrilo se agregé
clorhidrato de etanamina (1.05 equivalente). La solucion se dej6 calentar a 70°C
durante 30 minutos. La solucion se condensoé bajo presion reducida y se purifico
usando cromatografia de columna (0-75% acetato de etilo en hexanos) para dar el
compuesto del titulo en 36% rendimiento. MS (ESI) m/z 257.5 [M]", 259.4 [M+2]".

B. 4-etil-6-(4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona.  6-bromo-4-etil-3,4-dihidropirazino[2,3-
blpirazin-2(1H)-ona (1.1 equivalente), 4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol (1 equivalente) y
diclorometano de dicloro-[1,1’-bi(difenilfosfino)ferroceno]paladio  (II)  (0.05
equivalente) se combinaron en 1,4-dioxano seguido por la adicién de carbonato de
sodio (3 equivalentes) en agua. La solucién fue calentada en un reactor de
microondas Biotage Emrys Optimizer a 120°C durante 30 minutos. La solucién fue
condensada bajo presion reducida y purificada usando cromatografia de columna
(0-10% metanol en acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo en 45%
rendimiento. MS (ESI) m/z 406.6 [M+1]".

C. Clorhidrato de 6-(4-(4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-etil-3,4-
dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona. 4-etil-6-(4-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[2,3-b]pirazin-2(1H)-ona en etanol fue

tratada con 2 N cloruro de hidrégeno en dioxano. La solucion fue agitada a 75°C
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durante 1 hora. La solucién fue condensada parcialmente y enfriada. Se agrego
etanol frio a la suspension y el precipitado resultante fue filtrado y lavado con
etanol frio adicional seguido por hexanos para dar el compuesto del titulo como la
sal de clorhidrato en 82% rendimiento. *H NMR (400 MHz, METANOL-d.) & (ppm)
9.18 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.59 Hz, 2H), 8.04 — 8.09 (m, 3H), 7.66 — 7.74 (m, 1H),
7.58 — 7.64 (m, 1H), 4.24 (s, 2H), 3.74 (q, J = 7.03 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.03 Hz,
4H), 0.79 — 0.98 (m, 4H); MS (ESI) m/z 322.2 [M+1]".

SINTESIS DE BLOQUE DE CONSTRUCCION

Los siguientes bloques de construccion fueron preparados y usados en la
preparaciones como se describe en la presente, i variaciones conocidas en la

técnica de la misma.
4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato de ter-butilo

Br
TR

s
"X

A. 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. Una solucién de anhidrido sulfénico
de trifluorometilo (9.3 g, 33 mmol) se agregd en forma de gotas a una mezcla de 7-
oxido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3 g, 22 mmol) y bromuro de amonio de
tetrabutilo (10.8 g, 33 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 mL) a 0°C. La mezcla
resultante fue agitada a 0°C durante 4 horas y a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion fue extinguida con agua y neutralizada con 1N hidréxido de
sodio a pH=7. La mezcla resultante fue extraida dos veces con una mezcla de
cloruro de metileno e i-propanol (30 mL, VvV, = 4:1). La capa organica fue
combinada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se concentrd y purificd por
HPLC preparatoria de fase en reversa (0-30%: acetonitrilo + 0.1% TFA en agua +
0.1% TFA, en 15 minutos) para dar el compuesto del titulo (1.5 g, 34.3%
rendimiento). MS (ESI) m/z 196.8 [M+1]", 198.8 [M+3]".

B. 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilato de ter-butilo. Una
mezcla de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (250 mg, 1.26 mmol), dicarbonato de
di-ter-butilo (302 mg, 1.38 mmol), dimetil-piridin-4-il-amina (7.6 mg, 0.06 mmol) y
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trietilamina (127 mg, 1.26 mmol) en cloruro de metileno anhidro (15 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 horas. Al completar la reacciébn como se indica
por TLC, los volatiles fueron eliminados bajo presion reducida y el residuo fue
purificado por cromatografia de columna sobre gel de silice (9-25% acetato de
etilo en éter de petrdleo) para dar el producto deseado (230 mg, 61% rendimiento)
como un aceite. MS (ESI) m/z 242.9 [M-56+1]".

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

indazol

A. 4-bromo-1H-indazol. A una solucién de 3-bromo-2-metilanilina (5 g, 27
mmol) en cloroformo (1 mL) se agregd anhidrido acético (5 g, 27 mmol) a 0°C vy la
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Acetato de potasio
(0.75 g, 7.8 mmol) y nitrito de isoamilo (0.78 g, 58 mmol) se agregaron y la mezcla
de reaccion refluy6é durante 18 horas. Los volatiles fueron eliminados bajo presién
reducida y se agreg6é agua (0.65 mL). La mezcla fue concentrada, diluida con
acido clorhidrico concentrado (1 mL) y se calent6 a 50°C durante 2 horas.
Después se enfriar a temperatura ambiente, se agregd solucién de hidroxido de
sodio acuoso (50%) hasta pH=10. La mezcla acuosa fue extraida con acetato de
etilo (100 mL x 3). La capa organica combinada fue lavada con salmuera (150
mL), se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, evaporé y purificé sobre
columna de gel de silice (3% acetato de etilo en éter de petréleo) para dar el
producto deseado (2.69 g, 34% rendimiento) como un sdlido. MS (ESI) m/z 197.0
[M+1]".

B. 4-bromo-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-indazol. Una solucion de 4-bromo-
1H-indazol (1.82 g, 9.24 mmol), 3,4-dihidro-2H-pirano (1.55 g, 18.48 mmol) y acido
tolueno-4-sulfénico (0.26 g, 1.39 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (40 mL) se
calent6 a 80°C durante la noche bajo nitrégeno. El solvente fue eliminado bajo

presion reducida y el residuo fue purificado sobre columna de gel de silice (3%
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acetato de etilo en éter de petréleo) para dar el compuesto del titulo (2.13 g, 81%
rendimiento) como un solido amarillo. MS (ESI) m/z 280.9 [M+1]".

C. 1-(tetrahidro-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-borolan-2-il)-
1H-indazol. Una mezcla desgaseada de 4-bromo-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-
indazol (2.13 g, 7.45 mmol), bi(pinacolato)-diboro (3.73 g, 14.9 mmol), fosfato de
potasio (2.70 g, 12.67 mmol), acetato de paladio (0.174 g, 0.75 mmol) y
trifenilfosfina (0.59 g, 2.24 mmol) en 1,2-dimetoxi-etano (50 mL) se calent6 a
100°C bajo nitrogeno durante la noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion fue filtrada, concentrada bajo presion reducida y
purificada sobre columna de gel de silice (10-30% acetato de etilo en éter de
petréleo) para dar el producto (1.83 g, 74% rendimiento) como un sélido. MS (ESI)
m/z 329.2 [M+1]".

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

A. 4-bromo-3-fluoro-2-metilanilina. A una solucién agitada de 3-fluoro-2-
metilanilina (25 g, 200 mmol) en acido acético (140 mL) a 0-5°C se agreg6
bromuro de hidrogeno (100 mL, 200 mmol) después se agregé sulfoxido de
dimetilo (72 mL) lentamente en forma de gotas (la reaccién es exotérmica y a
temperatura mas alta de 5-15°C produce dibromoisémero). La mezcla fue agitada
a 5-15°C durante 12 horas (mezcla se convirti6 en solucién clara). La solucion
resultante fue enfriada a 0°C y se neutraliz6 con hidroxido de sodio después con
bicarbonato de sodio a pH 7. La mezcla fue extraida con acetato de etilo. La capa
organica fue concentrada bajo presion reducida. La cromatografia instantanea (O-
10% acetato de etilo en hexano) dio el producto deseado como un solido blanco
(23.3 g, 114 mmol, 57% rendimiento). *H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) §
(ppm) 7.11 (t, J = 8.20 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 8.98 Hz, 1H), 3.72 (br s, 2H), 2.07 (d, J
=1.95 Hz, 3H).

B. 4-amino-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo. Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-
2-metilanilina (23 g, 113 mmol) y cianocobre (20.19 g, 225 mmol) N,N-
dimetilformamida (200 mL) se calentd a 140°C durante 7 horas. Después la
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mezcla fue enfriada a temperatura ambiente filtrada y vertida en un embudo
separador que contiene agua y acetato de etilo (1:1). Las capas se separaron y la
capa organica se concentré bajo presion reducida. La cromatografia instantanea
(0-50% acetato de etilo en hexano) dio el producto deseado (11.4 g, 76 mmol,
67% rendimiento) como un solido café. *H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
(ppm) 7.22 (t, 1H), 6.45 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 4.23 (br s, 2H), 2.07 (s, 3H); MS (ESI)
m/z 151.1 [M+1]".

C. 4-bromo-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo. Una mezcla de sulféxido de
dimetilo (400 mL) y nitrito de potasio (22.67 g, 266 mmol) fue agitada para disolver
nitrito de potasio y se agregd 4-amino-2-fluoro-3-metilbenzonitrilo (10 g, 66.6
mmol) y bromuro de cobre(l) (1.911 g, 13.32 mmol). 48% bromuro de hidrégeno
acuoso (33 mL, 266 mmol), diluido con sulféxido de dimetilo (200 mL), se agrego
en forma de gotas y la reaccion agitada durante 2 horas. Después de completar la
conversion de material de partida, la mezcla de reaccion fue vertida en agua
helada y neutralizada a pH 7 con hidroxido de sodio concentrado frio. El sélido
resultante fue recolectado por filtracion para dar el producto deseado (11.4 g, 53.3
mmol, 80% rendimiento) como sélido blanco. *H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & (ppm) 7.47 (d, J = 9.37 Hz, 1H), 7.33 (t, 1H), 2.39 (d, J = 2.34 Hz, 3H).

D. 4-bromo-2-fluoro-3-metilbenzamida. 4-bromo-2-fluoro-3-
metilbenzonitrilo (11 g, 51.4 mmol) en una mezcla de 100 mL de &cido TFA-
sulfarico (4:1, VIV) se agité a 40°C durante 16 horas. Después de completar la
conversiéon de material de partida, la mezcla de reaccion fue vertida en agua
helada. El sdlido resultante se filtr6 y lavd con agua y se secé para dar el producto
deseado (11.24 g, 48.4 mmol, 94% rendimiento) como un soélido blanco. MS (ESI)
m/z 234.1 [M+2]".

E. 3-(4-bromo-2-fluoro-3-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol. 4-bromo-2-fluoro-3-
metilbenzamida (11 g, 47.4 mmol) y dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (60 mL)
se combinaron en un frasco con el fondo redondo de 100 mL con una barra
agitadora y se calentd a 55°C bajo un condensador de reflujo bajo nitrogeno
durante 3 horas. La mezcla resultante se concentré bajo presion reducida y se
secO al vacio para dar aceite amarillo, que se usé en el siguiente paso sin
purificacion. El residuo fue diluido con acido acético (60 mL) a 0°C y monohidrato
de hidracina (20 mL) se agrego en forma de gotas y se dejo agitar a temperatura
ambiente durante 5 horas. Después de completar la conversion de material de
partida, la mezcla de reaccion se verti6 en agua helada y neutralizé a pH 7 con

hidroxido de sodio concentrado helado. Los solidos resultantes fueron
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recolectados por filtracion al vacio. Se disolvio sélido en acetato de etilo (400 mL)
y se agité durante 15 minutos, se filtré el solido insoluble, el filtrado se sec6 sobre
sulfato de magnesio, se filtré, concentré bajo presion reducida y secé al vacio para
dar un sélido café puro (4.3 g, 16.79 mmol, 35% rendimiento) que se uso en el
siguiente paso sin purificacion. *H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & (ppm)
8.12 (s, 1H), 7.97 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 2.44 (d, 3H).

F. 3-(4-bromo-2-fluoro-3-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-
triazol. Se agregd acido metanosulfénico (0.090 mL, 1.390 mmol) a una solucion
agitada de 3-(4-bromo-2-fluoro-3-metilfenil)-1H-1,2,4-triazol (7.0 g, 27.3 mmol) y
3,4-dihidro-2H-pirano (12.68 mL, 139 mmol) en tetrahidrofurano (33 mL). La
mezcla resultante agitada a 85°C bajo un condensador de reflujo bajo nitrégeno
durante 20 horas. La mezcla fue diluida con acetato de etilo y se lavd con
bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera. La capa organica se secoO
sobre sulfato de magnesio, se filtré y concentrd bajo presion reducida. El residuo
fue purificado usando cromatografia instantanea (20-30-50% acetato de etilo en
hexano). Las fracciones que contienen producto fueron combinadas y el solvente
fue eliminado bajo presion reducida para dar el producto deseado (8.8 g, 95%
rendimiento) como un solido amarillo. MS (ESI) m/z 340.0 [M]".

Nota: Como es entendido por un experto en la técnica, proteccién, con, por
ejemplo, grupos Boc o THP, de porciones heterociclicas que estan sujetas a
tautomerismo, por ejemplo, porciones de triazolilo, potencialmente pueden dar
lugar a diferentes compuestos regioisoméricamente protegidos que quizd no se
caractericen prontamente o distinguen por métodos analiticos estandar tal como
1D-NMR. Dichos regioisémeros son referidos en la presente especificamente por
el nombre quimico de so6lo uno de los regioisbmeros, sin embargo, se entiende
qgue el nombre se refiere a cualquiera y todos los regioisémeros posibles y sus
mezclas potencialmente formadas por la reaccidon. La Unica designacion
regioisomérica después también se aplica en el nombramiento de los productos
posteriores formados por la reaccion con el intermediario protegido. Como se
entiende por un experto en la técnica, al eliminar el grupo protector sélo se forma
un producto, independiente del compuesto de partida regioisoméricamente
protegido.
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3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

A. 3-bromo-6-yodo-2-metilpiridina. Se combinaron yoduro de sodio (2
equivalentes) y 3,6-dibromo-2-metilpiridina (1 equivalente) en propionitrilo y la
suspension resultante fue agitada bajo nitrogeno durante 5 minutos. Se agregoé
yodotrimetilsilano (0.2 equivalente) y la reaccion se calenté a 95°C, con agitacion,
bajo nitrégeno durante 24 horas. La suspensién fue enfriada a temperatura
ambiente, diluida con una mezcla de 1:1 acetato de etilo y agua. La mezcla fue
agitada durante 15 minutos y las fases organicas y acuosas fueron entonces
separadas. La capa organica fue lavada en secuencia con volumenes iguales de
solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado, tiosulfato de sodio (5%
solucion acuosa), y solucién de cloruro de sodio acuoso saturado. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré, y concentré bajo presion
reducida para dar el producto deseado en 95% rendimiento, como un aceite, que
cristalizé a un sélido blanco crudo. MS (ESI) m/z 297.8 [M]", 299.8 [M+2]".

B. 5-bromo-6-metilpicolinonitrilo. Bajo una atmadsfera inerte, 3-bromo-6-
yodo-2-metilpiridina (1 equivalente) y acetonitrilo fueron combinados y agitados
durante 10 minutos, cianuro de cobre (0.5 equivalente), cianuro de sodio (0.8
equivalente) y mas acetonitrilo fueron agregados. La suspensién de reaccion fue
calentada, con agitacion, a 80°C durante 24 horas. La solucion de reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente y diluyd con hidréxido de amonio (0.5 M solucién
acuosa). La mezcla fue agitada 15-30 minutos, se filtr6 a través de tierra
diatoméacea y la torta de filtro se lavé con acetato de etilo. El filtrado y lavado
fueron combinados y diluidos mas con acetato de etilo y la solucion fue agitada
durante 15 minutos. Las fases acuosas y organicas se separaron y la capa
organica fue lavada en secuencia con hidroxido de amonio (0.5 M solucién
acuosa; cuatro veces) y cloruro de sodio acuoso saturado (dos veces), se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y concentro bajo presion reducida para
proveer 5-bromo-6-metilpicolinonitrilo 3n 92% rendimiento, como un sélido blanco
crudo. MS (ESI) m/z 169.9 [M]", 198.9 [M+2]".

C. 5-bromo-6-metilpicolinimidohidrazida. Se agregé monohidrato de
hidracina (2 equivalentes) a una suspension de 1.2 M en agitacion de 5-bromo-6-
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metilpicolinonitrilo (1 equivalente) en etanol bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccion
fue calentada a 50°C durante 24 horas. La reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y después se filtrd. El solido recolectado se lavé con etanol frio seguido
por éter t-butil metilico frio. El sélido lavado se secé al vacio para proveer el
compuesto del titulo en 89% rendimiento, como un sdlido amarillo. MS (ESI) m/z
228.9 [M]", 230.9 [M+2]".

D. 3-bromo-2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. 5-bromo-6-
metilpicolin-imido-hidrazida (1 equivalente) y acido formico (15 equivalentes) se
combinaron y calentaron con agitacion a 100°C durante 6 horas. La reaccion se
enfrid a temperatura ambiente y diluyé con metanol. La suspension resultante fue
agitada durante 30 minutos y después se concentré parcialmente bajo presion
reducida a ~20% del volumen total. Los sdlidos resultantes fueron recolectados
por filtracion, lavados tres veces con agua y se secaron bajo presién reducida para
proveer el producto deseado en 84% rendimiento, como un sélido blanco crudo.
MS (ESI) m/z 238.9 [M]", 240.9 [M+2]".

E. 3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
ipiridina. 3-bromo-2-metil-6-(4H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (1 equivalente), 3,4-
dihidro-2H-pirano (2 equivalentes) y acido metanosulfénicos (0.1 equivalente) se
combinaron en tetrahidrofurano, al mismo tiempo agitando bajo nitrdgeno. La
reaccion fue calentada a 68°C durante 3.5 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente en 1 hora, se agregdé trietilamina (0.4 equivalente) y la
solucién resultante fue agitada 10 minutos y después concentrada bajo presién
reducida. Se agreg6 acetonitrilo y tetrahidrofurano en exceso fue eliminado por co-
destilacién bajo presion reducida, con calentamiento a 35°C (dos veces). La
suspension resultante fue agitada 30 minutos. Se recolectaron sélidos por
filtracidn, lavados con una solucién de 20% acetonitrilo en agua y se secaron bajo
presion reducida. El producto crudo fue titulado con hexanos, filtrado, ademas
lavado con hexanos y secos en un horno al vacio a 35°C para proveer el producto
deseado en 80% rendimiento, como un soélido blanco crudo. MS (ESI) m/z 169.9
[M]", 349.9 [M+2]".

3-(4-bromo-2-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol
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A. 4-bromo-2-fluorobenzamida. Una  solucibn de  4-bromo-2-
fluorobenzonitrilo (10.0 g, 50.0 mmol) en una mezcla de 70 mL de TFA (56.0, 727
mmol)-acido sulfarico (14.0 mL, 263 mmol) (4:1 V/V) se agitd a 40°C durante 16
horas. La reaccion fue vertida mientras todavia caliente sobre agua helada. El
producto precipitado y el sélido se filtr6 y sec6 para dar 4-bromo-2-
fluorobenzamida (9.53 g, 43.7 mmol, 87% rendimiento). MS (ESI) m/z 218.1 [M]",
220.1 [M+2]".

B. 3-(4-bromo-2-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol. 4-bromo-2-fluorobenzamida
(9.53 g, 43.7 mmol) y dimetilacetal de N,N-dimeti-formamida (75.0 mL) se
combinaron en un frasco con el fondo redondo de 500 mL y se purgd con
nitrdgeno. La reaccion se calentd a reflujo a 85°C durante 2 horas. La mezcla
resultante fue concentrada bajo presion reducida y se secé al vacio para dar un
aceite amarillo. El aceite fue suspendido en acido acético concentrado (75.0 mL) y
se enfrio a 0°C. Se agregd hidrato de hidracina (21.88 g, 437 mmol) en forma de
gotas y la mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente durante 5 horas. Se
eliminaron volatiles organicos bajo presion reducida ara dar 3-(4-bromo-2-
fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol (7.20 g, 29.7 mmol, 68.1% rendimiento) como un sélido
blanco. MS (ESI) m/z 241.9 [M]", 243.9 [M+2]".

2-(4-metil-5-(trimetilstanil)piridin-2-il)propan-2-ol

A. 2-(5-bromo-4-metilpiridin-2-il)propan-2-ol. 2,5-dibromo-4-metilpiridina
(4.0 g, 15.94 mmol) se disolvio en tolueno (60.0 mL) y la reaccion se enfrid a -
78°C. Se agrego butillitio en forma de gotas (7.01 mL, 17.54 mmol) y la reaccion
se dej6 agitar durante 30 minutos. Después se agreg6é acetona (4.69 mL, 63.8
mmol) y la reaccidén se dejo calentar a temperatura ambiente y agitar durante 16
horas. La reaccion fue extinguida con cloruro de amonio saturado, extraida en
acetato de etilo (3x200 mL) y se lavd con agua seguido por salmuera. Los
organicos se secaron sobre sulfato de magnesio y volatiles eliminados bajo
presién reducida. El compuesto fue purificado en cromatografia de gel de silice (0-

50% acetato de etilo en hexanos) para dar 2-(5-bromo-4-metilpiridin-2-il)propan-2-
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ol (2.33 g, 10.13 mmol, 63.5% rendimiento). MS (ESI) m/z 230.3 [M]*, 232.3
[M+2]".

B. 2-(4-metil-5-(trimetilstanil)piridin-2-il)propan-2-ol.  2-(5-bromo-4-
metilpiridin-2-il)propan-2-ol (2.33 g, 10.13 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.045 g, 1.013 mmol) se agreg6 a un tubo de
presion y se suspendio en 1,4-dioxano (33.8 mL). Después se agreg6 1,1,1,2,2,2-
hexameetildistanano (2.99 mL, 12.15 mmol) y se calentd a 150°C durante 30
minutos. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtro a través de
celita y se lavo con acetato de etilo. Los organicos volatiles fueron eliminados bajo
presion reducida seguido por una extraccion en acetato de etilo (3x200 mL) y
agua. Los volatiles organicos fueron eliminados bajo presion reducida y el
compuesto purificado usando cromatografia de columna de gel de silice en una
columna Biotage (10-50% acetato de etilo en hexanos) para dar 2-(4-metil-5-
(trimetilstanil)piridin-2-il)propan-2-ol (1.75 g, 5.57 mmol, 55.0% rendimiento). *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8.31 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 5.25 (br s, 1H), 2.37
(s, 3H), 1.41 (s, 6H), 0.65 (br s, 3H), 0.34 (s, 6H).

3-(5-bromo-6-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-1-carboxilato de ter-butilo
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A. 5-bromo-6-metilpicolinonitrilo. Un frasco con el fondo redondo de tres
cuellos de 1 L equipado con un agitador mecanico y una entrada de nitrégeno fue
cargado con 3,6-dibromo-2-metilpiridina (150 g, 0.59 mol), cianuro de cobre(l)
(42.8 g, 0.47 mmol) y cianuro de sodio (23 g, 0.47 mol). A la mezcla se agrego
N,N-dimetilformamida (300 mL). La mezcla se calent6 a 90°C y se agitd durante
48 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se vertié en
etanol (3 L) al agitar. La mezcla fue filtrada a través de una almohadilla de Celita,
el filtrado se concentré bajo presion reducida y se dividio entre agua (3 L) y
acetato de etilo (3 L). La capa organica se separ6 y lavé con salmuera (2 x 600

mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y concentré. El producto
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crudo se purificd por purificacion de enchufe de gel de silice (0-5% acetato de etilo
en hexanos) para dar el producto (61.5 g, 45% rendimiento) como un sélido
blanco. Ademas, se aisl6 19.32 g (14%) de la mezcla del material de partida y el
producto. Propuesta alterna: 3,6-dibromo-2-metilpiridina (1 equivalente) y yoduro
de sodio (2 equivalentes), se combinaron en propionitrilo (15xvol). La mezcla fue
agitada y se agreg6 yodotrimetilsilano (2 equivalentes). La mezcla de reaccion se
alenté y agitdé a 95°C durante 24 horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se
diluy6 con acetato de etilo y agua. La fase organica fue lavada con bicarbonato de
sodio acuoso, se filtrd y concentrd al vacio para dar 3-bromo-6-yodo-2-metilpiridina
como un sélido blanco crudo. 3-bromo-6-yodo-2-metilpiridina (1 equivalente) en
acetonitrilo (7X vol) fue tratado con cianuro de cobre (0.5 equivalente), cianuro de
sodio (0.8 equivalente), y acetonitrilo adicional (3X vol). La suspensiéon de reaccion
fue calentada a 80°C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se traté con hidréxido de amonio acuoso (1.2 equivalente),
y se filtro a través de celita. El filtrado se diluyé con acetato de etilo y las fases se
separaron. La capa organica se lavo con hidroxido de amonio acuoso y cloruro de
sodio acuoso, se sec6 sobre sulfato de sodio y filtr6. El filtrado fue concentrado
bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
crudo.

B. 5-bromo-6-metilpicolinohidrazonamida. Un frasco con fondo
redondo de tres cuellos de 500 mL fue equipado con 5-bromo-6-metilpicolinonitrilo
(101.5 g, 0.515 mmol), etanol (122 mL) e hidrato de hidracina (50 mL, 1.03 mol).
Se agreg6 mas etanol (50 mL) y la mezcla de dejé agitar durante el fin de semana.
La mezcla fue filtrada y lavada con etanol frio (100 mL) y hexanos frios (50 mL).
Los solidos se secaron en un horno al vacio para dar el producto (110 g, 93%
rendimiento) como un sélido blanco crudo.

C. 3-bromo-2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. Un frasco con el
fondo redondo de tres cuellos de 500 mL fue equipado con un agitador mecanico,
un termopar conectado a un controlador de temperatura J-KEM y un condensador
de reflujo. El frasco fue cargado con 5-bromo-6-metilpicolinohidrazonamida (100 g,
0.463 mmol) y acido férmico (250 mL). La solucién resultante fue calentada a
100°C y agitada durante 48 horas. Se eliminé acido férmico bajo presién reducida
y la suspension resultante fue tratada con agua (1.5 L) al mismo tiempo agitando
vigorosamente. La mezcla fue filtrada y lavada con agua (300 mL). Los sélidos
fueron transferidos en un frasco con el fondo redondo y tratados con agua (1 L) y

solucion de 1 M hidréxido de sodio hasta pH 7. La mezcla se dej6é agitar durante
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30 minutos, se filtro, lavé con agua (300 mL) y secd al vacio en un horno al vacio a
30-35°C durante 48 horas para dar el producto (96 g, 92% rendimiento) como un
solido blanco.

D. 3-bromo-2-metil-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)piridina. A una suspension de 3-bromo-2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina
(96.0 g, 0.4 mol) en tetrahidrofurano (780 mL) se agregé 3,4-dihidro-2H-pirano
(72.5 mL, 0.8 mol) y acido metanosulfénico (3.2 mL). La mezcla se calenté a 65°C
y la solucién amarilla resultante se dejo agitar a 65°C durante 6 horas. La mezcla
se enfrid a temperatura ambiente, extingui6 con trietilamina (23 mL), se concentr
bajo presion reducida y ademas se seco al alto vacio durante 1 hora. El aceite
resultante fue disuelto en acetonitrilo (250 mL) y la solucion fue agregada en agua
(750 mL) al mismo tiempo agitando vigorosamente. Se agregd mas acetonitrilo (80
mL) y la mezcla se dejé agitar durante 1 hora. Los solidos resultantes fueron
filtrados, lavados con 1:4 acetonitrilo/agua (800 mL) y se secaron en un horno al
vacio durante 48 horas para dar el producto (110 g, 85% rendimiento) como un
sélido blanco. El producto fue purificado mas por purificacion de gel de silice (1:1
hexanos/acetato de etilo) para dar 88 g del producto puro como un soélido blanco y
16.2 g de producto menos puro. MS (ESI) m/z 239.1 [M]", 241.1 [M+2]".

E. 3-(5-bromo-6-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-1-carboxilatao  de
ter-butilo. A una mezcla de 3-bromo-2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (300 g,
1.25 mol) en dioxano (4 L) se agreg6é carbonato de sodio (398 g, 3.75 mol),
seguido por agua (4 L). Se agrego6 dicarbonato de di-ter-butilo (274 g, 1.25 mol) y
la mezcla fue agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla después
fue diluida con agua helada (~10 L) y extraida con acetato de etilo (4 L x 3). La
capa de acetato de etilo combinada fue lavada con salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio, se filtré y concentr6 para dar el producto (254 g, 60%

rendimiento) como un sélido ligeramente amarillo.

4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ihfenil)-4H-1,2,4-triazol
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A. Clorhidrato de 4-bromobenzimidato de etilo. Una solucion de 4-
bromobenzonitrilo (17.65 g, 97 mmol) en etanol (500 mL) se acidificé con gas de
cloruro de hidrogeno a 0°C durante quince minutos. La solucién se dejo agitar
durante 16 horas. La solucidon fue condensada bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (25.35 g, 99%). MS (ESI) m/z 228.1 [M]", 230.4 [M+2]".

B. 3-(4-bromofenil)-4H-1,2,4-triazol. Clorhidrato de 4-bromobencimidato
de etilo (35.6 g, 135 mmol), hidrazida formica (16.16 g, 269 mmol) y trietilamina
(75 mL, 538 mmol) se combinaron en un frasco tapado con tornillo y calentado a
85°C durante 16 horas. La solucién fue condensada bajo presién reducida para
dar un soélido, que fue dividido entre agua y acetato de etilo (3X), se sec6 sobre
sulfato de magnesio y solvente eliminado bajo presion reducida. El sélido
resultante fue sonificado con 20% acetato de etilo en hexanos, se filtré y seco para
dar el compuesto del titulo (14.6 g, 65.2 mmol, 48% rendimiento). MS (ESI) m/z
224.1 [M]%, 226.1 [M+2]".

C. 3-(4-bromofenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-triazol. ~ Una
solucion de 3-(4-bromofenil)-4H-1,2,4-triazol (14.1 g, 62.9 mmol), 3,4-dihidro-2H-
pirano (10.59 mmol) y acido metanosulfénico (1.19 g, 6.29 mmol) en
tetrahidrofurano (150 mL) se calenté a 75°C durante 2 horas. La solucién fue
condensada y dividida entre solucién de bicarbonato de sodio y acetato de etilo
(3X), los organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el solvente
fue eliminado bajo presion reducida. El sélido fue titulado con 10% acetato de etilo
en hexanos para dar el compuesto del titulo (8.1 g, 26.3 mmol, 70% rendimiento).
MS (ESI) m/z 308.4 [M]*, 310.5 [M+2]".

D. 4-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol. 3-(4-bromofenil)-4-(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-4H-1,2,4-
triazol (8.1 g, 26.3 mmol), bi(pina-colato)diboro (6.67 g, 26.3 mmol) y acetato de
potasio (10.32 g, 105 mmol) se combinaron en dimetilformamida (100 mL). La
solucion fue purgada con gas de nitrdgeno durante 2 minutos. Después se agrego
diclorometano de dicloro[1,1’-bi(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (1.07 g, 1.31
mmol) y la solucion calentada a 100°C durante 16 horas. La solucion fue filtrada a
través de celita y el filtrado se condenso bajo presiéon reducida para dar un aceite
oscuro. El aceite fue purificado via cromatografia Biotage (0-70% acetato de etilo
en hexanos) para dar un solido al secarse. El solido fue diluido con hexanos, se
sonifico, filtr6 y seco para dar el compuesto del titulo (7.1 g, 20.0 mmol, 71%
rendimiento). MS (ESI) m/z 356.5 [M+1]".
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5-bromo-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

-
e

Br

A. (E)-5-bromo-N-((dimetilamino)metileno)picolinamida. Una solucién de
5-bromopicolinamida (0.500 g, 2.49 mmol) y dimetilacetal de dimetilformamida (20
mL), se calentaron a 85°C durante 3 horas. La reaccion fue concentrada vy el
producto se uso directamente en el siguiente paso (0.604 g, 95% rendimiento). MS
(ESI) m/z 257.1 [M+1]".

B. 5-bromo-2-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina. Una solucion de (E)-5-
bromo-N-((dimetilamino)metileno)picolinamida (0.604 mg, 2.36 mmol) e hidracina
(2.12 g, 66.1 mmol) fue agitada a 25°C durante 3 horas. La reaccion fue
concentrada y diluida con agua. El precipitado resultante fue recolectado por
filtracion y se secO al vacio para dar el compuesto del titulo (0.442 g, 83%
rendimiento). MS (ESI) m/z 226.1 [M+1]".

C. 5-bromo-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
iDpiridina. Una solucion de 5-bromo-2-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridina (0.342 mg,
1.52 mmol), 3,4-dihidro-2H-pirano (0.256 g, 3.04 mmol) y &cido 4-
metilbencenosulfénico (0.058 g, 0.30 mmol) en tetrahidrofurano fue calentada a
75°C durante 6 horas. La reaccion se concentrd y purificdé usando cromatografia
de columna Biotage (0-20% metanol en diclorometano) para proveer producto
semi-limpio como un aceite (0.614 g, 1.9 mmol, >100% rendimiento). Este material
fue usado sin purificacion adicional. MS (ESI) m/z 309.4 [M]*, 311.1 [M+2]".

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

Br |
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A. (6-bromo-4-metilbencimidazol-2-il)-N-metilamina. Se agrego
isotiocianatometano (0.055 g, 0.746 mmol) en N,N-dimetilformamida (1.0 mL) en
forma de gotas lentamente a una solucién agitada de 5-bromo-3-metilbenceno-1,2-
diamina (0.150 g, 0.746 mmol) en N,N-dimetilformamida (1.5 mL) a 0°C. El bafio
frio fue eliminado, la mezcla de reaccién fue tapada y agitada a temperatura
ambiente durante 48 horas. Se agrego clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (0.157 g, 0.821 mmol) y la mezcla de reaccion tapada y calentada
a 40°C durante la noche. La mezcla resultante se diluyé con metanol, filtré y
purific6 usando HPLC preparatoria de fase en reversa (10-50% acetonitrilo + 0.1%
TFA en H,O + 0.1% TFA, en 30 minutos). Las fracciones que contienen el
producto deseado se combinaron y la mayor parte del solvente eliminado bajo
presion reducida. Se agreg6 acetonitrilo y la mezcla resultante cargada en una
columna de intercambio de iones Strata. La columna fue lavada sucesivamente
con agua, acetonitrilo, metanol y 5% hidroxido de amonio en metanol. El producto
eluido con el 5% de hidréxido de amonio en metanol y se concentré bajo presion
reducida y se seco al alto vacio para dar el producto deseado (0.128 g, 0.53 mmol,
72% rendimiento) como un solido de cera ligeramente amarillo. MS (ESI) m/z 240
[M]*, 242 [M+2]".

B. 6bromo-4metil-2-(metilamino)-1H-benzo[d]imidazol-1-carboxilato
de ter-butilo. (6-bromo-4-metilbencimidazol-2-il)-N-metilamina (0.128 g, 0.533
mmol), diisopropiletilamina (0.464 mL, 2.67 mmol), dicarbonato de di-ter-butilo
(0.349 g, 1.599 mmol) y N,N-dimetilformamida (5 mL) se combinaron en un frasco
con el fondo redondo de 100 mL, tapado y agitado a temperatura ambiente
durante 21 horas. La mezcla resultante se dividid entre agua y acetato de etilo.
Las capas se separaron y los organicos se lavaron con agua y salmuera. Los
organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, concentraron bajo
presién reducida y purificaron usando cromatografia instantanea (10-30% acetato
de etilo en hexanos) para dar el producto deseado (0.092 g, 0.27 mmol, 51%
rendimiento) como un soélido de cera amarillo. MS (ESI) m/z 340 [M]", 342 [M+2]".
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7-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazo-2-

amina

A. 7-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina. 3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
illbenceno-1,2-diamina (ver ejemplo 1.G) (500 mg, 2.015 mmol) y bromuro cianico
(0.484 mL, 2.418 mmol) se agregaron a un frasco con el fondo redondo a
temperatura ambiente, suspendido en metanol (10.0 mL) y se dejo agitar durante
1.5 horas. Se eliminaron los volatiles bajo presion reducida seguido por la adicion
de bicarbonato de sodio saturado. El precipitado fue recolectado via filtracion,
lavado con acetato de etilo y se sec6 bajo presion reducida para dar el compuesto
del titulo (557 mg, 2.039 mmol, rendimiento cuant.). Se llevé cabo el compuesto

sin purificacion o caracterizacion adicional. MS (ESI) m/z 273.8 [M+1]".

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

¢

M B
é O

A. 6-bromo-4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-benzo[d]-imidazol. 6-
bromo-4-metil-1H-benzo[d]imidazol (1.02 g, 4.83 mmol) se disolvi6 en
tetrahidrofurano (10 mL) a temperatura ambiente con agitacion bajo nitrogeno. 3,4-
dihidro-2H-pirano (3.5 mL, 38.4 mmol) y acido metanosulfonico (0.032 mL, 0.48
mmol) se agrego y la mezcla resultante se calenté a 75°C durante 49 horas. La
mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo
y se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera. Los organicos se

secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron bajo presion
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reducida. La cromatografia instantanea (50-100% acetato de etilo en hexanos) dio
el producto deseado (1.32 g, 4.47 mmol, 93% rendimiento) como un sdlido
amarillo claro. MS (ESI) m/z 295.1 [M]*, 297.3 [M+2]".

B. 4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol. 6-bromo-4-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol (1.320 g, 4.47 mmol), bi(pinacolato)diboro (1.192 g, 4.70
mmol), [1,1’-bi(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (1:1) (183 mg, 0.22 mmol), acetato de potasio (1.317 g, 13.4 mmol)
y sulfoxido de dimetilo (9 mL) se combinaron en un frasco con el fondo redondo y
se agitaron. La atmésfera en el frasco fue eliminada al vacio y reemplazada con
nitrogeno tres veces. La mezcla resultante se calentd a 90°C bajo nitrégeno
durante 1.5 hora. La mezcla resultante se diluyd con acetato de etilo y filtr6 a
través de celita. La torta de filtro fue lavada por completo con acetato de etilo. El
filtrado se lavd dos veces con agua, una vez con salmuera, se secO sobre sulfato
de magnesio, se filtr6 y concentré bajo presion reducida. La cromatografia
instantanea (50-100% acetato de etilo en hexanos) dio el producto deseado ~90%
pureza (1.31 g, 3.83 mmol, 77% rendimiento) como una espuma-solido carne
amarillo. MS (ESI) m/z 343.2 [M+1]".

5.2. EJEMPLOS BIOLOGICOS

5.2.1 Ensayos bioguimicos

Ensayo TOR HTR-FRET. Lo siguiente es un ejemplo de un ensayo que se

puede usar para determinar la actividad inhibidora de quinasa TOR de un
compuesto de prueba. Se disolvieron inhibidores quinasa TOR en DMSO y se
prepararon como 10 mM reservas y se diluyeron apropiadamente para los
experimentos. Se prepararon reactivos de la siguiente manera:

“‘Regulador TOR simple” (usado para diluir fraccion de TOR glicerol alta): 10
mM tri pH 7.4, 100 mM NaCl, 0.1% Tween-20, 1 mM DTT. Enzima TOR
recombinante de Invitrogen (cat#PV4753) se diluyd en este regulador a una
concentracion de ensayo de 0.200 ug/mL.

Solucion de ATP/sustrato: 0.075 mM ATP, 12.5 mM MnCl,, 50 mM Hepes,
pH 7.4, 50 mM B-GOP, 250 nM Microsystin LR, 0.25 mM EDTA, 5 mM DTT y 3.5
ug/mL GST-p70S6.

Solucion de reactivo de deteccion: 50 mM HEPES, pH 7.4, 0.01% Triton X-
100, 0.01% BSA, 0.1 mM EDTA, 12.7 pg/mL Cy5-aGST Amersham
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(Cat#PA92002V), 9 ng/mL o-fosfo p70S6 (Thr389) (Cell Signaling Mouse
Monoclonal #9206L), 627 ng/mL a-raton Lance Eu (Perkin Elmer Cat#AD0077).

A 20 uL del regulador TOR simple se agrega 0.5 uL de compuesto de
prueba en DMSO. Para iniciar la reaccion 5 pL de solucion de ATP/sustrato se
agrego a 20 uL de la solucién reguladora TOR simple (control) y a la solucion de
compuesto preparada antes. El ensayo se detuvo después de 60 minutos al
agregar 5 uL de una solucion de 60 mM EDTA; 10 uL de solucién de reactivo de
deteccidn entonces se agrego y la mezcla se dejo reposar durante al menos 2
horas antes de leer en un juego lector Perkin-Elmer Envision Microplate para
detectar LANCE Eu TR-FRET (excitacion a 320 nm y emision a 495/520 nm).

5.3 ACTIVIDAD DE COMPUESTO DE HETEROARILO

Compuestos de heteroarilo como se describe en la presente fueron
probados en el ensayo TOR HTR-FRET y se descubrié que tienen actividad, con
todos los compuestos que tienen ICsop mas adelante 10 uM en el ensayo, con
algunos compuestos teniendo un ICsy entre y 0.005 nm y 250 nM, otros teniendo
un ICso entre y 250 nM y 500 nM, otros teniendo un ICsp entre 500 nMy 1 uM, y
otros teniendo un ICsp entre 1 uM y 10 uM. Valores ICs para los compuestos de la
férmula (I) y (Il) se pueden encontrar en la solicitud de patente de E.U.A. No.
12/605,791, presentada el 26 de octubre de 2009 (ver tabla 1 en las paginas 141-
187), que se incorpora a la presente por referencia en su totalidad.

Las modalidades descritas en la presente no deben limitar el alcance por
las modalidades especificas descritas en los ejemplos que deben ser ilustraciones
de algunos aspectos de las modalidades descritas y cualquier modalidad que sean
funcionalmente equivalentes estan abarcadas por la presente descripcion. De
hecho, varias modificaciones de las modalidades descritas en la presente estan en
adicién a aquellas mostradas y descritas en la presente seran evidentes a aquellos
expertos en la técnica y caen dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.

Un namero de referencias ha sido citado, las descripciones de las cuales se

incorporan a la presente por referencia en su totalidad.



121

RESUMEN DE LA INVENCION

En la presente se proveen métodos para preparar compuestos de
heteroarilo teniendo la siguiente estructura: férmula (1) o férmula (I1): en donde R*-
R* son como se define en la presente. Los compuestos de heteroarilo son Utiles
para tratar o prevenir céncer, condiciones inflamatorias, condiciones
inmunologicas, enfermedades neurodegenerativas, diabetes, obesidad, trastornos
neuroldgicos, enfermedades relacionadas con la edad o condiciones

cardiovasculares.
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1IN WITNESS WHEREOF, 1 have hereunto set my hand affixed my official seal this

e W{

i te of New York duly commissioned, s
PUBLIC in and for the Sote o ﬁ‘:ateo::f his official character,
dgment or oath, he

h the handwriting of such NOTARY PUBLIC

Clerk of the Supreme Court of the State of

he annexed instrument with his autograph signature deposited in my office,

hﬁ\l

County Clerk ond Clerk of /‘e Supreme Court, New York County

P



10624-242-026

VERIFICATION

STATE OF NEW YORK )
) ss:
COUNTY OF NEW YORK)

I verify that the attached document identified as:
Assignment

is a copy of the document as executed on January 25, 2012 by
Anusuya Choudhury, on February 1, 2011 by Matthew Michael
Kreilein, Juan Antonio Gamboa, Marie Georges Beauchamps, Mohit
Atul-Kothare and William Wei-Hwa Leong, on February 2, 2011 by
Branden Gingsee Lee, on February 7, 2011 by Patrick Anthony
Jokiel, on February 9, 2011 by Roy L. Harris, John Sapienza,
Graziella Shevlin, Patrick Papa and JingJing Zhao, on February
10, 2011 by Deborah Mortensen, Jennifer Riggs, Sophie Perrin-
Ninkovic and Jan Elsner, on February 17, 2011 by Garrick Packard
and Philip Pye to SIGNAL PHARMACEUTICALS LLC of United States
and corresponding foreign rights in connection with U.S. Serial
No. 12/910,920 filed October 25, 2010 (which is the converted
provisional Application No. 61/254,917 filed October 26, 2009).

(Ot A s
Corinne Kopp

Subscribed and sworn to before me this 30™ day of

s Lo

Notari/Public

April, 2012.

AMY LEWIS
Notary Public, State of New York
No. 01LEB180070
Quahfiea tn Kings County
Certificate Filed in New York County
Gommussion-Expires Jan. 7, 0|4



JOINT
ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, ROY L. HARRIS, a citizen of the United States of America, residing at 1075 Chalcedony St., Apt. A, San Diego,
California 92109; JOHN SAPIENZA, a citizen of the United States of America, residing at 1654 Ridge Rock Court, Chula Vista, California
91913; GRAZIELLA SHEVLIN, a citizen of the United States of America, residing at 13508 Bidwell Court, San Diego, California 92129;
PATRICK PAPA, a citizen of the United States of America, residing at 5320 Forecastle Ct., Carlsbad, California 92008; BRANDEN
GINGSEE LEE, a citizen of the United States of America, residing at 11363 Stable Glen Pl., San Diego, California 92130; GARRICK
PACKARD, a citizen of the United States of America, residing at 4485 Vision Drive, #6, San Diego, CA 92121; JINGJING ZHAO, a
citizen of the United States of America, residing at 8323 Bryn Glen Way, San Diego, California 92129; PATRICK ANTHONY JOKIEL, a
citizen of the United States of America, residing at 2 Scarlet Oak Drive, Princeton, New Jersey 08540; DEBORAH MORTENSEN, a
citizen of the United States of America, residing at 4302 Lodi Court, San Diego, California 92117; JENNIFER RIGGS, a citizen of the
United States of America, residing at 2136 Wales Drive, Cardiff, California 92007; JUAN ANTONIO GAMBOA, a citizen of the United
States of America, residing at 400 East 14th Street, #5F, New York, NY 10009; MARIE GEORGES BEAUCHAMPS, a citizen of the
United States of America, residing at 8 Red Maple Lane, Flanders, New Jersey 07836; MATTHEW MICHAEL KREILEIN, a citizen of
the United States of America, residing at 14307 Crystal Ridge Dr., Watchung, New Jersey 07069; MOHIT ATUL KOTHARE, a citizen of
India, residing at 46 Reinhart Way, Bridgewater NJ 08807; SOPHIE PERRIN-NINKOVIC, a citizen of France, residing at 8902
Nottingham Place, La Jolla, California 92037; PHILIP PYE, a citizen of the United Kingdom, residing at 2691 Deer Path, Scotch Plains,
New Jersey 07076; WILLIAM WEI-HWA LEONG, a citizen of the United States of America, residing at 342 Edgewood Avenue,
Westfield, New Jersey 07090; and JAN ELSNER, a citizen of the United States of America, residing at 7564 Charmant Dr., #1828, San
Diego, California 92122; ASSIGNORS, are inventors of the invention in METHODS OF SYNTHESIS AND PURIFICATION OF
HETEROARYL COMPOUNDS, for which we have executed an application for a Patent of the United States

which is executed on O even date herewith or m}
which is identified by Jones Day docket no. 10624-242-999
which was filed on October 25, 2010, Application No. 12/910,920 .

We hereby authorize and request attorney(s), , at Jones Day, , to insert here in parentheses (Application number,
filed ) the filing date and application number of said application when known.

OR X O

and WHEREAS, SIGNAL PHARMACEUTICALS LLC, having a place of business at 4550 Towne Centre Court, San Diego, California
92121, ASSIGNEE, is desirous of obtaining our entire right, title and interest in, to and under the said invention and the said application:

NOW, THEREFORE, in consideration of the sum of One Dollar ($1.00) to us in hand paid, and other good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged, we, the said ASSIGNORS, have sold, assigned, transferred and set over, and by
these presents do hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, our
entire right, title and interest in, to and under the said invention, and the said United States application and all divisions, renewals and
continuations thereof, and all Patents of the United States which may be granted thereon and all reissues and extensions thereof’ and all
applications for industrial property protection, including, without limitation, all applications for patents, utility models, and designs which
may hereafter be filed for said invention in any country or countries foreign to the United States, together with the right to file such
applications and the right. to claim for the same the priority rights derived from said United States application under the Patent Laws of the
United States, the International Convention for the Protection of Industrial Property, or any other international agreement or the domestic
laws of the country in which any such application is filed, as may be applicable; and ail forms of industrial property protection, including,
without limitation, patents, utility models, inventors' certificates and designs which may be granted for said invention in any country or
countries foreign to the United States and all extensions, renewals and reissues thereof;

AND WE HEREBY authorize and request the Commissioner for Patents and any Official of any country or countries foreign to the
United States, whose duty it is to issue patents or other evidence or forms of industrial property protection on applications as aforesaid, to
issue the same to the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, in accordance with the terms of this instrument.
1

AND WE HEREBY covenant and agree that we have full right to convey the entire interest herein assigned, and that we have not
executed, and will not execute, any agreement in conflict herewith.

AND WE HEREBY further covenant and agree that we will communicate to the said ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, any facts known to us respecting said invention, and testify in any legal proceeding, sign all lawful papers,
execute all divisional, continuing, reissue and foreign applications, make all rightful oaths, and generally do everything possible to aid the
said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper protection for said invention in all countries.

IN TESTIMONY WHEREOF, We hereunto set our hands and seals the day and year set opposite our respective signatures.

Date: , 2011 (L.S.)
ROY L. HARRIS

Date: , 2011 (LS.)
JOHN SAPIENZA
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ate: ,2011 (L.S.)
GRAZIELLA SHEVLIN
Date: , 2011 (L.S.)
PATRICK PAPA
Date: , 2011 (L.S.)
. BRANDEN GINGSEE LEE
Date: , 2011 (L.S.)
GARRICK PACKARD
Date: ,2011 (L.S.)
JINGJING ZHAO
Date: ,2011 (L.S)
PATRICK ANTHONY JOKIEL
Date: , 2011 (L.S.)
DEBORAH MORTENSEN
Date: , 2011 (L.S)
JENNIFER RIGGS
Date: ,2011 (L.S.)

JUAN ANTONIO GAMBOA

Date: , 2011 (L.S.)
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Date: IF.J# ' ,2011 M@:)M:'%:&,‘ (L.S.)

MATTHEW MICHAEL KKEILEIN

Date: ] , 2011 (L.S.)
MOHIT ATUL KOTHARE

Date: , 2011 (L.S))
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

Date: , 2011 (L.S.)
PHILIP PYE

Date: , 2011 (L.S.)
WILLIAM WEI-HWA LEONG

Date: , 2011 (L.S.)
JAN ELSNER
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\f
State of “0 )

\’ A )SS.:
County of ON )

On % \ 2011, before me, otary Public, personally appeared MATTHEW_ MICHAEL
KREILEIN, who proved to me on the basis of satisfactory evidehce the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to

me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies). and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity
upon behalf of which the person(s) . executed the instrument. [ centify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragrgph is true and cor

" WITNESS my hand and g fficial seal

NN MAUREEN MANSON
! 14 0 Notary Public
State of New Jersey 2015
My Commiasion Expires Sep 16.
State of )
)SS.:
County of )
On 2011, before me, Notary Public, personally appeared MOHIT ATUL KOTHARE, who

proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose names) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s). or the entity upon
behalf of which the person(s) acted. executed the instrument, | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing

paragraph is true and correct.
WITNESS my hand and official seal

State of )
) SS.:
County of )

On 201 1. before me, Notary Public, personally appeared SQOPHIE PERRIN-NINKOVIC,
who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed 1o the within instrument and acknowledged 10 me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing

paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of )
) SS..
County of )

On ..2011, before me, Notary Public, personally appeared PHILIP PYE, who proved 1o me
on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that he/she/they executed
the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted. executed the instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true
and correct

WITNESS my hand and official seal
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# ,2011
Date: , 2011
Date: ,2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: 2 / 7// / ,2011
Date: , 2011
Date: » 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: . 2011
Date: , 2011
Date: , 2011

ATI-2457617vi

(L.S.)

GRAZIELLA SHEVLIN

(LS.
PATRICK PAPA

(LS.)
BRANDEN GINGSEE LEE

(LS.
GARRICK PACKARD

(LS.
JINGIING. ZHAQ /

4 /?é"‘(/ z (LS)

PATRICK ANTHONY JORIEL

(LS.)
DEBORAH MORTENSEN

(LS.
JENNIFER RIGGS

(LS.
JUAN ANTONIO GAMBOA

(LS.)
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

(LS)
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

(LS)
MOHIT ATUL KOTHARE

(LS)
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC ,

(LS)
PHILIP PYE

(L.S)
WILLIAM WEI-HWA LEONG

(LS.)

JAN ELSNER
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State of )
)SS.:
County of )
On____ 201}, before me, Notary Public, personally appeared BRANDEN GINGSEE LEE, who

praved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies). and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s). or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. | centify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing

paragraph is true and correct.

w.

WITNESS my hand and official seal

State of )
)SS.:
County of )
On 201 ]. before me, Notary Public. personally appeared GARRICK PACKARD, who

proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing

paragraph is true and correct.
WITNESS my hand and official seal

State of )
)SS:
County of )
On_______ 2011, before me, Notary Public, personally appeared JINGJING ZHAQ, who proved to

me on the basis of satisfactory evidence to be the persor(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that he/she/they
executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which
the person(s) acted, executed the instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is

true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of /l/é’ “/ W
)SS.:
County of an/ )
On 11, before me, Mrfc m Notary Public, personally appeared PATRICK ANTHONY JOKIEL,

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by hisher/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of Califomnia that the foregoing
paragraph is true and correct. . .

WITNESS my han, }seal
REE B, PATEL
? -C;?A'ZL/ Commission ¥ 2333508

Notary Public, State of New Jersey

My Commission Expires
syo?omber 01,2018

State of )
)SS.:
County of
On 2011, before me, Notary Public, personally appeared DEBORAH MORTENSEN, who
proved to me on the basis of satisfactory evidence 1o be the person(s) whose name(s) 1s subscribed to the within i and acknowledged to me that

he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/herftheir signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon

(Page 4 of 7)
ATI-2457617vI

A00123361.011




s LV L

& , 2011
pate:___2/2/20( , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: ,2011
Date: ,2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: , 2011

ATI-2457617v1

(L.S.)
GRAZIELLA SHEVLIN

(LS.)
PATRICK PAPA )
M Ls)
BRANDEN GINGSEE LEE

(LS.
GARRICK PACKARD

(LS.)
JINGJING ZHAO

(LS.
PATRICK ANTHONY JOKIEL

(LS.)
DEBORAH MORTENSEN

(L.S.)
JENNIFER RIGGS

(LS.)
JUAN ANTONIO GAMBOA

(LS.)
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

(LS.
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

(L.S.)
MOHIT ATUL KOTHARE

(L.S.)
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

(L.S.)
PHILIP PYE

(L.S.)
WILLIAM WEI-HWA LEONG

(L.S)

JAN ELSNER
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Y U s
On MommMM ———————— Notary Public, personally appeared BRANDEN
GINGSEE LEE, who proved to me on the basis of satis evidence to be the whose name(sy/is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that executed the same i er/their authorized capacity(ief), and that ir signature(s) on the instrument the

person(s), or the entity upon of which the person(s) executed the instrument. I cestify under PENAL OF PERJURY under the laws of the State of
California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
ROEF'?(%THARI
R NOTARY PUBLIC-
__ Riwiran SRR
SAN DIl COUNTY
MY COMM. EXP. JAN, 17, 2016 !
State of )
)SS.:

County of )

On 2011, before me, Notary Public, personally appeared GARRICK

PACKARD, warovedmmeonﬂnbasisofuﬁsﬁa«yevideuoetobememon(s)wiwmme(s)issubaaibedtodzwimhhummandncmwledsedto
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the eatity
upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument, 1 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the

foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
State of )
)SS.:
County of )
On 2011, before me, Notary Public, personally appeared JINGIING
ZHAQ, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he/she/they executed the same in his/her/their suthorized capacity(ies), and that by his/her/their sig o(s) on the i the person(s), or the entity upon

behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. lcenityundaPBNALTYOFPBRJURYmdulhzlnwsofﬂusnwofCalit‘omjaﬂmmefomgoing
paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of )

County of

On 2011, before me, Notary Public, personally appeared PATRICK
Amgu_\’_{QmLMlopmvedtomeonmebasisofsaﬁsfamryevidencetobemepersm(s)whooemme(:)iasubscribedmtlwm'ﬂlminmmemmd
acknowledged to me that he/she/they executed the same in hisher/their authorized capacity(ies), and that by his/herftheir signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of
Califonia that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
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Date:
Date:
Date:
Date:
Date:
Date:
Date:
Date:
Date:
Date:
Date:
Date:
Date:
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., 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

» 2011

, 2011

, 2011

LS,
GRAZIELLA SHEVLIN

@s.)
PATRICK PAPA

LS)
BRANDEN GINGSEE LEE

(L.S)
GARRICK PACKARD

L.s.)
JINGJING ZHAO

L.S.)
PATRICK ANTHONY JOKIEL

LS.
DEBORAH MORTENSEN

@s.)

(L.S.)

(LS.

LS.

L.S)

LS,
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

(LS.

\J
W (LS.

WILLIAM WEI-RWATEONG

s,
JAN ELSNER
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o
On ,2011, before me, Notary Public, personally appeared DEBORAH MORTENSEN, who
proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instument and acknowledged 0 me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the insuument the person(s), or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 1 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing

paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official scal

State of )
)SS.:
County of )
On 201}, before me, Notary Public, personally appeared JENNIFER RIGGS, who proved
to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed 10 the within instrument and acknowledged to me that he/she/they

executed the same in his/herstheir authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which
the person(s) acted, executed the Instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is

true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of pf )

)SS.:

couny A SOy g ncet)

On% 2 ,.2011, before me, ! otary Public, personally appeared JUAN ANTONIO GAMBOA, who
proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged 10 me that

he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/hes/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity, upon
behaif of which the person(s) acted, executed the instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing

paragraph Is true and correct.

WITNESS my hand ial seal BARBARA L PICONE
. Notary Public

i State of New Jersey
My Commission Expires Sep 2, 2015

State of UT )
)SS.:

County ofw )
2 / 2011 ufw Public, personally appeared

On
BEAUCH who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed the same in hisher/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 1 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of

California that the foregoing paragraph is true and correct.

BARBARA L PICONE

Jersey
My Commission Expires Sep 2, 2018
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‘ )SS.:
County of )

On 2011, beforeme,_____, Nowry Public, personally appeared MATTHEW MICHAEL
KREILEIN, who proved 1o me on the basis of satisfactory evidence 1o be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by hig'her/their signatre(s) on the instrument the person(s), or the entity
upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 1 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of “ﬁ. )

)S§S.:

County of Srypanet: )
?
On me LC A/ Notary Public, personally appeared MOHIT ATUL KOTHARE, who

proved to me on basis of satisfactory evidence 10 be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instument and acknowledged to me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 1 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of Califomia that the foregoing
paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal BARBARA L PICONE
< ”wa Public
State of New Jersey
My Commission Expires Sep 2, 2015
State of )
)SS.:
County of )
On________ 2011 before me, Notary Public, personally appeared SOPHIE PERRIN-NINKOQVIC,

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of )
)SS.:
County of )
On 2011, before me, Notary Public, personally appeared PHILIP PYE, who proved to me

on the basis of satisfactory evidence o be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within insrument and acknowledged to me that he/she/they executed
the same in his/herAtheir authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the Sute of California that the foregoing paragraph is wrue
and correct.

WITNESS my hand and official seal

(Page 6 of 7)

A00123361.011



<~
State of ‘ >~5 )
)SS.:
County of & g \dQaced™)
. before me, otary Public, personally appeared

who proved to me on the basis of satisfactory evidence 10 be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and ncknowledged 10 me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the Instrument the person(s), or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. [ certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true and correct.

WITNESS my ha @fficml seal

BARBARA L PICONE
Notary Public
State of New Jersey
My Commission Expires Sep 2, 2015

State of )
)SS.:
County of )
On L2011, before me, Notary Public, personally appeared JAN ELSNER, who proved to me

on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that he/she/they executed
the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by hissher/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument. | centify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true
and correct.

WITNESS my hand and official seal
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il . JOINT

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, ROY L. HARRIS, a citizen of the United States of America, residing at 1075 Chalcedony St., Apt. A, San Diego,
California 92109; JOHN SAPIENZA, a citizen of the United States of America, residing at 1654 Ridge Rock Court, Chula Vista, California
91913; GRAZIELLA SHEVLIN, a citizen of the United States of America, residing at 13508 Bidwell Court, San Diego, California 92129;
PATRICK PAPA, a citizen of the United States of America, residing at 5320 Forecastle Ct., Carlsbad, California 92008; BRANDEN
GINGSEE LEE, a citizen of the United States of America, residing at 11363 Stable Glen P, San Diego, California 92130; GARRICK
PACKARD, a citizen of the United States of America, residing at 4485 Vision Drive, #6, San Diego, CA 92121; JINGJING ZHAO, a
citizen of the United States of America, residing at 8323 Bryn Glen Way, San Diego, California 92129; PATRICK ANTHONY JOKIEL, a
citizen of the United States of America, residing at 2 Scarlet Oak Drive, Princeton, New Jersey 08540; DEBORAH MORTENSEN, a
citizen of the United States of America, residing at 4302 Lodi Court, San Diego, California 92117; JENNIFER RIGGS, a citizen of the
United States of America, residing at 2136 Wales Drive, Cardiff, California 92007; JUAN ANTONIO GAMBOA, a citizen of the United
States of America, residing at 400 East 14th Street, #5F, New York, NY 10009; MARIE GEORGES BEAUCHAMPS, a citizen of the
United States of America, residing at 8 Red Maple Lane, Flanders, New Jersey 07836; MATTHEW MICHAEL KREILEIN, a citizen of
the United States of America, residing at 14307 Crystal Ridge Dr., Watchung, New Jersey 07069; MOHIT ATUL KOTHARE, a citizen of
India, residing at 46 Reinhart Way, Bridgewater NJ 08807, SOPHIE PERRIN-NINKOVIC, a citizen of France, residing at 8902
Nottingham Place, La Jolla, California 92037; PHILIP PYE, a citizen of the United Kingdom, residing at 2691 Deer Path, Scotch Plains,
New Jersey 07076; WILLIAM WEI-HWA LEONG, a citizen of the United States of America, residing at 342 Edgewood Avenue,
Westfield, New Jersey 07090; and JAN ELSNER, a citizen of the United States of America, residing at 7564 Charmant Dr., #1828, San
Diego, California 92122; ASSIGNORS, are inventors of the invention in METHODS OF SYNTHESIS AND PURIFICATION OF
HETEROARYL COMPOUNDS, for which we have executed an application for a Patent of the United States

which is executed on - O even date herewith or a
which is identified by Jones Day docket no. 10624-242-999

which was filed on October 25, 2010, Application No. 12/910,920

We hereby authorize and request attorney(s), , at Jones Day, , to insert here in parentheses (Application number,
filed ) the filing date and application number of said application when known.

O0R KO

and WHEREAS, SIGNAL PHARMACEUTICALS LLC, having a place of business at 4550 Towne Centre Court, San Diego, California
92121, ASSIGNEE, is desirous of obtaining our entire right, title and interest in, to and under the said invention and the said application:

NOW, THEREFORE, in consideration of the sum of One Dollar ($1.00) to us in hand paid, and other good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged, we, the said ASSIGNORS, have sold, assigned, transferred and set over, and by
these presents do hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, our
entire right, title and interest in, to and under the said invention, and the said United States application and all divisions, renewals and
continuations thereof, and all Patents of the United States which may be granted thereon and all reissues and extensions thereof: and all
applications for industrial property protection, including, without limitation, all applications for patents, utility models, and designs which
may hereafter be filed for said invention in any country or countries foreign to the United States, together with the right to file such
applications and the right to claim for the same the priority rights derived from said United States application under the Patent Laws of the
United States, the International Convention for the Protection of Industrial Property, or any other international agreement or the domestic
laws of the country in which any such application is filed, as may be applicable; and all forms of industrial property protection, including,
without limitation, patents, utility models, inventors' certificates and designs which may be granted for said invention in any country or
countries foreign to the United States and all extensions, renewals and reissues thereof:

AND WE HEREBY authorize and request the Commissioner for Patents and any Official of any country or countries foreign to the
United States, whose duty it is to issue patents or other evidence or forms of industrial property protection on applications as aforesaid, to
issue the same to the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, in accordance with the terms of this instrument.

AND WE HEREBY covenant and agree that we have full right to convey the entire interest herein assigned, and that we have not
executed, and will not execute, any agreement in conflict herewith.

AND WE HEREBY further covenant and agree that we will communicate to the said ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, any facts known to us respecting said invention, and testify in any legal proceeding, sign all lawful papers,
execute all divisional, continuing, reissue and foreign applications, make all rightful oaths, and generally do everything possible to aid the
said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper protection for said invention in all countries,

IN TESTIMONY WHEREOF, We hereunto set our hands and seals the day and year set opposite our respective signatures.

Date: 2/7 , 2011 (L \\ (L.S.)

. R
Date: __J /7 ,2011

(LS.)

=2
JOHN SAPIENZA 7~
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. [
-9 ,2011 W M (LS.
e GRAZ (_;_W
pate: 2= ] ,2011 _“!ﬂl‘;—: 4\ (LS)
' PATRICK PAPA )

Date: ,2011 (L.S)
BRANDEN GINGSEE LEE

Date: 02 [ \7 ,2011 M\\\\\\ (LS.

' GARRICK PACKARD

Date: 2 — q ,2011 . : (LS.
JINGJING ZHAO

Date: ,2011 (LS.
PATRICK ANTHONY JOKIEL

Date: Q= 10 ,2011 MKW‘R\ (L.S.)
DEBO N———

Date: 2 -10 ,2011 1= (LS.
JENNI RIGGS / /'

Date: ,2011 (L.S.)
JUAN ANTONIO GAMBOA

Date: ,2011 (L.S)
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Date: ,2011 (LS)
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

Date: ,2011 (LS)
MOHIT ATUL KOTHARE

Date: _©2|]lo ,2011 R (LS)
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

Date: ,2011 (L.S.)
PHILIP PYE

Date: ,2011 (L.S)
WILLIAM WELHWA LEONG

pae: 972 (O / ,2011 Jo, &Y~ LS.
JAN ELSNER
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, SS.:
I, Sy
on_fraquany 9 2011, before me, HOLITA / ACKEMR  Notmy Public, personally appeared

who proved to me on the basis of satisfactory cvidence to be the whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that
deawuwdﬂwmmm‘WMauﬂimudc , and that by his/hor/thety signature(s¥ on the instrument the person(sy; or the entity upon behalf of
_Bnchmemw’ucwd,emcu the instrument. lcaufyunderPENALTYOFPERJURYunderthe laws of the State of California that the foregoing paragraph is
true and correct.

WITNESS my hand and official seal

SHOLITA PACKER
Commission # 1832770
e A S
San Diege County
Comm. Feb 7, 2013

State of @uﬂ-oaﬁm )
SS
County of \S-A"N U'Ccro) /
on_[E6avany ?  2011before me, S—#bum Al €/ Notary Public, personally appeared JOHN SAPIENZA,

wbopmvedtomcondnbasuofsansﬁamryevndeneetobedn whosen\_anﬁdismbsqibedmdwwiﬁnhinsﬁum«ﬂmdwhnw)edpdwmcm
_he/sperthef executed the same in his/ authorized Tand nwwwmmtmw«&mwummmof

which the m@’ acted, executed the instrument. [ cemfy under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is
true and correct.

WITNESS my hand and offici
— SHOLITA PACKER
Commission # 1832770

Notary Public - California
San Disgo County
Comm. Fob 7, 2013

State of @ﬂLIK_MNIA )
)SS.:
County of Shw '0"‘”’ ) S” /
On [Ed/LuM/ 7 011 before me, HoeTrt el et Notary Public, personally appeared

SHEVLIN, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the whose_name(sY is subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that hedshe/theyf executed the in M«/M authorized capacity(i that by WWM the instrument the_person(s); or the entity upon
behalf of which the md. executed the instrument. [ certify umier PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true

WITNESS my hand and official seal o s el
it B SHOLITA PACKER
/ ; Commission # 18387 0
Notary Public - - Califorsia
‘ gan Diego County :

Comm. Feb 7, 2013
State of &u(omw& )

)SS.:
County of Y g’&’o ) 5 /

On ééduﬂ-r\i 9 2011, before me, Moc/iAA I AChEA  Notary Public, personally appeared PATRICK PAPA,
who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the whose is subscribed to the within instrument and owledged to me that
hess executed the same m_h_u/,lnﬂﬁpir’aumoriud acity(ies], and that by hi signature(syon the instrument mMmﬁwWhhdfof
Which the persongsy acted, d the i 1 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is
true and correct.

WITNESS my hand and official

y ¢ SHOLITA PACKER
Commission # 1832770
Notary Pubic - Californis
Seon Diego CM
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/ el ;ss.:

County of )

2011 before me, Notary Public, personally appeared BRANDEN
thopmvedwmeondwbasisotsansflctorywxdammbethepuwr(s)wmmne(s)umbunbedwthewnhmlmummd
acknowledged to me that he/she/they executed the same in hisher/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the
persory(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of
California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

Smofaumzwﬁ\- )
)SS
County of S 0::!—@) /
On FE"(“M)/ /7 2011 befmeme,jot_lrﬁ' R et Notary Public, personally appeared GARRICK

mw{mmvedtomonmebmsofm:ﬁﬂuyevtdemewbeme whose lssubsmbedtomewnthmmsuwmtmdnckwwlcdgedw
me that he/shefihef’ exocutod the same in hisherfthetr authorized and that the instrument the person(s), or the entity
upon behalf of which dwmrfmd. executed the instrument, lcemfyuMerPEJALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal SHOLITA PACKER

Commission # 1832770
Notary Pubiic - Californis

M"// . San Disgo County
i &cmwmt 201:‘
State of aﬂ_lﬂemwu\ )

)SS.:
County of :E;—. ‘:h(odb \SE;-—, ’4557
on KEM"MV 9 2011, before me, U"?“ ACKEL  Notary Public, personally

wbopmvedlomontﬁebuisofsadstutorycvidmmbem msubambedtoﬂmwxﬂﬂnmstmmmdwhwdedpdmm
that Wmumdﬂwmmwmm anddutby;umner #'si onﬂ)eimmmnmm;)./ortbeenmyupon
Y under

behalf of which the person(sYacted, executed the instrument. | eemfy under PENALTY OF P! the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true and correct.
WITNESS my hand and official seal
SHOLITA PACKER
Commission # 1832770
- California
San Diego County
i My Comm. Expices Feb 7, 201_13
State of )
)SS.:
County of )
On 2011, before me, Notary Public, personally appeared PATRICK

whoprovedwmeonlhebuuofsausﬁcmyevxdmbbemeperson(s)whocenune(s)usubscnbedtoﬂwwnhmmsumwnmd
acknowledged to me that he/she/they executed the same in hisher/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the

person(s), or the entity upon behaif of which the p (s) acted, d the i ient. [ certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of
California that the foregoing paragraph is true and correct.
WITNESS my hand and official seal
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" state of <{a{#ﬁal\~“ﬂ)

el )SS.
County of .g-A.J ﬁ/tfr° ) § /
: On AuAry [O 201, before me, frocIia [ Acken Notary Public, personally appearcd DEBORAH
/ mmmwmmmm«smmwummumw E;;ﬂssubombedwdzmmmmnmw
acknowl to me that executed the same in pigther/their Suthorized_capacity(jee); and that M%@Mmdnmmmm
mmemutyupmbdul of which the person(syacted, executed the instrument. 1 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of
California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
‘ SHOLITA PACKER
g Commission # 1832770
3 ] Notary Public - Caltfornia

San Disgo County
Feb 7, 2013

State of a—Lh‘oANlﬁ )
)SS.

County of S;N 1E60) g /
On saunny /9 2011 beforeme, <OMOLITA TAecke A Notary Public, personally appeared JENNIFER

whopmved!omconmebaslsofmfamryevndmewbeme r30 whosennm lssubmbedwthewnhmmmummwwhwwledgedmme
that mmdﬂ\eumemwwm ized by bé the instrument the, persan(s);Gr the entity upon
behalfof which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PEIUUR the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true and correct,
WITNESS my hand and official seal
<TY SHOLITA PACKER
‘ & 8 Commission # 1832770
i 3% Notary Public - cnmmh
L San Diego County 2
‘ &Comm w--m‘r 2013!
State of )
)SS.:
County of )

On 2011, before me, Notary Public, personally appcared JUAN
ANTONJIO GAMBOA, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upon behaif of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of
California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of )
)SS.:
County of )

On 2011, before me, Notary Public, personally appeared MARIE
GEORGES BEAUCHAMPS, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument
and acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, d the i I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of
California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
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'
state of )
)SS.:
County of )

On 201l beforeme,_________, Notary Public, personally appeared MATTHEW MICHAEL
mmwhoproved!omeond\chuisofuﬁsfmrycvidmtobemepason(s)whounnne(s)ismbscribedwﬂaewithhinsmmmmdldmwwledzedw
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity
upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

Stats of )
)SS.:
County of )
On 2011, before me, Notary Public, personally appeared MOHIT ATUL

KOTHARE, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrumeat and acknowledged
to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by hisher/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity

upon behalf of which the p (s) acted, d the i I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.
WITNESS my hand and official seal

State of ()ﬂuﬁs«dm )
ﬂ )
County of Saw Lieco )

on_/€0ruATY /O 2011 before me, S;UTA I~ AK€ & Notary Public, personally appeared SOPHIE PERRIN-
NINKOVIC, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the whose name(s¥ is subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that helshe/the§ d the same in Jis/her/thpir authorized capacity( mmwm_@?ﬁwmmmmmmm{mmmny
upon behalf of which the persongef acted, executed the instrument.” I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and o%

State of

8S.:

SHOLITA m:gm
Commission # 1
Notary Publlc - Catiforaia

)

)SS.:

County of )

On 2011, before me, Notary Public, personally appeared PHILIP PYE, who

pmvedtomaonthebsisofsa(isfwtoryevidmcetobedupamxs)whosemnm(s)usubmbedmmewiwnmmmwwgedmmdm
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon

behalf of which the p ) acted, d the i [ certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true and correct.
WITNESS my hand and official seal
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State of )
County of )

On 2011, before me, Notary Public, personally appeared WILLIAM WEI-HWA

LEONG, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity
upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the
foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of @AL‘[OANIA)
)SS
County of Sﬂ 0/

/&’AWMY /9 2011, before me, gh"ou'rﬁ A“—‘“‘Nomy Public, mwwwmo
proved to on the basis of satisfactory evidence to be the whose namefef is subscribed to the within i ledged to me that
_her! mwdﬁwmmwg,v@(wmudca mdMWﬁMu@thnmmﬁeW{ordnmwupm

behalf of which the m@ﬁcwd, executed the instrument. [ certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of Califomnia that the foregoing
paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and ol’ﬁcxnl seal

I, SHOLITA PACKER
‘f N\ Commission # 1832770
. : Notary Public - Caltfornia

\ «i;} San Diego County
i &cm.%mmml
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Date: . 2011
Date: . 2001
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: ,2011
Date: , 2011
Date: ,2011
Date: , 2011
Date: , 2011
Date: ,2011
Date: . 2011
Date: , 2011
Date: , 2011
pue: 13 AEK2010 20
Date: ,2011
Date: , 2011
ATI-2457617v1

(LS.)
GRAZIELLA SHEVLIN
(LS.)
PATRICK PAPA
(LS.)
BRANDEN GINGSEE LEE
—— (LS.)
GARRICK PACKARD
PR (LS.)
JINGJING ZHAO
(L.S.)
PATRICK ANTHONY JOKIEL
S e (LS.)
DEBORAH MORTENSEN
— (LS)
JENNIFER RIGGS
a—————— (LS.)
JUAN ANTONIO GAMBOA
(LS.
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS
L.S.)
MATTHEW MICHAEL KREILEIN
___ @Ls.)
MOHIT ATUL KOTHARE
1€s.)
SOPHIE PERRIN-NIN;] C
R s (L.S.)
PHILIP LN
P —— (LS.)
WILLIAM WEI-HWA LEONG
I—— (L.S.)
JAN ELSNER
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Date: ,2011 (L.S.)
GRAZIELLA SHEVLIN

Date: ,2011 ' (L.S.)
PATRICK PAPA

Date: ,2011 (L.S)

. BRANDEN GINGSEE LEE

Date: ,2011 (L.S.)
GARRICK PACKARD

Date: ,2011 (L.S.)
JINGJING ZHAO ’

Date: ,2011 (LS.)
PATRICK ANTHONY JOKIEL

Date: ,2011 (L.S.)
DEBORAH MORTENSEN

Date: ,2011 (L.S.)
JENNIFER RIGGS

Date: ,2011 (L.S.)
JUAN ANTONIO GAMBOA

Date: , 2011 (L.S.)
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Date: ,2011 (L.S.)
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

Date: ,2011 (L.S.)
MOHIT ATUL KOTHARE

Date: , 2011 (L.S.)
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

Date: ,2011 (L.S.)
PHILIP PYE

Date: ,2011 (L.S.)
WILLIAM WEI-HWA LEONG

Date: , 2011 (L.S.)

01> JAN ELSNER

Date: JOQ] 52[¥ a 5! 20 Af":&S wva C mdbuj:\[ (L.S.)

ANUSUYA CHOUDHURY
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State of )
)SS.:
County of )
On 2011, before me, : Notary Public, personally appeared WILLIAM WEI-HWA LEONG,

who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be thé person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that
he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. [ centify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of Califomia that the foregoing
paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of )
)SS.:
County of )
On 2011, before me, Notary Public, personally appeared JAN ELSNER, who proved to me

on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that he/she/they executed
the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, exccuted the instrument. 1 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true
and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of GALHU SETTS)
aeof MA s . e %

Countyof MIDPLESEX )

12
On :ZZNM 24 25 .20, before me, atﬂé URTZ:  Notary Public, personally appeared ANUSUYA CHOUDHURY, who
proved to e on the basis of satisfaclory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that

he/shethey executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon
behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing
paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

JESSE S. URTZ

~NOTARY PUBLIC
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETTS
My Comm. Expires May 25, 2012

OO OO O DS OO
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Goodman

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the county of New York
Certified
5. At Albany, New York 6. the 10th day of May 2012

7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. A-102148B

9. Seal/Stamp 10.  Signature

g, S g

@:‘ Sandra J. Tallman
*
[4e)

Special Deputy Secretary of State

i........

2000000 ®

04135595.RSL ( REV: 08/25/10)



10624-242-026

VERIFICATION

STATE OF NEW YORK )
) ss:
COUNTY OF NEW YORK)

I verify that the attached document identified as:
Assignment

is a copy of the document as executed on January 6, 2010 by
Anusuya Choudhury, Juan Antonio Gamboa, Marie Georges
Beauchamps, Matthew Michael Kreilein, Mohit Atul Kothare, Philip
Pye, William Wei-Hwa Leong and Anthony Joseph Frank, on January
7, 2010 by Nanfei Zou, on January 19, 2010 by Roy L. Harris,
Graziella Shevlin, Patrick Papa, Branden Gingsee Lee, Garrick
Packard, Jason Parnes and Deborah Mortensen on January 20, 2010
by John Sapienza, JingJding Zhao and Jan Elsner to SIGNAL
PHARMACEUTICALS LLC of United States and corresponding foreign
rights in connection with U.S. Serial No. 61/254,917 filed

October 26, 20009.

(o KOSy
’ Corinne Kopp

QQQRQS Form 1

A SR

State of New York } s
County of New York, .
I, NORMAN GOODMAN, County Clerk ar£ 1g:lc:rkd o}{ t?e guplrcme Cc;urt of the State of |
i York, i d for the County of New York, a Court ecord, having by law a seal,
Aprll ! New Yor DnOaQER%%Y eCERTLFY pursuant to the Executive Law of the State of New York, that

P

m““{AYYW\( | N N .

s& name is subscribed to the annexed affidavie, deposition, certificate of acknowledgm

ent or proof, was at the

7 &, bo
f ) \ R }mc% taking the same a NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, sworn and
§ <:>%—‘ qualified to act as such; that pursuant to law, a commission or a ce_:rt!ﬁcage of his c%cial character, with his
§ c'-f -\ aytograph signature has been filed in my office; that at the time of taking such proof, acknoyledgmem or oath, he
i a " _swas duly authorized to take the same; that I am well acquainted with the handwriting of such NOTARY PUBLIC
| /7 o (.))’r.-%av ‘corapared the signature on the annexed instrument with his autograph signature deposited in my office, and
‘ 1 I helepe that such signature Is genuine.

PP )
& s IN WITNESS WHEREOF, 1 have hereunto set my hand affixed my official sesl this .

GOl W
""" FEE PAID $3.00 4 i WM/ b

County Clerk and Clerk of /‘e Supreme Court, New York County
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VERIFICATION

STATE OF NEW YORK )
) ss:
COUNTY OF NEW YORK)

I verify that the attached document identified as:
Assignment

is a copy of the document as executed on January 6, 2010 by
Anusuya Choudhury, Juan Antonio Gamboa, Marie Georges
Beauchamps, Matthew Michael Kreilein, Mohit Atul Kothare, Philip
Pye, William Wei-Hwa Leong and Anthony Joseph Frank, on January
7, 2010 by Nanfei Zou, on January 19, 2010 by Roy L. Harris,
Graziella Shevlin, Patrick Papa, Branden Gingsee Lee, Garrick
Packard, Jason Parnes and Deborah Mortensen on January 20, 2010
by John Sapienza, JingJding Zhao and Jan Elsner to SIGNAL
PHARMACEUTICALS LLC of United States and corresponding foreign
rights in connection with U.S. Serial No. 61/254,917 filed
October 26, 2009.

Cltgwme RQLp
Corinne Kopp

Subscribed and sworn to before me this 30 day of

April, 2012.

7

Notarf/ Public

AMY LEWIS
Notary Public, State of N
Qual:gégwismoome v ork
In Kin
Certificate Flled in Negv? $g#<nt

Commission Expires Jan. 7, gi}‘»";%
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JOINT - PROVISIONAL APP.
ASSIGNMENT

|

WHEREAS, WE, ROY L. HARRIS, a citizen of the United States of America, residing at 1075 Chalcedony St., Apt. A, San Diego,
California 92109; JOHN SAPIENZA, a citizen of the United States of America, residing at 1654 Ridge Rock Court, Chula Vista, California 91913;
GRAZIELLA SHEVLIN, a citizen of the United States of America, residing at 13508 Bidwell Court, San Dicgo, California 92129; PATRICK
PAPA, a citizen of the United States of America, residing at 5320 Forecastle Ct., Carlsbad, California 92008; BRANDEN GINGSEE LEE, a citizen
of the United States of America, residing at 11363 Stable Glen Pl., San Diego, California 92130; GARRICK PACKARD, a citizen of the United
States of America, residing at 4485 Vision Drive, #6, San Dicgo, CA 92121; JINGJING ZHAO, a citizen of China, residing at 8323 Bryn Glen
Way, San Diego, California 92129; JASON PARNES, a citizen of the United States of America, residing at 10839 Vereda Sol Del Dios, San Diego,
California 92130; DEBORAH MORTENSEN, a citizen of the United States of America, residing at 4302 Lodi Court, San Diego, California 92117;
ANUSUYA CHOUDHURY, a citizen of India, residing at 131 Edwards Dr., Churchville, Pennsylvania 18966; JUAN ANTONIO GAMBOA, a
citizen of the United States of America, residing at 400 East 14™ Street, #SF New York, NY 10009; MARIE GEORGES BEAUCHAMPS, a
citizen of the United States of America, residing at 8 Red Maple Lane, Flanders, New Jersey 07836; MATTHEW MICHAEL KREILEIN, a
citizen of the United States of America, residing at 14307 Crystal Ridge Dr., Watchung, New Jersey 07069; MOHIT ATUL KOTHARE, a citizen
of India, residing at 46 Reinhart Way, Bridgewater NJ 08807; NANFEI ZOU, a citizen of the United States, residing at 214 Holly Street, Apt. A,
Cranford, New Jersey 07016; PHILIP PYE, a citizen of the United Kingdom, residing at 2691 Deer Path, Scotch Plains, New Jersey 07076;
WILLIAM WEI-HWA LEONG. a citizen of the United States of America, residing at 342 Edgewood Avenue, Westfield, New Jersey 07090; JAN
ELSNER, a citizen of the United States of America, residing at 7564 Charmant Dr., #1828, San Diego, California 92122; and
ANTHONY JOSEPH FRANK, a citizen of the United States of America, residing at 139 Clover Hollow Road, Easton, Pennsylvania
18045; ASSIGNORS, are the inventors of the invention in METHODS OF SYNTHESIS AND PURIFICATION OF HETEROARYL
COMPOUNDS THEREWITH for which we have executed an application for a Patent of the United States

& which is identified by Jones Day docket no. 10624-236-888
& which was filed on October 26, 2009, Application No. 61/254,917
and

WHEREAS, SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLC, ASSIGNEE, having a place of business at 4550 Towne Centre Court, San
Diego, California 92121, ASSIGNEE, is desirous of obtaining our entire right, title and interest in, to and under the said invention and the
said application:

NOW, THEREFORE, in consideration of the sum of One Dollar ($1.00) to us in hand paid, and other good and valuable consideration, the
receipt of which is hereby acknowledged, we, the said ASSIGNORS, have sold, assigned, transferred and set over, and by these presents do hereby
sell, assign, transfer and set over, unto the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, our entire right, title and interest in, to
and under the said invention, and the said United States provisional application and all applications claiming priority thereto under 35 U.S.C. §119(¢)
and divisions, renewals and continuations thereof, and all Patents of the United States which may be granted thereon and all reissues and extensions
thereof; and all applications for industrial property protcctlon, including, without limitation, all applications for patents, utility models, and designs
which may hereafter be filed for said invention in any country or countries foreign to the United States, together with the right to file such
applications and the right to claim for the same the priority rights derived from said United States application under the Patent Laws of the United
States, the International Convention for the Protection of Industrial Property, or any other international agreement or the domestic laws of the country
in which any such application is filed, as may be applicable; and all forms of industrial property protection, including, without limitation, patents,
utility models, inventors’ certificates and designs which may be granted for said invention in any country or countries foreign to the United States and

all extensions, renewals and reissues thereof;;
)

AND WE HEREBY authorize and request the Commissioner for Patents and any Official of any country or countries foreign to the United
States, whose duty it is to issue patents or other evidence or forms of industrial property protection on applications as aforesaid, to issue the same to
the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, in accordance with the terms of this instrument.

AND WE HEREBY covenant and agree that we have full right to convey the entire interest herein assigned, and that we have not executed,
and will not execute, any agreement in conflict herewith.

AND WE HEREBY further covenant and agree that we will communicate to the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and
assxgns, any facts known to us respecting said invention, and testify in any legal proceeding, sign all lawful papers, execute all divisional, continuing,
reissue and foreign applications, make all rightful oaths, and gcncrally do everything possible to aid the said ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, to obtain and enforce proper protection for said invention in all countries.

IN TESTIMONY WHEREOF, We hereunto set our hands and seals the day and year set opposite our respective signatures.

Date / / 9 , 2010 LS.
V2 ROY L. Hfmm
LT

, 2010 = L.S.

JOHN SAPIENZA //
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state of C{TLMMMM ;SS
CountyofSw 0"“‘5 ) )

On :] Anarry 19 2010, before me, Sw;u’rh I feken , Notary Public, personally appeared
ROY L. HARRIS, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(sy whose name(sY'is subscribed to the within instrument
and acknowledged to me that_he/shefthe§ exccuted the same in_his authorized_capacity(jes), and that by his/her7iheff si re(s) on the
instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PEN F PERJURY
under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

Notary Public - California

o~ SHOLITA PACKER
ABEY Commission # 1832770

San Diego County
i M:“ Feb 7, 2013

State of éMmonN”\' )
) SS.:
County of 5':-11 ’a“"’ )

On j;wumf 20 2010, before me, §‘I‘0LITA— pA—f—Lt‘fL , Notary Public, personally appeared
JOHN SAPIENZA, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s¥'whose name(s)'is subscribed to the within instryment
and acknowledged to mg that he/sh€/the§ cxccuted the sameé in(Brjberfur€ir authorized capacity(issY, and that by his/beffiheir._s on the

instrument the pgmu(;f or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY .
under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

SHOLITA PACKER
Commission @ 1832770
Notaty Public - California
$an Diego County
Comm. Expires Feb 7, 2013

e

State of C]ﬁtuoama )
) SS.:
County of S'r.u 0/‘—0-0 )

On Anuany /9 2010, before me, S;L'TH aeken , Notary Public, personally appeared

GRAZIELLA SHEVLIN, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be th;ﬁgw whose namefs] is subscribed to the within
instrument and acknowledged to me that be/she/th¢y executed the same in kisther/thefr autho acity(ies); and that by pi¢/her/thefr signature(sy
on the instrument the ﬂg&{ or the entity upon behalf of which the acted, execut e instrument. I certify under PENALTY OF
PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
T SHOLITA PACKER
& 1B Commission # 1832770
> P& S  Notary Public - California
. ’ ’-‘- : 2
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state of dfaloxﬂl/\' )

) SS.:
County of S?N 01500)

On jﬁ"“”ﬂ‘/ / 7 22010, before me, S;oum 4"‘54 , Notary Public, personally appeared

PATRICK PAPA, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the n(sY whose name(sYis subscribed to the within instrument
and acknowledged to me that_ll_e_lMtbey' executed the same in_his/heffthef autho; acity(josy, and that by his/erfthef?_signature(syon the
instrument the n(s), or the entity upon behalf of which the n(sY acted, executed the instrument, I certify under PENALTY OF PERJURY

under the laws of the State of California that the foregoing paragraph 1s true and correct.

WITNESS my hand and official seal
- SHOLITA PAC:;:WO
& “va%\ Commission # 1
/ : ‘f: ’-, ‘.‘ m
- fob 7

State of éﬂtummﬁ )
) SS.:
County of SN Diece )

On Trnvan Y 1§ 2010 before me, S*:‘-’ [£sd /4“5‘ , Notary Public, personally appeared
BRANDEN GINGSEE LEE, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the EMQ) whose name(sYis susl;lscwgpcd to the within
instrument and acknowledged to me that he/she/ibe§ executed the same in hi theit"authorized_capacity(ics); and that by his/hef/tbeir signature(sy”
on the instrument the _ge_@_ogm,’ or the entity upon behalf of which the acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF
PERJURY under the laws of the State of California that the forcgoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
x% //(
Pt

SHOLITA PACKER

TR Commission @ 1832770
SR Notltyl’ubllc'-cg:'l‘f:ﬂl
4w San Diego

0 i et #com.wmrlzm‘

State of \“ATILOANIA
) SS.

County of STM 0!:0-0 )

On 3-ﬂ"“‘"""')’ /7 2010, before me, SI:OL’M /[ _Ackea , Notary Public, personally appeared

GARRICK PACKARD, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be thw@)’whose_nmqsf is subscribed to the within
instrument and acknowledged to me that he/she/the§ executed the same in his/herfthefr authori | capacity(igs), and that by,_his/bef7thefr si

on the instrument the Egrsoy(t)’. or the entity upon behalf of which the m(s)’ acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF
PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct,

WITNESS my hand and official seal

- SHOLITA PACKER -
Commission # 1832770
Notary Pubiic - Californis
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State of dfc 1CANIA )
) SS.:
countyof Saw Drec)

On AN AnyY 20 , 2010, before me, SZ L /4"-1‘*:& , Notary Public, personally appeared
JINGJING ZHAOQ, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s} whose namc(x)’ is subscribed to the within instrument
and acknowledged to me that hé€/she/the§ executed the same in hiS/her/ authorizgreiggcm and that by biher/theif si on the
instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, execu ¢ instrument. I certify under PENAL F PERJURY
under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct. ‘

WITNESS my hand and official seal
J‘—;\ SHOLITA PACK:R"o
. & L83 Commission # 1832
% ! Notary Pubtic - Californis
2 5 201

State of gm. 1honNIA )
)SS.:
County of g—rl OICW )

On Uﬂ'ﬂ uany /9 . 2010, before me, S;:D LT M ASKER , Notary Public, personally appeared
JASON PARNES, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(sf whose name(sY’is subscribed to the within instrument
and acknowledged to me that lch;hé' executed the same in hig/herftheif authorized wieﬁ, and that by his/perftheft signature(s) on the
instrument the_person(s; or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 1 certify under PENALTY O Y
under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal 4
' ooy SHOLITA PACKER
7z __ G  Commission @ 1832770
SESZEBN  Notary Public - Calfornis
e 201

State of é/ﬂ_l&ozlul/\- )

) SS.:
County of S;'N 0'“‘0)

On pruary 19 2010, before me, S:‘b LITH & ., Notary Public, personally appeared
DEBORAH MORTENSEN, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the Eersongyr whose _%%x)' is subscribed to the within

instrument and acknowledged to me that befshe/the executed the same in bi€/her/thelf authoriz casaci_t_m and that by bither/theif signature(s)”
on the instrument the person(s) or the entity upon behalf of which the_person(sY acted, executed the insttument. I certify under PENALTY OF

PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official
M SHOLITA PAG:g:
& B Commission # 1832770
o aZ 5e)  Notary Pubtic - California
—_ S _'7*77 / San Disgo County

My Comm. Expires Feb 7, 2018

Page 5 of 8



State of )
) ) SS.:
County of )

On 22010, before me, ,» Notary Public, personally appeared
ANUSUYA CHOUDHURY, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within
instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s)
on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF
PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
State of )
) SS.:
County of )
On 2010, before me, . , Notary Public, personally appeared

JUAN ANTONIO GAMBOA, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within
instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s)
on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 1 certify under PENALTY OF
PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
State of )
) SS.:
County of )

On +.2010, before me, » Notary Public, personally appeared
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to
the within instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their
signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under
PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
State of )
) SS.:
County of )
On 22010, before me, , Notary Public, personally appeared

MATTHEW MICHAEL KREILEIN, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to
the within instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their
signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 1 certify under
PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

Page 6 of 8



State of )
) SS.
County of )
On , 2010, before me, > Notary Public, personally appeared

MOHIT ATUL KOTHARE, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within
instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ics), and that by his/her/their signature(s)
on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF
PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
State of )
)SS.:
County of )
..2010, before me, Notary Public, personally appeared

NANFEI ZOU who proved to me on the basis of sansfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/herftheir authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the
instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
State of )
) SS.:
County of )
On 22010, before me, : , Notary Public, personally appeared

PHILIP PYE, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the
instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

Page 7 of 8



State of )

County of )

On 22010, before me, , Notary Public, personally appeared
WILLIAM WEI-HWA LEONG, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the
within instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their
signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under
PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal

State of gﬂﬂ&o&mﬂ )

) SS.:
County of S'h\l 0""*’ ) § /
On :r:"NuM” AO _, 2010, before me, Hocrn AL el , Notary Public, personally appeared
JAN ELSNER, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(sY'is subscribed to the within instrument and

acknowledged to me that_he/sh€/théy executed the same in hig/hef/thefr authorized capaci , and that by _his/beffiheft_signature(sy"on the

3

instrument the person(s)/ or the entity upon behalf of which th¢ person(s) acted, execu e instrument. 1 certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
R SHOUITA PACKER
e & 18 Commission # 1832770
." Comm Fob 7, 2013

State of )
)SS.:
County of )
On » 2010, before me, i

, Notary Public, personally appeared ANTHONY JOSEPH FRANK, who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s)
whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized
capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed
the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct.

WITNESS my hand and official seal
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State of )

) SS.:
County of )
On . 2010, before me, . Notary Public, personally appeared DEBORAH

MORTENSEN. who proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signaturc(s) on the
instrument the person(s). or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is truc and correct. .

WITNESS my hand and oflicial seal

State of {\(W ‘5"3&1 )
. ) SS.:
County of U“‘M )

On 2010, before me, iml\lotary Public, personally appeared ANUSUYA-
CHOUDHURY. who proved th me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument
and acknowledged to me thavhe/she/they exccuted the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/thcir signature(s) on the

instrument the person(s), or the entity upon pyhalf of which the person(s) acted, executed the instrument. I certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws of the State of California that{the foregoing paragraph is true and correct. .

wi S and and official
MAUREEN MANSON
Notary Public
Y/ C > Siate of New Jersey
. My Commission Explres Sep 16, 2010

e HAX

Statc of

N SS.:
County of \J “'o\ ;

On v 2010, before me, mm\m%i[}am@my Public, personally appearcd JUAN ANTONIO
GAMBOA, who proved to/me on the basis of satisfactory evidence to be the personi(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and

acknowledged to me that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the
instrument the person(s). or the entity Apon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument, | certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws of the Jtate of Californ|h that the foregoing paragraph is true and correct

MAUREEN MANSON
Notary Public

State of New Jersey
My Commission Explres Sep 16, 2010

7 14
State of V\(U Qﬂ) U

M )SS.:
County of \)A.M )

On QL“‘% L.g 2010, before me, /e ublic, personally appeared MARIE GEORGES
BEAUCHAMPS, who provgd to me on the basis of satisfactory evidtnce 1o be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument

and acknowledged to me that he/she/they exccuted the same in histher/their authorized capacity(ies), and that by his/her/their signature(s) on the
instrument the person(s). or the entity uppn behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws of the Statg of Californiaffhat the foregoing paragraph is true and correct.

MAUREEN MANSON

7 7 — Notary Public
' State of New Jersey
Statcof 1MW D« é S }) I My Commission Expires Sep 16, 2010

) SS.:
County of \)V\QM' )
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On 2010, before me. Mﬁﬂmm’hlowry Public. personally appeared MATTHEW
MICHAEL KREILEIN. whogroved to me on the basis of satisfuctory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within

instrument and acknowledged to me that he/she/they cxecuted the same in his/her/their authorized capacity(ics). and that by his/her/their signature(s)
on the instrument the person(s). or the entity upon behalf of which the person(s) acted, cxecuted the instrument. | certify under PENALTY OF
PERJURY under the laws of the State of California that the foregoing paragraph is true and correct. ‘

MAUREEN MANSON
Notary Public
Siate of New Jersey
My Commission Explres Sep 16, 2010

On ’mﬂ\&&(\& V . 2010, before me, { ~NGtary Public, personally appeared MOHIT ATUL
KOTHARE, who proved to m¢ on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that hefShe/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ies). and that by his/her/their signature(s) on the
instrument the person(s). or the entity ugon behalf of which the person(s) acted, exccuted the instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws of the Sgate of California fhat the foregoing paragraph is true and correct.

Wi
MAUREEN MANSON
( 2 -~ i Notary Public
State of New Jersey
: 4 My Commission Expires Sep 16, 2010
State of ) .
) SS.:
County of )

-

On "7 NAnn S rYy | 20]0, before me.ﬂ ry Public. personally appeared NANFEI ZOU. who
proved to me on the basis of sati;factory cvidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he/she/they executed the same in his/her/their authorized capacity(ics). and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s). or
the entity upon behalf of which the persph(s) acted, exccuted the instrument. | certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of
California that the fc i true and correct. :

S

/1
570

hand and offiglal\scal

MAUREEN MANSON
Notary Public
State of New Jersey
My Commission Expires Sep 16, 2010

2010, before me, Y4~Norary Public. personally appcared PHILIP PYE. who
proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged 1o me
that he/she/they executed the ¢ in his/her/their authorized capacity(ies). and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s). or
the entity upon behall of which thg person(s) acted, exccuted the instrument. [ certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of

MAUREEN MANSON
Notary Public ‘

state of New Jersey

My Commission Expltes Sep 16, 2010
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State of Naw MB )
: ) SS.:
County of \) WU )

On 2010. before me, /) Notary Public, personally appcared WILLIAM WEI-
HWA LEONG. who prowcd to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he/she/they executed the same in histher/their authorized capacity(ies). and that by his/her/their signature(s) on the
instrument the person(s). or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. 1 certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws gf the State of Cplifornia that the foregoing paragraph is true and correct.

MAUREEN MANSON
Notary Public
State of New Jersey
My Comimission Expires Sep 16, 2010

7y

State of )’
. ) SS.:
County of )
On .. 2010, before me, . Notary Public, personally appearced JAN ELSNER. who

proved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he/she/they exccuted the same in his/her/their authorized capacity(ics), and that by his/her/their signature(s) on the instrument the person(s). or
the catity upon behalf of which the person(s) acted. executed the instrument. 1 certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State of
California that the forcgoing paragraph is true and correct. .

WITNLESS my hand and official scal

state of PN I187)

County of \) VWO~

On 2010, before me, Notary Public. personally appeared ANTHONY
JOSEPH FRANK who pri to mc on the basis of satisfactory cvidence to be the person(s) whose name(s) is subscribed to the within instrument
and acknowledged to me thal he/she/they cxccuted the same in his/her/their authorized capacity(ies). and that by his/her/their signature(s) on the

instrument the person(s). or.the cntity upon behalf of which the person(s) acted, exccuted the instrument. - | certify under PENALTY OF PERJURY
under the laws of the State of California that the forcgoing paragraph is true and correct, .

)
) SS.:
)

MAUREEN MANSON

~ Notary Public
State of New Jersey
My Commission Expires Sep 16, 2010
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BRIGARDIO

CASTRO
BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros), SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLC

domiciliado(s) en, 4550 Towne 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 legales con poder especial, amplio
y suficiente, para recabar de las oficinas y autoridades
colombianas administrativas, judiciales y de policia, en
cualquier instancia o recurso, la obtencion de patentes de
invencion, registros de marcas, disefios industriales,
modelos de utilidad, depésitos de nombres comerciales,
lemas comerciales y ensefias, registros de derechos de
autor y contratos sobre los mismos, obtencién de
certificados de obtentor de variedades vegetales, asi como
sus prorrogas, renovaciones, anotaciones de traspaso,
cambios de nombre, domicilio y/o direccion; elaborar,
tramitar y registrar contratos de licencia y licencias de
cualesquiera clases; intervenir como demandante o como
demandado en cualquier instancia y recurso ante cualquier
juez, corporacion, funcionario publico o autoridad en
acciones judiciales, administrativas y de policia tales como:
oposiciones al registro de marcas; acciones de caducidad,
cancelacion y nulidad; acciones reivindicatorias, acciones
derivadas de la obtencion o explotacion de licencias;
acciones de competencia desleal; demandas penales:
acciones de indemnizacién de perjuicios, reclamos y
observaciones a solicitudes de patentes, disefios
industriales, modelos de utilidad, en el ejercicio de medidas
cautelares y en otras acciones o medidas similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,

formular descripciones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y

gravamenes prescritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de concesion; recibir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades
todos los pasos necesarios al efecto indicado y tomar todas
las medidas que creyeren conducentes al resquardo de mis
(nuestros intereses), con todas las demas facultades legales
necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en
mi  (nuestro) nombre lo actuado asi como la facultad de
desistir, transigir, comprometer, y la de sustituirlo en todo o
en parte y revocar sustituciones. Asimismo nombro(amos)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, domiciliado(s) en la Calle 70A No. 4 -
41, mis (nuestros) apoderados en Colombia, con facultades
para recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o
extrajudiciales.

Otorgado y firmado en
hoy de de 2012_

Firma

POWER OF ATTORNEY

I (We), SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLC

domiciled in, 4550 Towne Centre Court, San Diego, CA
92121, United States of America

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO, of Bogota,
Colombia, my (our) true and lawful attorneys with special,
ample and sufficient power to obtain from the Colombian
administrative, judicial and police offices and authorities, in
any instance, privileges of patents of invention, registration
of trademarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial names, slogans and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as well as
extensions, renewals and recordal of assignments and
changes of name, domicile and/or address related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of any
kind; to act as plaintiff or defendant in any instance or
recourse, and before any judge, corporation, public official
or authority in judicial, administrative and police actions,
such as: oppositions to the registration of trademarks;
caducity, cancellation and nullity actions; claim actions
derived from the obtaining or exploitation of licenses, action
of unfair competition; criminal proceedings, actions for
payment of damages: claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility models; in
the exercise of preventive measures and in other actions or
similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nullities, appeals and claims: to
pay taxes, quotas and assessments prescribed by law,
renounce or waive the rights granted or in the process of
granting; to receive all kinds of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
take before said authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) interest(s) with all the other
necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm desist,
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 appoint JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/or MARTIN E. TORRES
CARDOZO, domiciled in Calle 70A No. 4 - 41, my (our)
attorney(s) in fact, with powers to receive notifications and
to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in
this [/ /%¥~ da of HMaiq2012_

Signature



State of California
Secretary of State

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
Pays / Pais:

This public document
Le présent acte public / El presente documento publico

2. has been signed by
a été signé par
ha sido firmado por

Sholita Packer

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

agissant en qualité de
quien actla en calidad de

bears the seal / stamp of |  Sholita Packer, Notary Public, State of California
est revétu du sceau / timbre de
y esta revestido del sello / timbre de

b

Certified
Attesté / Certificado

5. at Sacramento, California 6. the 24th day of May 2012

alen le /el dia
7. by Secretary of State, State of California

par / por
8. N°

a— 41140

bajo el nimero

9. Seal / stamp:
Sceau / timbre:
Sello / timbre:

10. Signature: | Aelee Bowen

Signature:
Firma:

This Apostille is the trilingual model Apostille Certificate as suggested by the Permanent Bureau and developed in response to the 2009
Special Commission on the practical operation of the Hague Apostille Convention.

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the capacity of the person who has signed the public document, and,
where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears.

This Apostille does not certify the content of the document for which it was issued.

This Apostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.

To verify the issuance of this Apostille, see: www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/.

Cette apostille est le modéle d'Apostille trilingue tel que suggéré par le Bureau Permanent et élaboré en réponse a la Commission
spéciale de 2009 sur le fonctionnement pratique de la Convention de La Haye Apostille.

Cette Apostille atteste uniquement la véracité de la signature, la qualité en laguelle le signataire de I'acte a agi et, le cas échéant,
l'identité du sceau ou timbre dont cet acte public est revétu.

Cette Apostille ne certifie pas le contenu de I'acte pour lequel elle a été émise.

L'utilisation de cette Apostille n'est pas valable en / au Etats-Unis d’Amérique, ses territoires ol possessions.

Cette Apostille peut étre vérifiée a I'adresse suivante; www.s0s.ca.gov/business/notary/apostille-search/.

Esta apostilla es el modelo trilingtie Certificado de Apostilla segtin lo sugerido por la Oficina Permanente y desarrollado en respuesta
a la Comision especial de 2009 sobre el funcionamiento practico del Convenio de La Haya sobre Apostilla

Esta Apostilla certifica Gnicamente la autenticidad de la firma, la calidad en que el signatario del documento haya actuado y, en su
caso, la identidad del sello o timbre del que el documento plblico esté revestido.

Esta Apostilla no certifica el contenido del documento para el cual se expidio.

No es valido el uso de esta Apostilla en Estados Unidos de América, sus territorios o posesiones.

Esta Apostilla se puede verificar en la direccion siguiente: www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/.

Sec/State Form NP-40 Sac. (11/2011)



10624-242-026

STATE OF CALIFORNIA )

) SS
COUNTY OF S;Y'N / e

)
74
on this // day of /4,«-/ , 2012, before

me, Sholita Packer, notary public, personally

appeared C:;cﬂoay /Z /Z&ycs , proved to me on the basis

of satisfactory evidence to be the person whose name is

subscribed to the within instrument (Power of Attorney) and

acknowledged to me that he/§Hé executed the same in his/pef/
— P—

authorized capacity ( S;Nm/l. V.lr.e_ écsrvedr"ﬁw@axovuy)f and

that by his/h signature on the instrument the person, or the
Boe i
entity upon behalf of which the person acted, executed the

instrument.

I certify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the
State of California that the foregoing paragraph is true and

correct.

WITNESS my hand and official seal.

SHOLITA PACKER
Commission # 1832770 L4
Notary Public - California z

§ =57 vy comm. expires Fob 7, 20138 Notary Public

=




TRADUCCION AL ESPANOL DEL DOCUMENTO DE PODER A NOMBRE
DE SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLC.

Estado de California
Condado de San Diego

Este 11 de mayo de 2012 ante mi, Sholita Packer, Notaria Publica,
comparecié personalmente Gregory R. Reyes, quien me comprobé sobre la
base de evidencia satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe al
documento adjunto (poder de abogado) y reconocié que ejecutd el mismo en
su capacidad autorizada (Vicepresidente Senior — Drug Discovery) y que por
medio de su firma en el documento la persona o entidad a nombre de la cual
la persona actud, ejecutd el documento.

Yo certifico bajo la PENA DE PERJURIO contemplada en las leyes del
Estado de California que el anterior parrafo es verdadero y correcto.

TESTIGOS son mi firma y sello oficial.

Firma: (firma)
Notario publico

Hay un sello que dice:

SHOLITA PACKER

Comision No. 1832770

Notario Publico — California

Condado de San Diego

Mi comisién vence el 07 de febrero de 2013



© © N o

Apostilla

(Convencion de La Haya de Octubre 5 de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Norman Goodman

actuando en calidad de Secretario del Condado

lleva el sello/timbre de el condado de Nueva York
Certifica

en Albany, Nueva York 6. el 10 de mayo, 2012

por el Subsecretario de Estado, Estado de Nueva York
No. A-102149B
Sello/Timbre 10. Firma

Aparece firma

Sandra J. Tallman
Subsecretaria especial de Estado




10624-242-026
VERIFICACION

ESTADO DE NUEVA YORK )
) SS:
CONDADO DE NUEVA YORK )

Verifico que el documento adjunto identificado como:

Cesion
es una copia del documento que se legalizé el 25 de enero, 2012 por Anusuya
Choudhury, el 1 de febrero, 2011 por Matthew Michael Kreilein, Juan Antonio
Gamboa, Marie Georges Beauchamps, Mohit Atul Kothare y William Wei-Hwa
Leong, el 2 de febrero, 2011 por Branden Gingsee Lee, el 7 de febrero, 2011 por
Patrick Anthony Jokiel, el 9 de febrero, 2011 por Roy L. Harris, John Sapienza,
Graziella Shevlin, Patrick Papa, y JingJing Zhao, el 10 de febrero, 2011 por Deborah
Mortensen, Jennifer Riggs, Sophie Perrin-Ninkovic y Jan Elsner, el 17 de febrero,
2011 por Garrick Packard y Philip Pye, para SIGNAL PHARMACEUTICALS LLC de
los Estados Unidos y que corresponde a los derechos extranjeros en relacién con la
Serie Estadounidense No. 12/910,920 presentada el 25 de octubre, 2010 (que se
convierte a la Solicitud provisional No. 61/254,917 presentada el 26 de octubre,
2009).

(Aparece firma)
Corinne Koop




v Formulario 1
Condado de Nueva York }SS' 923547

Yo, NORMAN GOODMAN, Secretario del Condado y Secretario del Tribunal
Supremo del Estado de Nueva York, en y para el Condado de Nueva York, un

Tribunal de Registro, que tiene por ley un sello,

POR LA PRESENTE CERTIFICO de conformidad con la Ley Ejecutiva del

Estado de Nueva York, que
................................................. AY LCW S .

Cuyo nombre se suscribe a la declaracion jurada, testimonio, certificado de
reconocimiento o prueba adjunta, era al momento de tomar la misma un NOTARIO
PUBLICO en y para el Estado de Nueva York debidamente comisionado,
juramentado y calificado para actuar como tal; que conforme a la ley, una comision o
un certificado de su caracter oficial, con su firma autégrafa se ha presentado en mi
oficina; que al momento de tomar tal prueba, reconocimiento o juramento, ella
estaba debidamente autorizada a tomar el mismo; que estoy bien familiarizado con
la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el instrumento
adjunto con su firma autdgrafa depositada en mi oficina, y considero que tal firma es

genuina.

EN FE DE LO CUAL, He estampado mi firma y fijado mi sello oficial el dia

08 de MAYO 2012
TARIFA PAGADA $3.00

Aparece firma

Secretario del Condado y Secretario del Tribunal Supremo, Condado de Nueva York



10624-242-026
VERIFICACION

ESTADO DE NUEVA YORK )
) SS:
CONDADO DE NUEVA YORK )

Verifico que el documento adjunto identificado como:

Cesion
es una copia del documento que se legalizé el 25 de enero, 2012 por Anusuya
Choudhury, el 1 de febrero, 2011 por Matthew Michael Kreilein, Juan Antonio
Gamboa, Marie Georges Beauchamps, Mohit Atul Kothare y William Wei-Hwa
Leong, el 2 de febrero, 2011 por Branden Gingsee Lee, el 7 de febrero, 2011 por
Patrick Anthony Jokiel, el 9 de febrero, 2011 por Roy L. Harris, John Sapienza,
Graziella Shevlin, Patrick Papa, y JingJing Zhao, el 10 de febrero, 2011 por Deborah
Mortensen, Jennifer Riggs, Sophie Perrin-Ninkovic y Jan Elsner, el 17 de febrero,
2011 por Garrick Packard y Philip Pye, para SIGNAL PHARMACEUTICALS LLC de
los Estados Unidos y que corresponde a los derechos extranjeros en relacién con la
Serie Estadounidense No. 12/910,920 presentada el 25 de octubre, 2010 (que se
convierte a la Solicitud provisional No. 61/254,917 presentada el 26 de octubre,
2009).

(Aparece firma)

Corinne Koop

Suscrito y jurado ante mi el dia 30 de abril, 2012.
(Aparece firma)

Notario Publico AMY LEWIS
NOTARIO PUBLICO, Estado de Nueva York
No.01LE6180070
Calificado en el Condado de Kings
Certificado Presentado en el Condado de Nueva York
Comisioén Expira 7 de enero, 2016




CESION
CONJUNTA

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS ROY L. HARRIS, un ciudadano de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 1075 Chalcedony St., Apt. A, San
Diego, California 92109; JOHN SAPIENZA, un ciudadano de los Estados Unidos de
América, con domicilio en 1654 Ridge Rock Court, Chula Vista, California 91913;
GRAZIELLA SHEVLIN, una ciudadana de los Estados Unidos de América, con
domicilio en 13508, Bidwell Court, San Diego, California 92129; PATRICK PAPA, un
ciudadano de los Estados Unidos de América, con domicilio en 5320 Forecastle Ct.,
Carlsband, California 92008; BRANDEN GINGSEE LEE, un ciudadano de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 11363 Stable Glen Pl.,, San Diego
California, 92130; GARRICK PACKARD, un ciudadano de los Estados Unidos de
Ameérica, con domicilio en 4485 Vision Drive #6. San Diego, CA 92121; JINGJING
ZHAO, una ciudadana de Estados Unidos de América, con domicilio en 8323 Bryn
Glen Way, San Diego, California 92129; PATRICK ANTHONY JOKIEL, un
ciudadano de los Estados Unidos de América, con domicilio en 2 Scarlet Oak Drive,
Princenton, New Jersey 08540; DEBORAH MORTENSEN, una ciudadana de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 4302 Lodi Court, San Diego, California
92117; JENNIFER RIGGS, un ciudadano de los Estados Unidos de América, con
domicilio en 2136 Wales Drive, Cardiff, California 92007; JUAN ANTONIO
GAMBOA, un ciudadano de los Estados Unidos de América, con domicilio en 400
East 14" Street. #5F, Nueva York, NY 10009; MARIE GEORGES BEAUCHAMPS,
una ciudadana de los Estados Unidos de América, con domicilio en 8 Red Maple
Lane, Flanders, New Jersey 07836; MATTHEW MICHAEL KREILEIN, un ciudadano
de los Estados Unidos de América, con domicilio en 14307 Crystal Ridge Dr.,
Watchung, New Jersey 07069; MOHIT ATUL KOTHARE, un ciudadano de la India,
con domicilio en 46 Reinhart Way, Brigewater NJ 08807; SOPHIE PERRIN-
NINKOVIC, una ciudadana de Francia, con domicilio en 8902 Nottingham Place, La
Jolla, California 92037; PHILIP PYE, un ciudadano del Reino Unido, con domicilio en
2691 Deer Path, Scotch Plains, New Jersey 07076; WILLIAM WEI-HWA LEONG, un



ciudadano de los Estados Unidos de América, con domicilio en 342 Edgewood
Avenue, Westfield, New Jersey 07090; y JAN ELSNER, un ciudadano de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 7564 Charmant Dr., #1828, San Diego,
California 92122; los CEDENTES son los inventores de la invencion en METODOS
DE SINTESIS Y PURIFICACION DE COMPUESTOS DE HETEROARILO para la

cual se ha legalizado una solicitud para una Patente de los Estados Unidos

L] que se legalizael [ la misma fecha que esta [

gue es identificada por el expediente Jones Day No. 10624-242-999

gue se presento el 25 de octubre, 2010, Solicitud No. 12/910,920

[ Por la presente autorizamos y solicitamos a los abogados, en Jones Day,

insertar aqui en paréntesis (Numero de solicitud, presentada ) la
fecha de presentacion y el nimero de solicitud de dicha solicitud cuando se

conozca.

y CONSIDERANDO QUE, SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLC, que tiene domicilio
comercial en 4550 Towne Centre Court, San Diego, California 92121, el
CESIONARIO, esta deseoso de obtener nuestro derecho completo, titulo e interés

en, para y bajo la dicha invencién y la dicha solicitud:

AHORA POR LO TANTO en contraprestacién de la suma de Un Dolar
(USD$1.00) pagado a nosotros y a titulo oneroso, cuya recepcion se reconoce por
este medio, nosotros, dichos CEDENTES, hemos vendido, cedido, transferido y
enajenado, y por la presente vendemos, cedemos, transferimos y enajenamos a
dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, nuestro
derecho completo, titulo e interés en, para y bajo la dicha invencién, y dicha solicitud
de los Estados Unidos y todas las divisiones, renovaciones, y continuaciones de la
misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que se puedan otorgar de esta 'y
todas las reemisiones y extensiones de la misma; y todas las solicitudes para la
proteccion de la propiedad industrial, que incluyen sin limitacion, todas las solicitudes

de patente, modelos de utilidad, y disefios que en lo sucesivo se puedan presentar



para dicha invencién en cualquier pais o paises diferentes a los Estados Unidos,
junto con el derecho a presentar dichas solicitudes y el derecho a reclamar para las
mismas los derechos de prioridad derivados de dicha solicitud de los Estados Unidos
de conformidad con la Ley de Patentes de los Estados Unidos, la Convencion
Internacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial, o cualquier otro acuerdo
internacional o las leyes nacionales del pais en el que se presente cualquier dicha
solicitud, cuando sea aplicable; y todas las formas de proteccién de la propiedad
industrial, que incluyen sin limitacion, patentes, modelos de utilidad, certificados y
disefios de inventor, que se puedan otorgar para dicha invencién en cualquier pais o
paises diferentes a los Estados Unidos y todas las extensiones, renovaciones y

reemisiones de la misma;

Y POR LA PRESENTE autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes
y cualquier otro Funcionario de cualquier pais o paises diferentes a los Estados
Unidos, cuyo deber es emitir patentes u otra evidencia o formas de proteccion de la
propiedad industrial sobre las solicitudes mencionadas anteriormente, emitir las
mismas a dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios,

de acuerdo con los términos de este instrumento.

Y POR LA PRESENTE convenimos y acordamos que tenemos el derecho
completo para transferir el interés total aqui cedido, y que no hemos legalizado, y no

legalizaremos, ningun acuerdo en conflicto con este.

Y POR LA PRESENTE convenimos y acordamos adicionalmente que
comunicaremos a dicho CESONARIO, sus sucesores, representantes legales, y
cesionarios, cualesquier hechos conocidos por nosotros con respecto a dicha
invencion, y testificaremos en cualquier procedimiento legal, firmaremos todos los
documentos, legalizaremos todas las solicitudes divisionales, de continuacion,
reemision y extranjeras, realizaremos todos los juramentos legales, y haremos todo

lo posible para ayudar a dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales



y cesionarios, a obtener y hacer cumplir la proteccion apropiada para dicha

invencion en todos los paises.

EN FE DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y sellos el dia y afio

colocado al frente de nuestras respectivas firmas.

Fecha , 2011 L.S.
ROY L. HARRIS

Fecha , 2011 L.S.
JOHN SAPIENZA

Fecha , 2011 L.S.
GRAZIELLA SHEVLIN

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK PAPA

Fecha , 2011 L.S.
BRANDEN GINGSEE LEE

Fecha , 2011 L.S.
GARRICK PACKARD

Fecha , 2011 L.S.
JINGJING ZHAO

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK ANTHONY JOKIEL

Fecha , 2011 L.S.
DEBORAH MORTESEN

Fecha , 2011 L.S.
JENNIFER RIGGS

Fecha , 2011 L.S.
JUAN ANTONIO GAMBOA

Fecha , 2011 L.S.

MARIE GEORGES BEAUCHAMPS
Fecha 1 de febrero , 2011 Aparece firma L.S.




Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

, 2011

MATTHEW MICHAEL KREILEIN

L.S.
MOHIT ATUL KOTHARE

L.S.
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

L.S.
PHILIP PYE

L.S.
WILLIAM WEI-HWA LEONG

L.S.

JAN ELSNER
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Estado de MY )
)SS.:
Condado de Union )
El 1 de febrero 2011, ante mi, Maureen _Manson, Notario Publico,

compareci6 MATTHEW_ MICHAEL KREILEIN, quien prob6 sobre la base de

evidencia satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del

instrumento y reconocié que él/ella/ellos legalizdé(aron) el mismo en su calidad(es)
autorizada, y que mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a
nombre de la cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA
DE PERJURIO de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

MAUREEN MANSON
) Notario Publico
Aparece firma Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2015

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 MOHIT ATUL KOTHARE, quien probd sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié SOPHIE PERRIN-NINKOVIC, quien probd sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actia, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié PHILIP PYE, quien probd sobre la base de evidencia satisfactoria ser la
persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocié que
él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.




12

Fecha , 2011 L.S.
GRAZIELLA SHEVLIN

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK PAPA

Fecha , 2011 L.S.
BRANDEN GINGSEE LEE

Fecha , 2011 L.S.
GARRICK PACKARD

Fecha , 2011 L.S.
JINGJING ZHAO

Fecha 2/7/11 , 2011 Aparece firma L.S.
PATRICK ANTHONY JOKIEL

Fecha , 2011 L.S.
DEBORAH MORTESEN

Fecha , 2011 L.S.
JENNIFER RIGGS

Fecha , 2011 L.S.
JUAN ANTONIO GAMBOA

Fecha , 2011 L.S.
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Fecha , 2011 L.S.
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

Fecha , 2011 L.S.
MOHIT ATUL KOTHARE

Fecha , 2011 L.S.
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

Fecha , 2011 L.S.
PHILIP PYE

Fecha , 2011 L.S.
WILLIAM WEI-HWA LEONG

Fecha , 2011 L.S.

JAN ELSNER
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 BRANDEN GINGSEE LEE, quien prob6 sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 GARRICK PACKARD, quien probé sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié JINGJING ZHAOQO, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria

ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocio que
él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Estado de  New Jersey )

)SS.:
Condado de Mercer )

El 7 de febrero 2011, ante mi, Jayshree B. Patel, Notario Publico,

comparecié PATRICK ANTHONY JOKIEL, quien probé sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Aparece firma 2/7/11 JAYSHREE B. PATEL
Comision # 2333508

Notario Publico, Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira
01 de septiembre, 2015




15

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 DEBORAH MORTENSEN, quien probd sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y

reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y

gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a
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Fecha , 2011 L.S.
GRAZIELLA SHEVLIN

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK PAPA

Fecha 2/2/011 , 2011 Aparece firma L.S.
BRANDEN GINGSEE LEE

Fecha , 2011 L.S.
GARRICK PACKARD

Fecha , 2011 L.S.
JINGJING ZHAO

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK ANTHONY JOKIEL

Fecha , 2011 L.S.
DEBORAH MORTESEN

Fecha , 2011 L.S.
JENNIFER RIGGS

Fecha , 2011 L.S.
JUAN ANTONIO GAMBOA

Fecha , 2011 L.S.
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Fecha , 2011 L.S.
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

Fecha , 2011 L.S.
MOHIT ATUL KOTHARE

Fecha , 2011 L.S.
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

Fecha , 2011 L.S.
PHILIP PYE

Fecha , 2011 L.S.
WILLIAM WEI-HWA LEONG

Fecha , 2011 L.S.

JAN ELSNER
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Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )
El 2 de febrero, 2011, ante mi, R. C._ KOTHARI, Notario Publico,

compareci6 BRANDEN GINGSEE LEE, quien prob6 sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él legalizo el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma
en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua,
legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las

leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SELLO OFICIAL

R.C. KOTHARI
NOTARIO PUBLICO — CALIFORNIA
COMISION No. 1918274
CONDADO DE SAN DIEGO
MI COMISION, EXPIRA 17 DE ENERO, 2015

Aparece firma

Estado de )
)SS.
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 GARRICK PACKARD, quien probé sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié JINGJING ZHAOQO, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria

ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocié que
él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié PATRICK ANTHONY JOKIEL, quien probé sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Fecha , 2011 L.S.
GRAZIELLA SHEVLIN

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK PAPA

Fecha , 2011 L.S.
BRANDEN GINGSEE LEE

Fecha , 2011 L.S.
GARRICK PACKARD

Fecha , 2011 L.S.
JINGJING ZHAO

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK ANTHONY JOKIEL

Fecha , 2011 L.S.
DEBORAH MORTESEN

Fecha , 2011 L.S.
JENNIFER RIGGS

Fecha 2/1 , 2011 Aparece firma L.S.
JUAN ANTONIO GAMBOA

Fecha 2/1/ , 2011 Aparece firma L.S.
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Fecha , 2011 L.S.
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

Fecha 01 de febrero , 2011 Aparece firma L.S.
MOHIT ATUL KOTHARE

Fecha , 2011 L.S.
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

Fecha , 2011 L.S.
PHILIP PYE

Fecha 01 de febrero , 2011 Aparece firma L.S.
WILLIAM WEI-HWA LEONG

Fecha , 2011 L.S.

JAN ELSNER
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El 2011, ante mi, , Notario Publico,
compareci6 DEBORAH MORTENSEN, quien prob6 sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié JENNIFER RIGGS, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria

ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocié que
él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de N\Y )
)SS.:

Condado de Somerset )

El 2/1 2011, ante mi, @Barbara L. Picone, Notario Publico,

comparecié JUAN ANTONIO GAMBOA, quien probé sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y

reconocio que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

BARBARA L. PICONE
EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial. Notario Publico
Estado de New Jersey

Mi Comision, Expira 2 de septiembre, 2015

Aparece firma

Estadode 9N\Y )
)SS.:

Condado de Somerset )

El 2-1 2011, ante mi, @Barbara L. Picone, Notario Publico,

compareci6 MARIE _GEORGES BEAUCHAMPS, quien prob6 sobre la base de
evidencia satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del

instrumento y reconocié que él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es)
autorizada, y que mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a
nombre de la cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA
DE PERJURIO de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y exacto.

BARBARA L. PICONE

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial. Notario Publico
Estado de New Jersey

Aparece firma Mi Comisién, Expira 2 de septiembre, 2015
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 MATTHEW_ MICHAEL KREILEIN, quien probé sobre la base de

evidencia satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del

instrumento y reconocié que él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es)
autorizada, y que mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a
nombre de la cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA
DE PERJURIO de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Estado de N\Y )
)SS.:

Condado de Somerset )

El 2/1 2011, ante mi, Barbara L. Picone, Notario Publico,

compareci6 MOHIT ATUL KOTHARE, quien probd sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
BARBARA L. PICONE

Aparece firma Notario Publico
Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 2 de septiembre, 2015
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié SOPHIE PERRIN-NINKOVIC, quien probd sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actia, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié PHILIP PYE, quien probd sobre la base de evidencia satisfactoria ser la
persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocié que
él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de N\Y )
)SS.:

Condado de Somerset )

El 2/1 2011, ante mi, @Barbara L. Picone, Notario Publico,

comparecié WILLIAM WEI-HWA LEONG, quien probé sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

BARBARA L. PICONE
EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial. Notario Publico
Estado de New Jersey

Mi Comision, Expira 2 de septiembre, 2015

Aparece firma

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié JAN ELSNER, quien probé sobre la base de evidencia satisfactoria ser

la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocié que
él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad
con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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CESION
CONJUNTA

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS ROY L. HARRIS, un ciudadano de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 1075 Chalcedony St., Apt. A, San
Diego, California 92109; JOHN SAPIENZA, un ciudadano de los Estados Unidos de
América, con domicilio en 1654 Ridge Rock Court, Chula Vista, California 91913;
GRAZIELLA SHEVLIN, un ciudadano de los Estados Unidos de América, con
domicilio en 13508, Bidwell Court, San Diego, California 92129; PATRICK PAPA, un
ciudadano de los Estados Unidos de América, con domicilio en 5320 Forecastle Ct.,
Carlsband, California 92008; BRANDEN GINGSEE LEE, un ciudadano de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 11363 Stable Glen Pl., San Diego
California, 92130; GARRICK PACKARD, un ciudadano de los Estados Unidos de
Ameérica, con domicilio en 4485 Vision Drive #6. San Diego, CA 92121; JINGJING
ZHAO, un ciudadano de Estados Unidos de América, con domicilio en 8323 Bryn
Glen Way, San Diego, California 92129; PATRICK ANTHONY JOKIEL, un
ciudadano de los Estados Unidos de América, con domicilio en 2 Scarlet Oak Drive,
Princenton, New Jersey 08540; DEBORAH MORTENSEN, un ciudadano de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 4302 Lodi Court, San Diego, California
92117; JENNIFER RIGGS, un ciudadano de los Estados Unidos de América, con
domicilio en 2136 Wales Drive, Cardiff, California 92007; JUAN ANTONIO
GAMBOA, un ciudadano de los Estados Unidos de América, con domicilio en 400
East 14" Street. #5F, Nueva York, NY 10009; MARIE GEORGES BEAUCHAMPS,
un ciudadano de los Estados Unidos de América, con domicilio en 8 Red Maple
Lane, Flanders, New Jersey 07836; MATTHEW MICHAEL KREILEIN, un ciudadano
de los Estados Unidos de América, con domicilio en 14307 Crystal Ridge Dr.,
Watchung, New Jersey 07069; MOHIT ATUL KOTHARE, un ciudadano de la India,
con domicilio en 46 Reinhart Way, Brigewater NJ 08807; SOPHIE PERRIN-
NINKOVIC, un ciudadano de Francia, con domicilio en 8902 Nottingham Place, La
Jolla, California 92037; PHILIP PYE, un ciudadano del Reino Unido, con domicilio en
2691 Deer Path, Scotch Plains, New Jersey 07076; WILLIAM WEI-HWA LEONG, un
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ciudadano de los Estados Unidos de Ameérica, con domicilio en 342 Edgewood
Avenue, Westfield, New Jersey 07090; y JAN ELSNER, un ciudadano de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 7564 Charmant Dr., #1828, San Diego,
California 92122; CEDENTES son los inventores de la invencion en METODOS DE
SINTESIS Y PURIFICACION DE COMPUESTOS DE HETEROARILO para la cual

se ha legalizado una solicitud para una Patente de los Estados Unidos

L] que se legalizael [ la misma fecha que esta [

gue es identificada por el expediente Jones Day No. 10624-242-999

gue se presento el 25 de octubre, 2010, Solicitud No. 12/910,920

[ Por la presente autorizamos y solicitamos a los abogados, a Jones Day,

insertar aqui en paréntesis (Numero de solicitud, presentada ) la
fecha de presentacion y el numero de solicitud de dicha solicitud cuando se

conozca.

y CONSIDERANDO QUE, SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLC, que tiene un
domicilio comercial en 4550 Towne Centre Court, San Diego, California 92121,
CESIONARIO, esta deseoso de obtener nuestro derecho completo, titulo e interés

en, para y bajo la dicha invencién y la dicha solicitud:

AHORA POR LO TANTO en contraprestacion de la suma de Un Ddlar
(USD$1.00) pagado a nosotros y a titulo oneroso, cuya recepcion se reconoce por
este medio, nosotros, dichos CEDENTES, hemos vendido, cedido, transferido y
enajenado, y por la presente vendemos, cedemos, transferimos y enajenamos a
dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, nuestro
derecho completo, titulo e interés en, para y bajo la dicha invencién, y dicha solicitud
de los Estados Unidos y todas las divisiones, renovaciones, y continuaciones de la
misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que se puedan otorgar de esta 'y
todas las reemisiones y extensiones de la misma; y todas las solicitudes para la
proteccion de la propiedad industrial, que incluyen sin limitacion, todas las solicitudes

de patente, modelos de utilidad, y disefios que en lo sucesivo se puedan presentar
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para dicha invencién en cualquier pais o paises diferentes a los Estados Unidos,
junto con el derecho a presentar dichas solicitudes y el derecho a reclamar para las
mismas los derechos de prioridad derivados de dicha solicitud de los Estados Unidos
de conformidad con la Ley de Patentes de los Estados Unidos, la Convencion
Internacional para la Proteccion de la Propiedad Industrial, o cualquier otro acuerdo
internacional o las leyes nacionales del pais en el que se presente cualquier dicha
solicitud, cuando sea aplicable; y todas las formas de proteccién de la propiedad
industrial, que incluyen sin limitacion, patentes, modelos de utilidad, certificados y
disefios de inventor, que se puedan otorgar para dicha invencién en cualquier pais o
paises diferentes a los Estados Unidos y todas las extensiones, renovaciones y

reemisiones de la misma;

Y POR LA PRESENTE autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes
y cualquier otro Funcionario de cualquier pais o paises diferentes a los Estados
Unidos, cuyo deber es emitir patentes u otra evidencia o formas de proteccion de la
propiedad industrial sobre las solicitudes mencionadas anteriormente, emitir las
mismas a dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios,

de acuerdo con los términos de este instrumento.

Y POR LA PRESENTE convenimos y acordamos que tenemos el derecho
completo para transferir el interés total aqui cedido, y que no hemos legalizado, y no

legalizaremos, ningun acuerdo en conflicto con este.

Y POR LA PRESENTE convenimos y acordamos adicionalmente que
comunicaremos a dicho CESONARIO, sus sucesores, representantes legales, y
cesionarios, cualesquier hechos conocidos por nosotros con respecto a dicha
invencion, y testificaremos en cualquier procedimiento legal, firmaremos todos los
documentos, legalizaremos todas las solicitudes divisionales, de continuacion,
reemision y extranjeras, realizaremos todos los juramentos legales, y haremos todo

lo posible para ayudar a dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales
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y cesionarios, a obtener y hacer cumplir la proteccion apropiada para dicha

invencion en todos los paises.

EN FE DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y sellos el dia y afio

colocado al frente de nuestras respectivas firmas.

Fecha 2/9 , 2011 Aparece firma L.S.
ROY L. HARRIS

Fecha 2/9 , 2011 Aparece firma L.S.
JOHN SAPIENZA

Fecha 2/9 , 2011 Aparece firma L.S.
GRAZIELLA SHEVLIN

Fecha 2/9 , 2011 Aparece firma L.S.
PATRICK PAPA

Fecha , 2011 L.S.
BRANDEN GINGSEE LEE

Fecha 02/17 , 2011 Aparece firma L.S.
GARRICK PACKARD

Fecha 2-9 , 2011 Aparece firma L.S.
JINGJING ZHAO

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK ANTHONY JOKIEL

Fecha 2-10 , 2011 Aparece firma L.S.
DEBORAH MORTESEN

Fecha 2-10 , 2011 Aparece firma L.S.
JENNIFER RIGGS

Fecha , 2011 L.S.
JUAN ANTONIO GAMBOA

Fecha , 2011 L.S.

MARIE GEORGES BEAUCHAMPS
Fecha , 2011 L.S.




Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

, 2011
02/10 , 2011
, 2011
, 2011
02/10/ , 2011
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MATTHEW MICHAEL KREILEIN

L.S.
MOHIT ATUL KOTHARE
Aparece firma L.S.
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC
L.S.
PHILIP PYE
L.S.
WILLIAM WEI-HWA LEONG
Aparece firma L.S.

JAN ELSNER



30

Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )
El 9 de febrero, 2011, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

comparecié ROY L. HARRIS, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria

ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocio que él
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )
El 9 de febrero, 2011, ante mi, SHOLITA ®PACKER, Notario Publico,

comparecié JHON SAPIENZA, quien probd sobre la base de evidencia satisfactoria

ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocié que él
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actla, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013
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Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )
El 9 de febrero, 2011 ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

compareci6 GRAZIELLA SHEVLIN, quien prob6é sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que ella legalizdé el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 9 de febrero, 2011, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

comparecié PATRICK PAPA, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria

ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocié que él
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013




32

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 BRANDEN GINGSEE LEE, quien prob6 sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Estado de CALIFORNIA )

)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 17 de febrero, 2011, ante mi,  SHOLITA PACKER, Notario Publico,

compareci6 GARRICK PACKARD, quien probé sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma
en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua,
legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las

leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013
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Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 9 de febreo, 2011, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

comparecié JINGJING ZHAO, quien probo6 sobre la base de evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocié que ella
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié PATRICK ANTHONY JOKIEL, quien probé sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legaliz6(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 10 de febrero, 2011, ante mi,  SHOLITA PACKER, Notario Publico,
compareci6 DEBORAH MORTENSEN, quien prob6 sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que ella legalizé el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )
El 10 de febrero, 2011, ante mi, _ SHOLITA PACKER, Notario Publico,

comparecié JENNIFER RIGGS, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria

ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocio que ella
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actia, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 JUAN ANTONIO GAMBOA, quien probo sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y

reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actia, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 MARIE_GEORGES BEAUCHAMPS, quien prob6 sobre la base de

evidencia satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del

instrumento y reconocié que él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es)
autorizada, y que mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a
nombre de la cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA
DE PERJURIO de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 MATHEW MICHAEL KREILEIN, quien probo sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y

reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actia, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 MOHIT ATUL KOTHARE, quien probd sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )
El 10 de febrero, 2011, ante mi,  SHOLITA PACKER, Notario Publico,
comparecié SOPHIE PERRIN-NINKOVIC, quien probd sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que ella legalizd el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié PHILIP PYE, quien prob6 sobre la base de evidencia satisfactoria ser la
persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocié que
él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié WILLIAM WEI-HWA LEONG, quien probo6 sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y

reconocié que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actia, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Estado de CALIFORNIA )

)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 10 de febrero, 2011, ante mi,  SHOLITA PACKER, Notario Publico,

comparecié JAN ELSNER, quien probé sobre la base de evidencia satisfactoria ser

la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocidé que ella
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del
Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013
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Fecha , 2011 L.S.
GRAZIELLA SHEVLIN

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK PAPA

Fecha , 2011 L.S.
BRANDEN GINGSEE LEE

Fecha , 2011 L.S.
GARRICK PACKARD

Fecha , 2011 L.S.
JINGJING ZHAO

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK ANTHONY JOKIEL

Fecha , 2011 L.S.
DEBORAH MORTESEN

Fecha , 2011 L.S.
JENNIFER RIGGS

Fecha , 2011 L.S.
JUAN ANTONIO GAMBOA

Fecha , 2011 L.S.
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Fecha , 2011 L.S.
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

Fecha , 2011 L.S.
MOHIT ATUL KOTHARE

Fecha , 2011 L.S.
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

Fecha 17 febrero 2011 , 2011 Aparece firma L.S.
PHILIP PYE

Fecha , 2011 L.S.
WILLIAM WEI-HWA LEONG

Fecha , 2011 L.S.

JAN ELSNER
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Fecha , 2011 L.S.
GRAZIELLA SHEVLIN

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK PAPA

Fecha , 2011 L.S.
BRANDEN GINGSEE LEE

Fecha , 2011 L.S.
GARRICK PACKARD

Fecha , 2011 L.S.
JINGJING ZHAO

Fecha , 2011 L.S.
PATRICK ANTHONY JOKIEL

Fecha , 2011 L.S.
DEBORAH MORTESEN

Fecha , 2011 L.S.
JENNIFER RIGGS

Fecha , 2011 L.S.
JUAN ANTONIO GAMBOA

Fecha , 2011 L.S.
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Fecha , 2011 L.S.
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

Fecha , 2011 L.S.
MOHIT ATUL KOTHARE

Fecha , 2011 L.S.
SOPHIE PERRIN-NINKOVIC

Fecha , 2011 L.S.
PHILIP PYE

Fecha , 2011 L.S.
WILLIAM WEI-HWA LEONG

Fecha , 2011 L.S.
JAN ELSNER

Fecha enero 25, , 2012 Aparece firma L.S.

ANUSUYA CHOUDHURY
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié WILLIAM WEI-HWA LEONG, quien probo6 sobre la base de evidencia

satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y

reconocié que él/ella/ellos legaliz6(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2011, ante mi, : Notario Publico,

comparecié JAN ELSNER, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria ser

la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocidé que
él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de MASSACHUSSETS )
)SS.:
Condado de MIDDLESEX )

El 25 enero, 2012, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico, comparecio

ANUSUYA CHOUDHURY , quien probd sobre la base de evidencia satisfactoria ser

la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocidé que ella
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actla, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

JESSE S. URTZ

Notario Publico
Aparece firma COMUNIDAD DE MASSACHUSSETS
Mi Comision, Expira Mayo 25, 2012
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Apostilla

(Convencion de La Haya de Octubre 5 de 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Norman Goodman

actuando en calidad de Secretario del Condado

lleva el sello/timbre de el condado de Nueva York
Certifica

en Albany, Nueva York 6. el 10 de mayo, 2012

por el Subsecretario de Estado, Estado de Nueva York
No. A-102148B
Sello/Timbre 10. Firma

Aparece firma

Sandra J. Tallman
Subsecretaria especial de Estado




10624-242-026
VERIFICACION

ESTADO DE NUEVA YORK )
) SS:
CONDADO DE NUEVA YORK )

Verifico que el documento adjunto identificado como:
Cesion

es una copia del documento que se legalizé el 6 de enero, 2010 por Anusuya
Choudhury, Juan Antonio Gamboa, Marie Georges Beauchamps, Matthew Michael
Kreilein, Mohit Atul Kothare, Philip Pye, William Wei-Hwa Leong y Anthony Joseph
Frank, el 7 de enero, 2010 por Nanfei Zou, el 19 de enero, 2010 por Roy L. Harris,
Graziella Shevlin, Patrick Papa, Branden Gingsee Lee, Garrick Packard, Jason
Parnes y Deborah Mortensen, el 20 de enero, 2010 por John Sapienza, JingJing
Zhao y Jan Elsner para SIGNAL PHARMACEUTICALS LLC de los Estados Unidos
y que corresponde a los derechos extranjeros en relacion con la Serie
Estadounidense No. 61/254,917 presentada el 26 de octubre, 2009.

(Aparece firma)

Corinne Koop

Estado de Nueva York }SS_ Formulario 1
ndado de Nueva York 923548

Yo, NORMAN GOODMAN, Secretario del Condado y Secretario del Tribunal
Supremo del Estado de Nueva York, en y para el Condado de Nueva York, un

Tribunal de Registro, que tiene por ley un sello,



POR LA PRESENTE CERTIFICO de conformidad con la Ley Ejecutiva del

Estado de Nueva York, que
................................................. AY LeW S oo

Cuyo nombre se suscribe a la declaracion jurada, testimonio, certificado de
reconocimiento o prueba adjunta, era al momento de tomar la misma un NOTARIO
PUBLICO en y para el Estado de Nueva York debidamente comisionado,
juramentado y calificado para actuar como tal; que conforme a la ley, una comision o
un certificado de su caracter oficial, con su firma autografa se ha presentado en mi
oficina; que al momento de tomar dicha prueba, reconocimiento o juramento, ella
estaba debidamente autorizada a tomar el mismo; que estoy bien familiarizado con
la escritura de tal NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma en el instrumento
adjunto con su firma autdgrafa depositada en mi oficina, y considero que tal firma es

genuina.

EN FE DE LO CUAL, He estampado mi firma y fijado mi sello oficial el dia

08 de MAYO 2012
TARIFA PAGADA $3.00

Aparece firma

Secretario del Condado y Secretario de la Tribunal Supremo, Condado de Nueva York



10624-242-026
VERIFICACION

ESTADO DE NUEVA YORK )
) SS:
CONDADO DE NUEVA YORK )

Verifico que el documento adjunto identificado como:
Cesion

es una copia del documento que se legalizé el 6 de enero, 2010 por Anusuya
Choudhury, Juan Antonio Gamboa, Marie Georges Beauchamps, Matthew Michael
Kreilein, Mohit Atul Kothare, Philip Pye, William Wei-Hwa Leong y Anthony Joseph
Frank, el 7 de enero, 2010 por Nanfei Zou, el 19 de enero, 2010 por Roy L. Harris,
Graziella Shevlin, Patrick Papa, Branden Gingsee Lee, Garrick Packard, Jason
Parnes y Deborah Mortensen el 20 de enero, 2010 por John Sapienza, JingJing
Zhao y Jan Elsner para SIGNAL PHARMACEUTICALS LLC de los Estados Unidos
y que corresponde a los derechos extranjeros en relacion con la Serie
Estadounidense No. 61/254,917 presentada el 26 de octubre, 2009.

(Aparece firma)

Corinne Koop

Suscrito y jurado ante mi el dia 30 de abril, 2012.

(Aparece firma)

Notario Publico

AMY LEWIS
NOTARIO PUBLICO, Estado de Nueva York
No.01LE6180070
Calificado en el Condado de Kings
Certificado Presentado en el Condado de Nueva York
Comisién Expira 7 de enero, 2016
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JONES DAY COMPANIA 222 EAST 41ST STREET

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

DE CONFORMIDAD CON LA SECRETARIA DE COMERCIO PARA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

ENERO 25, 2010 (Aparece cdédigo de barras *700427669A%)
PTAS

JONES DAY

222 EAST 41ST STRRET

NUEVA YORK, NUEVA YORK 10017-6702

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
AVISO DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION

EL DOCUMENTO INCLUIDO SE HA REGISTRADO POR LA DIVISION DE
CESION DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS
UNIDOS. UNA COPIA DE MICROFILM COMPLETA ESTA DISPONIBLE EN LA
SALA DE BUSQUEDA DE CESIONES EN EL NUMERO DE CUADRO Y CARRETE
REFERENCIADO ADELANTE.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTE AVISO.
LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTE AVISO DE INSCRIPCION REFLEJA
LOS DATOS PRESENTADOS EN EL SISTEMA DE CESION DE MARCAS Y
PATENTES. SI USTED ENCUENTRA CUALESQUIER ERRORES O TIENE
PREGUNTAS QUE SE RELACIONEN CON ESTE AVISO, PUEDE CONTACTAR AL
EMPLEADO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTE AVISO EN 571-272-3350.
POR FAVOR ENVIE PETICION PARA CORRECCION A: OFICINA DE MARCAS



Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS, PARADA  DE CORREO:
DEPARTAMENTO DE SERVICIOS DE CESION, P.O. BOX 1450,
ALEXANDRIA, VA 22313.

FECHA DE INSCRIPCION: 01/22/2010 CARRETE/CUADRO: 023838/0510
NUMERO DE PAGINAS: 11

RESUMEN: CESION DE INTERES DEL CEDENTE (VER DOCUMENTOS PARA

DETALLES) .

NUMERO DE EXPEDIENTE: 10624-236-888

CEDENTE

HARRIS, ROY L. FECHA DOC: 01/19/2010
CEDENTE

SAPIENZA, JOHN FECHA DOC: 01/20/2010
CEDENTE

SHEVLIN, GRAZIELLA FECHA DOC: 01/19/2010
CEDENTE

PAPA, PATRICK FECHA DOC: 01/19/2010
CEDENTE

LEE, BRADNEN GINGSEE FECHA DOC: 01/19/2010
CEDENTE

PACKARD, GARRICK FECHA DOC: 01/19/2010
CEDENTE

ZHAO, JINGJING FECHA DOC: 01/20/2010
CEDENTE

PARNES, JASON FECHA DOC: 01/19/2010
CEDENTE

MORTENSEN, DEBORAH FECHA DOC: 01/19/2010
CEDENTE

CHOUDHURY, ANUSUYA FECHA DOC: 01/06/2010

CEDENTE



GAMBOA, JUAN ANTONIO FECHA DOC: 01/06/2010
CEDENTE

BEAUCHAMPS, MARIE GEORGES FECHA DOC: 01/06/2010
CEDENTE

KREILEIN, MATTEHEW MICHAEL FECHA DOC: 01/06/2010
CEDENTE

KOTHARE, MOHIT ATUL FECHA DOC: 01/06/2010
CEDENTE

Z0U, NANFEI FECHA DOC: 01/07/2010
CEDENTE

PYE PHILIP FECHA DOC: 01/06/2010
CEDENTE

LEONG, WILLIAM WEI-HWA FECHA DOC: 01/06/2010
CEDENTE

ELSNER, JAN FECHA DOC: 01/20/2010
CEDENTE

FRANK, ANTHONY JOSEPH FECHA DOC: 01/06/2010
CESIONARIO:

SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLC

4550 TOWNE CENTRE COURT

SAN DIEGO, CALIFORNIA 92121
NUMERO DE SERIE: 61254917 FECHA DE PRESENTACION: 10/26/2009
NUMERO DE PATENTE: FECHA DE PUBLICACION:
TITULO: METODOS DE SINTESIS Y PURIFICACION DE COMPUESTOS DE
HETEROARILO

ALLYSON PURNELL, EXAMINADOR
DEPARTAMENTO DE SERVICIOS DE CESION

DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS

P.0O. Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450 - www.USPTO.GOV



SOLICITUD PROVISIONAL CONJUNTA
CESION

CONSIDERANDO QUE, NOSOTROS ROY L. HARRIS, un ciudadano de los
Estados Unidos de Ameérica, con domicilio en 1075 Chalcedony St. Apt. A, San
Diego, California 92109; JOHN SAPIENZA, un ciudadano de los Estados Unidos de
América, con domicilio en 1654 Ridge Rock Court, Chula Vista, California 91913;
GRAZIELLA SHEVLIN, una ciudadana de los Estados Unidos de América, con
domicilio en 13508, Bidwell Court, San Diego, California 92129; PATRICK PAPA, un
ciudadano de los Estados Unidos de América, con domicilio en 5320 Forecastle Ct.,
Carlsband, California 92008; BRANDEN GINGSEE LEE, un ciudadano de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 11363 Stable Glen Pl.,, San Diego
California, 92130; GARRICK PACKARD, un ciudadano de los Estados Unidos de
Ameérica, con domicilio en 4485 Vision Drive #6. San Diego, CA 92121; JINGJING
ZHAO, una ciudadana de China, con domicilio en 8323 Bryn Glen Way, San Diego,
California 92129; JASON PARNES, un ciudadano de los Estados Unidos de
América, con domicilio en 10839 Vereda Sol Del Dios, San Diego, California 92130;
DEBORAH MORTENSEN, una ciudadana de los Estados Unidos de América, con
domicilio en 4302 Lodi Court, San Diego, California 92117; ANUSUYA
CHOUDHURY, un ciudadano de India, con domicilio en 131 Edwards Dr.,
Churchville, Pennsylvania 18966; JUAN ANTONIO GAMBOA, un ciudadano de los
Estados Unidos de América, con domicilio en 400 East 14™ Street. #5F, Nueva York,
NY 10009; MARIE GEORGES BEAUCHAMPS, una ciudadana de los Estados
Unidos de Ameérica, con domicilio en 8 Red Maple Lane, Flanders, New Jersey
07836; MATTHEW MICHAEL KREILEIN, un ciudadano de los Estados Unidos de
América, con domicilio en 14307 Crystal Ridge Dr., Watchung, New Jersey 07069;
MOHIT ATUL KOTHARE, un ciudadano de la India, con domicilio en 46 Reinhart
Way, Brigewater NJ 08807; NANFEI ZOU, un ciudadano de los Estados Unidos de
Ameérica, con domicilio en 214 Holly Street, Apt. A. Cranford, New Jersey 07016;
PHILIP PYE, un ciudadano del Reino Unido, con domicilio en 2691 Deer Path,
Scotch Plains, New Jersey 07076; WILLIAM WEI-HWA LEONG, un ciudadano de



los Estados Unidos de América, con domicilio en 342 Edgewood Avenue, Westfield,
New Jersey 07090; JAN ELSNER, un ciudadano de los Estados Unidos de América,
con domicilio en 7564 Charmant Dr., #1828, San Diego, California 92122; y
ANTHONY JOSEPH FRANK, un ciudadano de los Estados Unidos de América, con
domicilio en 139 Clover Hollow Road, Easton, Pennsylvania 18045; CEDENTES, son
los inventores de la invencién en METODOS DE SINTESIS Y PURIFICACION DE
COMPUESTOS DE HETEROARILO CON LOS MISMOS

para la cual se ha legalizado una solicitud de Patente de los Estados Unidos

que es identificada por el expediente Jones Day No. 10624-236-888
que se presentd el 26 de octubre, 2009, Solicitud No. 61/254,917
y

CONSIDERANDO QUE, SIGNAL PHARMACEUTICALS, LLC, el
CESIONARIO, tiene domicilio comercial en 4550 Towne Centre Court, San Diego,
California 92121, el CESIONARIO, estda deseoso de obtener nuestro derecho

completo, titulo e interés en, para y bajo la dicha invencién y la dicha solicitud:

AHORA POR LO TANTO, en contraprestacion de la suma de Un Dolar
(USD$1.00) pagado a nosotros y a titulo oneroso, cuya recepcion se reconoce por
este medio, nosotros, dichos CEDENTES, hemos vendido, cedido, transferido y
enajenado, y por la presente vendemos, cedemos, transferimos y enajenamos a
dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, nuestro
derecho completo, titulo e interés en, para y bajo dicha invencion, y dicha solicitud
provisional de los Estados Unidos y todas las solicitudes que reivindican la prioridad
de esta de conformidad con la 35 U.S.C. § 119(e) y divisiones, renovaciones, y
continuaciones de la misma, y todas las Patentes de los Estados Unidos que se
puedan otorgar de esta y todas las reemisiones y extensiones de la misma; y todas
las solicitudes para la proteccion de la propiedad industrial, que incluyen sin
limitacion, todas las solicitudes de patente, modelos de utilidad, y disefios que en lo
sucesivo se puedan presentar para dicha invencién en cualquier pais o paises

diferentes a los Estados Unidos, junto con el derecho a presentar dichas solicitudes



10

y el derecho a reclamar para las mismas los derechos de prioridad derivados de
dicha solicitud de los Estados Unidos de conformidad con la Ley de Patentes de los
Estados Unidos, la Convencion Internacional para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, o cualquier otro acuerdo internacional o las leyes nacionales del pais en el
gue se presente cualquier dicha solicitud, cuando sea aplicable; y todas las formas
de proteccion de la propiedad industrial, que incluyen sin limitacion, patentes,
modelos de utilidad, certificados y disefios de inventor, que se puedan otorgar para
dicha invencion en cualquier pais o paises diferentes a los Estados Unidos y todas

las extensiones, renovaciones y reemisiones de la misma;

Y POR LA PRESENTE autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes
y cualquier otro Funcionario de cualquier pais o paises diferentes a los Estados
Unidos, cuyo deber es emitir patentes u otra evidencia o formas de proteccion de la
propiedad industrial sobre las solicitudes mencionadas anteriormente, emitir las
mismas a dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios,

de acuerdo con los términos de este instrumento.

Y POR LA PRESENTE convenimos y acordamos que tenemos el derecho
completo para transferir el interés total aqui cedido, y que no hemos legalizado, y no

legalizaremos, ningun acuerdo en conflicto con este.

Y POR LA PRESENTE convenimos y acordamos adicionalmente que
comunicaremos a dicho CESONARIO, sus sucesores, representantes legales, y
cesionarios, cualesquier hechos conocidos por nosotros con respecto a dicha
invencion, y testificaremos en cualquier procedimiento legal, firmaremos todos los
documentos, legalizaremos todas las solicitudes divisionales, de continuacion,
reemision y extranjeras, realizaremos todos los juramentos legales, y haremos todo
lo posible para ayudar a dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales
y cesionarios, a obtener y hacer cumplir la proteccion apropiada para dicha

invencion en todos los paises.
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EN FE DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y sellos el dia y afio

colocado al frente de nuestras respectivas firmas.

Fecha 1/19 , 2010 Aparece firma L.S.
ROY L. HARRIS

Fecha 1/20 , 2010 Aparece firma L.S.
JOHN SAPIENZA

Fecha 1/19 , 2010 Aparece firma L.S.
GRAZIELLA SHEVLIN

Fecha 1/19 , 2010 Aparece firma L.S.
PATRICK PAPA

Fecha 1/19 , 2010 Aparece firma L.S.
BRANDEN GINGSEE LEE

Fecha 1/19 , 2010 Aparece firma L.S.
GARRICK PACKARD

Fecha 01/20 , 2010 Aparece firma L.S.
JINGJING ZHAO

Fecha 1/19 , 2010 Aparece firma L.S.
JASON PARNES

Fecha 1/19 , 2010 Aparece firma L.S.
DEBORAH MORTESEN

Fecha , 2010 L.S.
ANUSUYA CHOUDHURY

Fecha , 2010 L.S.
JUAN ANTONIO GAMBOA

Fecha , 2010 L.S.

MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Fecha , 2010 L.S.
MATTHEW MICHAEL KREILEIN
Fecha , 2010 L.S.




Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

Fecha

, 2010

, 2010

, 2010

1/20

, 2010

, 2010
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MOHIT ATUL KOTHARE

L.S.
NANFEI ZOU

L.S.
PHILIP PYE

L.S.
WILLIAM WEI-HWA LEONG

Aparece firma L.S.

JAN ELSNER

L.S.

ANTHONY JOSEPH FRANK
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Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )
El 19 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA ®PACKER, Notario Publico,

comparecié ROY L. HARRIS, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocio que él
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )
El 20 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

comparecié JHON SAPIENZA, quien probd sobre la base de evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocié que él
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actia, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial. SHOLITA PACKER
Comisién # 1832770
Notario Publico — California
Aparece firma Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013
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Estado de CALIFORNIA )

)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 19 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

compareci6 GRAZIELLA SHEVLIN, quien prob6é sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que ella legalizdé el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de CALIFORNIA )

)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 19 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

comparecié PATRICK PAPA, quien probd sobre la base de evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocié que él
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013
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Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 19 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA ®PACKER, Notario Publico,

compareci6 BRANDEN GINGSEE LEE, quien prob6 sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él legalizo el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma
en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actia,
legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las

leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de CALIFORNIA )
)SS.:
Condado de SAN DIEGO )
El 19 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

compareci6 GARRICK PACKARD, quien probé sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él legalizo el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma
en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua,
legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las

leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013
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Estado de CALIFORNIA )

)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 20 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA ®PACKER, Notario Publico,

comparecié JINGJING ZHAO, quien probd sobre la base de evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocié que ella
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actta, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de CALIFORNIA )

)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 19 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

comparecié JASON PARNES, quien prob6 sobre la base de evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocié que él
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actia, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013




17

Estado de CALIFORNIA )

)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 19 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA ®PACKER, Notario Publico,

compareci6 DEBORAH MORTENSEN, quien prob6 sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que ella legalizé el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Pablico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 ANUSUYA CHOUDHURY, quien prob6 sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legaliz6(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actia, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.




18

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 JUAN ANTONIO GAMBOA, quien probo sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y
reconoci6 que él legalizo el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma
en el instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actla,
legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las

leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 MARIE GEORGES BEAUCHAMPS, quien prob6 sobre la base de
evidencia satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del
instrumento y reconocié que él/ella/ellos legalizdé(aron) el mismo en su calidad(es)
autorizada, y que mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a
nombre de la cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA
DE PERJURIO de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 MATTHEW MICHAEL KREILEIN, quien probé sobre la base de
evidencia satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del
instrumento y reconocié que él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es)
autorizada, y que mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a
nombre de la cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA
DE PERJURIO de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 MOHIT ATUL KOTHARE, quien prob6é sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

comparecié NANFEI ZOU, quien probd sobre la base de evidencia satisfactoria ser
la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocidé que
él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

comparecié PHILIP PYE, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria ser la
persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocié que
él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

comparecié WILLIAM WEI-HWA LEONG, quien probo6 sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actia, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Estado de CALIFORNIA )

)SS.:
Condado de SAN DIEGO )

El 20 de enero, 2010, ante mi, SHOLITA PACKER, Notario Publico,

comparecié JAN ELSNER, quien probo sobre la base de evidencia satisfactoria ser
la persona cuyo nombre se suscribe dentro del instrumento y reconocié que él
legaliz6 el mismo en su calidad autorizada, y que mediante su firma en el
instrumento, la persona o la entidad a nombre de la cual la persona actua, legaliza el
instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad con las leyes del

Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
SHOLITA PACKER
Comision # 1832770
Aparece firma Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comision, Expira 7 de febrero, 2013
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 ANTHONY JOSEPH FRANK, quien probd sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actia, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Fecha , 2010 L.S.
GRAZIELLA SHEVLIN

Fecha , 2010 L.S.
PATRICK PAPA

Fecha , 2010 L.S.
BRANDEN GINGSEE LEE

Fecha , 2010 L.S.
GARRICK PACKARD

Fecha , 2010 L.S.
JINGJING ZHAO

Fecha , 2010 L.S.
JASON PARNES

Fecha , 2010 L.S.
DEBORAH MORTESEN

Fecha 6 de enero, 2010 , 2010 Aparece firma L.S.
ANUSUYA CHOUDHURY

Fecha 6 de enero , 2010 Aparece firma L.S.
JUAN ANTONIO GAMBOA

Fecha 1/6/10 , 2010 Aparece firma L.S.
MARIE GEORGES BEAUCHAMPS

Fecha 1/6/10 , 2010 Aparece firma L.S.
MATTHEW MICHAEL KREILEIN

Fecha 1/6/10 , 2010 Aparece firma L.S.
MOHIT ATUL KOTHARE

Fecha 07 de enero , 2010 Aparece firma L.S.
NANFEI ZOU

Fecha 06 de enero , 2010 Aparece firma L.S.
PHILIP PYE

Fecha 06 de enero , 2010 Aparece firma L.S.
WILLIAM WEI-HWA LEONG

Fecha , 2010 L.S.
JAN ELSNER

Fecha 1/6/2010 , 2010 Aparece firma L.S.

ANTHONY JOSEPH FRANK
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

compareci6 DEBORAH MORTENSEN, quien probé sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firmay sello oficial.

Aparece firma

Estado de  New Jersey)

)SS.:
Condado de Union )
El 6 de enero 2010, ante mi, Maureen Manson, Notario Publico,

compareci6 ANUSUYA CHOUDHURY, quien prob6 sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

MAUREEN MANSON
EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial. Notario Publico
Estado de New Jersey

Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2010

Aparece firma
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Estado de  New Jersey)

)SS.:
Condado de Union )
El 6 de enero 2010, ante mi, Maureen Manson, Notario Publico,

compareci6 JUAN ANTONIO GAMBOA, quien probo sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocié que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actia, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Aparece firma MAUREEN MANSON
Notario Publico
Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2010

Estado de = New Jersey)

)SS.:
Condado de Union )
El 6 de enero 2010, ante mi, Maureen Manson, Notario Publico,

compareci6 MARIE GEORGES BEAUCHAMPS, quien prob6 sobre la base de
evidencia satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del
instrumento y reconocié que él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es)
autorizada, y que mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a
nombre de la cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA
DE PERJURIO de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Aparece firma MAUREEN MANSON
Notario Publico
Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2010
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Estado de = New Jersey)

)SS.:
Condado de Union )
El 6 de enero 2010, ante mi, Maureen Manson, Notario Publico,

compareci6 MATTHEW MICHAEL KREILEIN, quien prob6 sobre la base de
evidencia satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del
instrumento y reconocié que él/ella/ellos legalizdé(aron) el mismo en su calidad(es)
autorizada, y que mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a
nombre de la cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA
DE PERJURIO de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo

anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

MAUREEN MANSON
) Notario Publico
Aparece firma Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2010

Estado de = New Jersey)

)SS.:
Condado de Union )
El 6 de enero 2010, ante mi, Maureen Manson, Notario Publico,

compareci6 MOHIT ATUL KOTHARE, quien probd sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

Aparece firma MAUREEN MANSON
Notario Publico
Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2010
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Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 07 de enero 2010, ante mi, Maureen Manson, Notario Publico,

comparecié6 NANFEI ZOU, quien probd sobre la base de evidencia satisfactoria ser
la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocidé que
él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma 'y sello oficial.

MAUREEN MANSON
) Notario Publico
Aparece firma Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2010

Estado de  New Jersey)

)SS.:
Condado de Union )
El 6 de enero 2010, ante mi, Maureen Manson, Notario Publico,

comparecié PHILIP PYE, quien probs sobre la base de evidencia satisfactoria ser la
persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocié que
él/ella/ellos legalizd(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

MAUREEN MANSON
) Notario Publico
Aparece firma Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2010
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Estado de = New Jersey)

)SS.:
Condado de Union )
El 6 de enero 2010, ante mi, Maureen Manson, Notario Publico,

comparecié WILLIAM WEI-HWA LEONG, quien probé sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

MAUREEN MANSON
) Notario Publico
Aparece firma Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2010

Estado de )
)SS.:
Condado de )
El 2010, ante mi, : Notario Publico,

comparecié JAN ELSNER, quien probé sobre la base de evidencia satisfactoria ser
la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y reconocié que
él/ella/ellos legalizé(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y que mediante su
firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la cual la persona(s)
actua, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO de conformidad

con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.
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Estado de = New Jersey)

)SS.:
Condado de Union )
El 6 de enero 2010, ante mi, Maureen Manson, Notario Publico,

compareci6 ANTHONY JOSEPH FRANK, quien probd sobre la base de evidencia
satisfactoria ser la persona(s) cuyo nombre(s) se suscribe dentro del instrumento y
reconocio que él/ella/ellos legalizo(aron) el mismo en su calidad(es) autorizada, y
gue mediante su firma en el instrumento, la persona(s) o la entidad a nombre de la
cual la persona(s) actla, legaliza el instrumento. Certifico bajo PENA DE PERJURIO
de conformidad con las leyes del Estado de California que el parrafo anterior es fiel y

exacto.

EN FE DE LO CUAL coloco mi firma y sello oficial.

MAUREEN MANSON
) Notario Publico
Aparece firma Estado de New Jersey
Mi Comision, Expira 16 de septiembre, 2010




