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PIRAZINAS MODULADORAS DE GPR6

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere al campo de la quimica
médica, farmacologia y medicina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencidn proporciona compuestos que son
moduladores del receptor 6 acoplado a la proteina G (en
adelante denominados GPR6). GPR6 es GPCR que sefializa a través
de la via de las G. Los receptores GPR6 se expresan altamente
en el sistema nervioso central (SNC), particularmente en
neuronas espinales medias (MSN) del estriado, con expresion
minima en Mlos tejidos periféricos. Las dianas estriadas
principales de la 1inervacion dopaminérgica residen en las
neuronas espinales medias (MSN) de 1las vias de salida
estriadopalidal (indirectas) y estriadonigral (directas). Las
MSN de la senda de salida directa expresan receptores de
dopamina D1 mientras que adquellas en la senda indirecta
expresan receptores D2. EI GPR6 se enriquece en el receptor D2
que expresa las MSN en el estriado en tanto la actividad del
GPR6 es funcionalmente opuesta a la sefializacion del receptor
D2. EI antagonismo o agonismo inverso de GPR6 acoplado a las
G disminuye el AMPc en los MSN y proporciona una alternativa
funcional para la activacion mediada por dopamina de los
receptores D2. Por lo tanto, los compuestos de la presente
invencion son utiles para tratar una variedad de trastornos
neuroldégicos y psiquiatricos, incluida la enfermedad de
Parkinson.

COMPENDIO DE LA INVENCION
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La presente invencion proporciona un compuesto de formula

z
Ry~ \>l<1 )s
PLIIVLN
G I /j_(R4)r
Ry N
|
donde

R1 se selecciona del grupo que consiste en cicloalquilo
Cs-g opcionalmente sustituido, heterociclilo Cs.¢s opcionalmente
sustituido, arilo Ce.10 opcionalmente sustituido y heteroarilo
Ci-10 opcionalmente sustituido;

X1 es Ny Xo es CH; o

X1 es CHy X2 es N; o

X1 es Ny Xo es N;

cuando X1 es N, Z se selecciona del grupo que consiste en
alquileno Ci6, haloalquileno Ci,

-C(0)-, y -S(0)2-;

cuando X es CH, Z se selecciona del grupo que consiste
en alquileno Ci6, haloalquileno Cie,

-0-, -C(0)-, -NH-, -S-, -S(0)- y -S(0)2-;

qes 0, 1 o 2;

s es 0, 1o 2;

R2 es -ORs 0 -NReR7;

Rz, cada vez que se toma, se selecciona independientemente
del grupo que consiste en alquilo Ci, cicloalquilo Czs, VY
trifluorometilo;

pesO0, 1o0 2;

R4, cada vez que se toma, se selecciona independientemente
del grupo que consiste en alquilo Ci.¢s opcionalmente sustituido,
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ciano, hidroxi, halo, heterociclilo Cz opcionalmente
sustituido,

-C(0)-Rg, -C(0)-N(R9)(R10) y -C(0)-0OR11;

resilo2;

Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cis ¥y
cicloalquilo Cazs;

Re se selecciona a partir del grupo constituido por
hidrogeno y alquilo Cie;

Rz se selecciona del grupo que consiste en alquilo Cie
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cszs, arilo Ce-10
opcionalmente sustituido, heteroarilo Ci-i0 opcionalmente
sustituido y heterociclilo Cs.s opcionalmente sustituido;

Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo Ci-s opcionalmente sustituido, cicloalquilo Csg, arilo
Cs-10 opcionalmente sustituido, heteroarilo Ci-10 opcionalmente
sustituido y heterociclilo Cz-s opcionalmente sustituido;

Ro se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo Ci-6s opcionalmente sustituido;

Rio se selecciona del grupo que consiste en hidroégeno,
alquilo Ci6 y cicloalquilo Csg; 0

Ro ¥ Rio se toman junto con el nitrogeno al que se unen
para formar un anillo saturado de 4 a 7 miembros que tiene
opcionalmente 1 heteroatomo en el anillo adicional que se
selecciona del grupo N, O y S y se sustituye opcionalmente
sobre cualquiera de los atomos de carbono del anillo con 1 a
5 sustituyentes que se seleccionan de forma independiente del
grupo que consiste en ciano, halo, hidroxi, amino,
heterociclilo Cs.s opcionalmente sustituido, amida Ci-9, alquilo

Ci-6 opcionalmente sustituido y alcoxi Ci-s y se sustituye sobre
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cualquier nitrogeno en el anillo adicional por un sustituyente
que se selecciona del grupo que consiste en hidroégeno,
cicloalquilo Cs-g y alquilo Cis opcionalmente sustituido;

Ri1 se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno,
alquilo Ci6 y cicloalquilo Cas;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencidn también proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden: un compuesto de formula 1 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion son moduladores
de GPR6 y son utiles para tratar una variedad de trastornos
neurolégicos y psiquiatricos, por ejemplo, trastornos de
movimiento 1i1ncluidos enfermedad de Parkinson, discinesias
inducidas por levodopa y enfermedad de Huntington, adiccidn a
las drogas, trastornos alimenticios, trastornos cognitivos,
esquizofrenia, trastornos bipolares y depresion. De este modo,
la presente invencion también proporciona métodos para tratar
afecciones asociadas con el GRP6 descritas en el presente
documento que comprenden administrar a un paciente que lo
necesita una cantidad eficaz de los compuestos de la invencion.
La presente invencion proporciona el uso de compuestos de la
invencion como un medicamento, incluido el tratamiento de las
afecciones asociadas con el GPR6 descritas en el presente
documento, e incluida la fabricacion de un medicamento para
tratar las afecciones asociadas con el GPR6 descritas en el

presente documento.
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La presente invencion también proporciona procesos para

producir moduladores de GPR6 y productos

miISmos.

intermedios de los

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El término "alquilo Ci-4

se refiere a una cadena alquilica

lineal o ramificada de uno a cuatro atomos de carbono.

ElI término

"alqui lo Ci4

opcionalmente sustituido™ se

refiere a un alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con 1 a 6

sustituyentes que se seleccionan de forma

grupo que consiste en alcoxi

independiente del
Ci-4 opcionalmente sustituido,

tioalcoxi Ci4, amida Ci9, amido Ci-7, amino, alquilamino Cig,

oxicarbonilo Ci-s,

cicloalquilo Cz.g opcionalmente sustituido,

halo, hidroxi,

nitro,

OoXxo,

carboniloxi Cis5, sulfonilo Ci-s,

ciano,

cicloalcoxi Caz.g,

heterociclilo Cse opcionalmente

sustituido, heteroarilo Ci-10 opcionalmente sustituido y arilo

Ces-10 opcionalmente sustituido.

Mas particularmente

"alquilo

Ci-a opcionalmente

sustituido™ se refiere un alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido

con 1 a 6

sustituyentes

que se seleccionan de

forma

independiente del grupo que consiste en alcoxi Ci4, amida Ci-

9, amino,

cicloalquilo

alquilamino

Cs-s,

halo,

Ci-s,

hidroxi,

oxicarbonilo Ci-5,

heterociclilo

ciano,
Csz-6

opcionalmente sustituido sobre cualquier anillo nitrégeno por

alquilo Ci_4, heteroarilo Ci-10 y Tfenilo opcionalmente sustituido.

AUn mas

sustituido"

se

particularmente "alquilo

refiere a

un alquilo

Ci-4 opcionalmente

Ci-4 opcionalmente

sustituido con 1 a 6 sustituyentes que se seleccionan de forma

independiente del

cicloalquilo

Cs-s,

halo,

hidroxi,

grupo que consiste en alcoxi Ci-a,

heterociclilo

ciano,
Csa-6
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opcionalmente sustituido sobre cualquier anillo de nitrogeno
por alquilo Ci4 y fenilo opcionalmente sustituido.

El término "alquilo Ci¢" se refiere a una cadena alquilica
lineal o ramificada de uno a seis atomos de carbono.

El término ™"alquilo Cis opcionalmente sustituido”™ se
refiere a un alquilo Cis opcionalmente sustituido con 1 a 7
sustituyentes que se seleccionan de forma independiente del
grupo que consiste en amino, alquilamino Ci-s, alcoxi Ci-a
opcionalmente sustituido, tioalcoxi Ci-s4, amida Ci-9, amido Ci-
7, oxicarbonilo Cis, carboniloxi Cis, sulfonilo Cisg, ciano,
cicloalquilo Cz-g opcionalmente sustituido, halo, hidroxi, oxo,
heteroarilo Ci-10 opcionalmente sustituido, heterociclilo Czs
opcionalmente sustituido y arilo Ce-10 opcionalmente sustituido.

Mas particularmente "alquilo Ci-6 opcionalmente
sustituido™ se refiere un alquilo Ci-e opcionalmente sustituido
con 1 a 7 sustituyentes que se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en alcoxi Ci-4, amida Ci-
9, amino, alquilamino Cis, oxicarbonilo Ci5, ciano,
cicloalquilo Cs-s, halo, hidroxi, heterociclilo Cs-6
opcionalmente sustituido sobre cualquier anillo nitrégeno por
alquilo Ci_4, heteroarilo Ci-10 y Tfenilo opcionalmente sustituido.

Aun mas particularmente '"alquilo Cis opcionalmente
sustituido”™ se vrefiere a un alquilo Cie opcionalmente
sustituido con 1 a 7 sustituyentes que se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en alcoxi Ci-4, ciano,
cicloalquilo Cs-s, halo, hidroxi, heterociclilo Cs-6
opcionalmente sustituido sobre cualquier anillo de nitrogeno

por alquilo Ci.4 y fenilo opcionalmente sustituido.
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El termino "haloalquilo Ci¢" se refiere a una cadena
alquilo lineal o ramificada de uno a seis atomos de carbono
sustituidos con 1 a 3 atomos de halégeno. Mas particularmente,

el término "haloalquilo Ci:6" se refiere a fluorometilo y

difluorometilo.

El término "sulfonilo Ci-s" se refiere a un sulfonilo unido
a un grupo alquilo Cis, cicloalquilo Cz.g 0o un fTenilo
opcionalmente sustituido.

El término "alquileno Ci¢'" se refiere a una cadena
alquileno divalente lineal o ramificada de uno a seis atomos
de carbono.

El término "haloalquileno Ci;¢" se refiere a una cadena
alquileno divalente lineal o ramificada de uno a seis atomos
de carbono sustituidos con 1 a 3 atomos de haldgeno. Mas
particularmente, el término "haloalquileno Ci6" se refiere a
fluorometileno y difluorometileno.

ElI término "alcoxi Ci4" se refiere a un alquilo Ci4 unido
mediante un atomo de oxigeno.

El término ™alcoxi Cis4 opcionalmente sustituido™ se
refiere a un alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido con 1 a 6
sustituyentes que se seleccionan de forma independiente del
grupo que consiste en alcoxi Ci-4, amida Ci-g9, oxicarbonilo Ci-
5, ciano, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, halo,
hidroxi, heteroarilo Ci_-10 opcionalmente sustituido y arilo Ces_
10 opcionalmente sustituido. Aunque se entiende que cuando el
sustituyente opcional es alcoxi o hidroxi Ci-s entonces el
sustituyente no es generalmente alfa al punto de union alcoxi,

el término "alcoxi Ci-s4 opcionalmente sustituido”™ incluye
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restos estables e incluye especificamente trifluorometoxi,
difluorometoxi y fluorometoxi.

Mas particularmente, "alcoxi Ci-4 opcionalmente
sustituido™ se refiere a un alcoxi Ci-s opcionalmente sustituido
con 1 a 6 sustituyentes que se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en alcoxi Ci-4, ciano,
cicloalquilo Czsg, halo, hidroxi y Tfenilo opcionalmente
sustituido. Adn mas particularmente, "alcoxi Ci-s opcionalmente
sustituido™ se refiere a trifluorometoxi, difluorometoxi vy
fluorometoxi .

El término "amida Ci9'" se refiere a un grupo -C(O)NRaRp
donde Ra se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo Ci.s y Ro se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, alquilo Ci-z y fenilo opcionalmente sustituido.

ElI término "amido Ci-7"" se refiere a un grupo -NHC(O)Rc
donde Rc. se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno,
alquilo Ci6 y fenilo opcionalmente sustituido.

El término "carbamoilo Ci5" se refiere a un carbamato
unido a O o N sustituido con un alquilo Ci-4 terminal.

El' término "ureido Ci;5" se refiere a wuna urea
opcionalmente sustituida con un alquilo Ci-s.

ElI término "alquilamino C:-g" se refiere a un grupo -NRgdRe
donde Rg es un alquilo Ci-4 y Re se selecciona del grupo que
consiste en hidréogeno y alquilo Ci-s.

El término ™"arilo Ces 10" se refiere a un hidrocarburo
conjugado insaturado monociclico y policiclico que tiene de
cinco a diez atomos de carbono, e incluye fenilo y naftilo.

Mas particularmente, "arilo Ce-10" se refiere a fenilo.
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El término "arilo Ce.10 opcionalmente sustituido™ se
refiere a un arilo Ces10 opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes que se seleccionan de forma independiente del
grupo que consiste en alquilo Cj-4 opcionalmente sustituido,
alcoxi Ci-a opcionalmente sustituido, tioalcoxi Ci-s, amino,
alquilamino C;-s, amida Ci9, amido Ci-7, oxicarbonilo Ci_s,
carboniloxi Ci-s, sulfonilo C;-g, carbamoilo Cis, sulfonilamido
Ci-6, aminosulfonilo, aminosulfonilo Ci-10, ureido Ci-s, ciano,
halo e hidroxilo.

Mas particularmente, "arilo Cé-10 opcionalmente
sustituido” se refiere a un arilo Cs-10 opcionalmente sustituido
con 1 a 5 sustituyentes que se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en alquilo Ci-s, alcoxi
Ci-4, ciano, halo, hidroxi, amino, trifluorometilo vy
trifluorometoxi.

Aun mas particularmente, ™"arilo Ce-10 opcionalmente
sustituido™ se refiere a fenilo opcionalmente sustituido con
1 a 5 sustituyentes que se seleccionan de forma independiente
del grupo que consiste en alquilo Cy-4, alcoxi Ci-4, ciano, halo,
trifluorometilo y trifluorometoxi.

El término "oxicarbonilo Ci:s" se refiere a un grupo
oxicarbonilo (-CO2H) y su éster de alquilo Ci4.

El término "carboniloxi Ci5" se refiere a un grupo
carboniloxi (-02CRf), donde Rf se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno y alquilo Ci4, por ejemplo, acetoxi.

El término "cicloalquilo Css" se refiere a un anillo
alquilo saturado o parcialmente (pero no completamente)
insaturado monociclico o biciclico de tres a ocho atomos de

carbono e incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
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ciclohexilo y similares. Se entiende que el término incluye
ciclopentilo y ciclohexilo benzofusionado.

El término "cicloalquilo Cs_g opcionalmente sustituido’ se
refiere a un cicloalquilo Cz.g opcionalmente sustituido con 1
a 6 sustituyentes que se seleccionan de forma independiente
del grupo que consiste en alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido,
alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido, amida Ci-9, amido Ci-7,
amino, alquilamino C:-g, oxicarbonilo Ci:-s, ciano, cicloalquilo
Cs-g, cicloalcoxi Csz-g, halo, hidroxi, nitro, oxo, heteroarilo
Ci-10 opcionalmente sustituido y fenilo opcionalmente
sustituido.

Mas particularmente, "cicloalquilo Csz.g opcionalmente
sustituido™ se refiere a un cicloalquilo Czg opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en alcoxi Ci-a, halo,
hidroxi y alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con alcoxi Ci-
4, halo e hidroxi.

El término “cicloalcoxi Czg" se refiere a un cicloalquilo
Cs-s unido mediante oxigeno.

Los términos "haldégeno™ y "halo™ se refieren a un atomo
de cloro, fluor, bromo o yodo.

El termino "heterociclilo Cs36" se refiere a un anillo
saturado o parcialmente (pero no completamente) iInsaturado
monociclico o biciclico de 4 a 8 miembros que tiene uno o dos
heteroatomos que se seleccionan del grupo que consiste en
nitrogeno, oxigeno y azufre y el anillo incluye opcionalmente
un carbonilo para formar una lactama o lactona. Se entiende
que cuando se incluye azufre, dicho azufre puede ser -S-, -SO-

y -S02-. Dicho término también incluye sistemas biciclicos
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espirofusionados. Por ejemplo, pero sin limitacion, el término
incluye azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, oxetanilo, dioxolanilo,

tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrofurilo,

hexahidropirimidinilo, tetrahidropirimidinilo,

dihidroimidazolilo y similares. Se entiende que se puede unir
un heterociclilo Csz.¢ como un sustituyente mediante un atomo de
anillo de carbono o anillo de nitrdégeno.

Mas particularmente, "heterociclilo Cs6" se selecciona
del grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, oxetanilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo y tetrahidrofurilo.
ElI término "heterociclilo Cz:.s opcionalmente sustituido"
se refiere a un heterociclilo Cizs opcionalmente sustituido
sobre los anillos de carbono con 1 a 4 sustituyentes que se
seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en
alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-4 opcionalmente
sustituido, amida Ci9, amido Ci-7, amino, alquil Cig amino,
oxicarbonilo Cis, ciano, cicloalquilo Cs-g opcionalmente
sustituido, cicloalcoxi Cs-g, halo, hidroxi, nitro, oxo y fenilo
opcionalmente sustituido; y opcionalmente sustituido sobre
cualquier anillo de nitrégeno con un sustituyente que se
selecciona de forma independiente del grupo que consiste en
alquilo Ci-s opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cas,
heterociclilo Css opcionalmente sustituido, heteroarilo Ci-10
opcionalmente sustituido y fenilo opcionalmente sustituido.
Mas particularmente, "heterociclilo Cs opcionalmente
sustituido” se refiere a un heterociclilo Czs opcionalmente

sustituido sobre los anillos de carbono con 1 a 4 sustituyentes
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que se seleccionan de forma independiente del grupo que
consiste en alquilo Ci4, alcoxi Cis, halo e hidroxi vy
opcionalmente sustituido sobre cualquier anillo de nitrdgeno
con un alquilo Ci-s.

El término "heteroarilo Ci-10" se refiere a un anillo o
sistema de anillos monociclico o policiclico completamente
insaturado de cinco a trece miembros con uno a diez atomos de
carbono y uno o mas, tipicamente uno a cuatro heteroatomos que
se seleccionan del grupo que consiste en nitrdégeno, oxigeno y
azufre. Por ejemplo, pero sin limitaciéon, el término incluye
furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo,

piridilo, pirimidilo, azepinilo, diazepinilo, benzazepinilo,

benzodiazepinilo, benzofurilo, benzotienilo, indolilo,
isoindolilo, benzimidazolilo, benzisotiazolilo,
bencisoxazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazolilo,
benzopirazinilo, benzopirazolilo, imidazopiridilo,

pirazolopiridilo, pirrolopiridilo, quinazolilo, tienopiridilo,
imidazopiridilo, quinolilo, isoquinolilo benzotiazolilo vy
similares. Se entiende que puede unirse un heteroarilo Ci-10
como un sustituyente mediante un atomo de anillo de carbono o
anillo de nitrégeno donde se encuentra disponible dicho modo
de union, por ejemplo para un pirrolilo, indolilo, imidazolilo,

pirazolilo, azepinilo, triazolilo, pirazinilo, etc.

Mas particularmente, "heteroarilo Ci-10" se selecciona del
grupo que consiste en furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridilo vy

pirimidilo.
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El término "heteroarilo Ci-10 opcionalmente sustituido™ se
refiere a un heteroarilo Ci_10 opcionalmente sustituido con 1 a
5 sustituyentes sobre carbono que se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en amino, alquilamino Ci-
g8, amida Ci-g9, amido Ci-7, carbamoilo Ci-s, sulfonil Cis amido,
aminosulfonilo, amino Ci-10 sulfonilo, ureido Cis, alquilo Ci-4
opcionalmente sustituido, alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido,
ciano, halo, hidroxilo, oxo, nitro, carboniloxi Cis,
oxicarbonilo Ci5 y sulfonilo Ci.g Yy opcionalmente sustituido
con un sustituyente sobre cada nitrégeno que se selecciona de
forma independiente del grupo que consiste en alquilo Ci-
opcionalmente sustituido, sulfonilo Ci-g, heterociclilo Css
opcionalmente sustituido y fenilo opcionalmente sustituido.

Mas particularmente, "heteroarilo Ci-10 opcionalmente
sustituido™ se refiere a un heteroarilo Ci-10 opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes sobre carbono que se
seleccionan de forma independiente del grupo que consiste en
amino, alquilamino Ci:-g, amida Cio, alquilo Cj-4, alcoxi Ci.,
ciano, halo, hidroxilo, oxo, trifluorometilo y trifluorometoxi
y esta opcionalmente sustituido sobre un anillo de nitroégeno
con un alquilo Cj-s.

Aun mas particularmente, "heteroarilo Ci-10 opcionalmente
sustituido™ se refiere a un heteroarilo Ci-10 que se selecciona
del grupo que consiste en furilo, tienilo, pirrolilo,
imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, diazolilo,
piridilo, pirimidilo y triazolilo cada uno opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes que se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en alquilo Ci-a, alcoxi

Ci-4, ciano, halo, trifluorometilo y trifluorometoxi y esta
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opcionalmente sustituido sobre un anillo de nitrégeno con un

metilo.

EI término "oxo" se refiere a un atomo de oxigeno unido
doblemente al carbono al cual estd unido para formar el
carbonilo de una cetona o aldehido. Por ejemplo, un radical de
piridona esta contemplado como un heteroarilo Ci-10 sustituido
con 0Xxo.

ElI término "fenilo opcionalmente sustituido™ se refiere
a un grupo Tenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes que se seleccionan de forma independiente del
grupo que consiste en alquilo Cy-4, alcoxi Ci-4, amida Ci-9, amino,
alquilamino Ci:-g, oxicarbonilo Cis, ciano, halo, hidroxilo,
nitro, sulfonilo Cis y trifluorometilo.

Mas particularmente, ""fenilo opcionalmente sustituido™ se
refiere a un grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 5
sustituyentes que se seleccionan de forma independiente del
grupo que consiste en alquilo Ci-4, alcoxi Ci4, amida Ci-9, amino,
alquilamino Ci:-g, oxicarbonilo Cis, ciano, halo, hidroxilo,
nitro y trifluorometilo.

El término "sulfonil Ci¢ amido™ se refiere a un grupo -
NHS(0)>-Rgy donde Ry se selecciona del grupo que consiste en
alquilo Ci6 y fenilo opcionalmente sustituido.

ElI término "aminosulfonilo” se refiere a un -S(0)2NH2.

El término "aminosulfonilo Ci-10" se refiere a un grupo -
S(O)2NRnRi donde Rn se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo Ci-4 y Ri se selecciona del grupo que
consiste en alquilo Ci4 y fenilo opcionalmente sustituido.

ElI término "tioalcoxi Ci:-4" se refiere a un alquilo Ci4

unido mediante un atomo de azufre.
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ElI término "sal farmacéuticamente aceptable™ se refiere
a sales de acidos organicos y bases o acidos i1norganicos y
bases farmacéuticamente aceptables. Dichas sales se conocen
bien en la técnica e iIncluyen las descritas en Journal of
Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977). Un ejemplo es la sal
de tipo clorhidrato.

ElI término "sustituido', incluido cuando se utiliza en
"opcionalmente sustituido" se refiere a uno o mas radicales de
hidrégeno de un grupo se reemplazan con radicales no de
hidrogeno (sustituyente(s)). Se entiende que los sustituyentes
pueden ser los mismos o diferentes en cada posicion de
sustitucion. Las combinaciones de grupos Yy sustituyentes
previstos por esta iInvencién son aquellas que son estables o
posibles quimicamente.

ElI término "estable" se refiere a compuestos que no se
alteran sustancialmente cuando son sometidos a condiciones
para permitir su produccion. En un ejemplo Hlimitante, un
compuesto estable o compuesto posible gquimicamente es uno que
estd alterado sustancialmente cuando se mantiene a una
temperatura de 40 °C o menos, en ausencia de humedad u otra
condicion quimicamente reactiva, durante aproximadamente una
semana.

Se entiende que, cuando los términos definidos en el
presente documento mencionan un numero de atomos de carbono,
el ndmero mencionado se refiere al grupo mencionado y no
incluye ningun carbono que pueda estar presente sobre cualquier
sustituyente(s).

ElI experto en la materia apreciara que determinados

compuestos de la presente invencidén existen como isémeros.
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Todos los estereoisomeros de los compuestos de la invencion,
incluidos los Isomeros geométricos, enantiomeros y
diastereémeros, en cualquier proporcién, se contempla que
estén comprendidos en el alcance de la presente invenciodn.

ElI experto en la materia apreciara que determinados
compuestos de la presente invencion existen como tautdmeros.
Todas las formas tautoméricas de los compuestos de la invencidn
se contempla que estén comprendidas en el alcance de la
presente invencion.

Los compuestos de la invencién también incluyen todas las
variaciones isotopicas farmacéuticamente aceptables, en las
que se reemplaza al menos un atomo por un atomo que tiene el
mismo numero atémico, pero que tiene una masa atomica diferente
de la masa atdmica predominante. Los is6topos adecuados para
incluir en los compuestos de foérmula 1 incluyen is6topos
radioactivos.

Los términos "compuestos de la invencién™ y "un compuesto
de la invencidén™ y "compuestos de la presente invencion” y
similares incluyen la realizacion de la formula I y las otras
realizaciones mas particulares abarcadas por la formula 1
descritas en el presente documento y ejemplos de compuestos
descritos en el presente documento y una sal farmacéuticamente
aceptable de cada una de estas realizaciones.

(a) Una realizacidon se refiere a compuestos de foérmula
I donde X; es CHy X> es N.

(b) Una realizacion se refiere a compuestos de formula |
donde X1 es Ny X> es N.

(c) Una realizacion se refiere a compuestos de formula |

y a las realizaciones (a) y (b) donde un Rs es ciano.
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(d) Una realizacidon se refiere a compuestos de foérmula

I vy a las realizaciones (a) y (b) donde Rs se selecciona del
grupo de ciano, -C(0)-N(R9)(R1w0) y -C(0)-ORi1.

(e) Una realizacidn se refiere a compuestos de formula |
y a las realizaciones (a), (b), (¢) y (d) donde R; es arilo Ces-
10 opcionalmente sustituido.

() Una realizacion se refiere a compuestos de formula 1
y a las realizaciones (a), (b), (¢) y (d) donde Z es alquileno
Ci6-

(9) Una realizacidn se refiere a compuestos de formula |
y a las realizaciones (@), (), () y (d) donde Z es
haloalquileno Ci-s.

(h) Una realizacion se refiere a compuestos de formula 1
y a las realizaciones (a), (¢) v (d) donde Z es -0O-.

(i) Una realizacion se refiere a compuestos de formula 1
y a las realizaciones (a), (b), (¢) y (d) donde Z es -C(0)-.

(J) Una realizacion se refiere a compuestos de formula |
y a las realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (F). (@. (h)
e (i) donde R es -NReR7. En otra realizacion dentro de la
realizacion (J), Re es hidrdégeno y Rz es alquilo Cis. En otra
realizacion mas dentro de la realizacion (J), Rs es hidrogeno
y Rz es cicloalquilo Czg. En otra realizacion mas dentro de la
realizacion (J), Re es hidrogeno y R7 es heterociclilo Cze.

(k) Una realizacion se refiere a compuestos de formula |
y a las realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (P, (@, ("),
(i) y (J) donde s es 1.

(1) Una realizacion se refiere a compuestos de formula |
y a las realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (P, (@, ("),
(1), )y (k) donde g es 1.
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(m) Una realizacion se refiere a compuestos de formula |
y a las realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (P, (@, ("),
(), ), (K y (1) donde R4 es citano y r es 2.

(m) Una realizacion se refiere a compuestos de formula 1
y a las realizaciones (a), (b), (c), (d), (e), (P, (@. (h),
), ), (K vy (1) donde r es 1.

(ay) Otra realizacion se refiere a una sal
farmacéuticamente aceptable de cada una de las realizaciones
anteriores.

(az) Otra realizacion se refiere a una sal
farmacéuticamente aceptable de cada uno de los compuestos
ejemplificados.

Todos los compuestos de la invencidén se pueden preparar
mediante varios procedimientos, algunos de 1los cuales se
describen posteriormente. A menos que se indique lo contrario,
todos los sustituyentes son como se han definido previamente.
Los productos de cada paso se pueden recuperar mediante métodos
convencionales que 1incluyen 1la extraccion, evaporacion,
precipitacion, cromatografia, filtracion, lavados,
cristalizacion y similares. Los procedimientos podran requerir
la proteccidn de ciertos grupos, por ejemplo, grupos hidroxi,
amino o carboxi para minimizar reacciones no deseadas. La
seleccion, uso y eliminacion de grupos protectores es muy
conocida y se considera practica estandar, por ejemplo, T.W.
Greene y P. G. M. Wuts en Protective Groups in Organic
Chemistry (John Wiley and Sons, 1991). En Qlos esquemas a
continuacion, Qlos materiales de partida se encuentran
comercialmente disponibles o pueden estar presentes preparados

por métodos bien conocidos en la técnica.
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El esquema A representa la formacidon de compuestos donde
X2 es N.

En el esquema A, etapa 1, un compuesto adecuado de la
formula 1 se pone en contacto con un compuesto adecuado de la
formula 2 para dar un compuesto de formula 3. Un compuesto
adecuado de la férmula 1 es uno donde Hal es un haldgeno y Rs
y r son como se desea en el compuesto final de la férmula 1.
Un compuesto adecuado de la férmula 2 es uno donde Ri, Z, Rs,
p, Sy q son como se desea en el compuesto final de la férmula
I o dan lugar a Ri, Z y Rz son como se desea en el compuesto
final de la férmula 1. Los compuestos de la formula 2 se
encuentran comercialmente disponibles o0 pueden prepararse
facilmente por métodos bien conocidos en la técnica. Por

ejemplo, los compuestos de la formula 2 donde Z es oxigeno
pueden prepararse mediante reaccién de Mitsunobu entre un

piperidinol y un alcohol de arilo.
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La reaccion se lleva a cabo en un solvente organico
adecuado como dioxano, n-butanol, sulfoxido de dimetilo y
similares con o sin base tal como diisopropiletilamina y
trietilamina. La reaccién se lleva a cabo generalmente a una
temperatura de 0 a 80 °C.

Se entiende que un compuesto de formula 1 también puede
tratarse con piperazina para dar lugar a compuestos donde Xi
es N. El derivado de piperazina puede modificarse
adicionalmente mediante aminacion, alquilacion, arilacion,
amidacion, sulfonilacion reductiva vy similares para
proporcionar un compuesto de formula 3. Asimismo, la piperazina
puede protegerse y elaborarse segun se menciona tras la
desproteccion en una etapa posterior en caso deseado.

En el esquema A, etapa 2, un compuesto de férmula 3 entra
en contacto con un compuesto adecuado de la férmula 4 para dar
un compuesto de formula I. Un compuesto adecuado de la formula
4 es HORs o HNReR7 donde Rs 0 Re y Rz son como se desea en el
compuesto final de la formula I.

Cuando el compuesto de formula 4 es una amina, HNRsR7, la
reaccion se lleva a cabo en un solvente organico adecuado como
dioxano, etanol, tetrahidrofurano, dimetil sulfdéxido, N,N-
dimetilformamida y similares, con o sin una base tal como
hidroxido de sodio, diisopropiletilamina o trietilamina. La
reaccion se lleva a cabo generalmente a una temperatura de
entre 20 a 150 °C.

Cuando el compuesto de formula 4 es un alcohol, HORs, la
reaccion se lleva a cabo en un solvente organico adecuado como
dioxano, tetrahidrofurano, dimetil sulfoxido, N,N-

dimetilformamida y similares, con una base tales como hidruro
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de sodio, hidruro de litio, t-butdéxido de potasio y similares.
La reaccion se lleva a cabo generalmente a una temperatura de
entre 0 a 150 °C.

Como alternativa, tal como se describe en el esquema A,
etapa 3, mediante la metodologia descrita anteriormente, un
compuesto adecuado de formula 1 puede ponerse en contacto con
un compuesto adecuado de la formula 2 para dar un compuesto de
formula 5.

Tal como se describe en el esquema A, etapa 4, puede
ponerse en contacto un compuesto de formula 5 con un compuesto
de férmula 2 para dar un compuesto de férmula 1.

El experto en la técnica reconocera que las etapas en el
esquema A pueden variarse para proporcionar compuestos de
formula 1. En particular, el orden de etapas requeridas para
producir los compuestos de foérmula | depende del compuesto
particular que se sintetiza, del compuesto de partida y de la
labilidad relativa de los restos sustituidos. Son posibles
otras variaciones y los expertos en la técnica las entienden

con facilidad.
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El esquema B representa la formacidon de compuestos donde
X2 es N.

En el esquema B, etapa 1, un compuesto adecuado de férmula
1, tal como se describe anteriormente, se pone en contacto con
un compuesto adecuado de la formula 6 para dar un compuesto de
formula 7. Un compuesto adecuado de la férmula 6 es uno donde
Ri, Z, R3, p, sy g son tal como se desea en el compuesto final
de la formula 1 o da lugar a Ri, Z, y Rz segun se desea en el
compuesto final de la formula 1 y Y un acido borénico o éster
borénico. También se entiende que el grupo representado como
Ri1-Z- puede reemplazarse por un grupo protector adecuado, tal
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como un metilo, bencilo, t-BOC o Cbz, la eliminacidon posterior
del grupo protector y la instalacion de Ri;-Z- segun se desea
en el producto final de la férmula 1I.

Dichas reacciones se conocen generalmente como una
reaccion de Suzuki y se conocen bien en la técnica. Mientras
se describe una reaccion de Suzuki en el esquema B se entiende
que pueden utilizarse otras reacciones de acoplamiento que
forman enlaces carbono-carbono con compuestos de la férmula 6
que tienen Y diferente a ésteres o &acidos bordénicos para
producir compuestos de formula 1.

En el esquema B, etapa 2, un compuesto de férmula 7 se
pone en contacto con un compuesto adecuado de la formula 4
para dar un compuesto de férmula 8. Un compuesto adecuado de
la formula 4 y las condiciones de reaccion generales se
describen anteriormente en el esquema A, etapa 2.

Como alternativa, el esquema B, etapa 3, describe la
reaccion de Suzuki con un compuesto adecuado de la formula 6
y un compuesto adecuado de la formula 5 tal como se describio
anteriormente para dar un compuesto de formula 8.

En el esquema B, etapa 4, se reduce un compuesto de
formula 8 a un compuesto de formula 1. Dichas reducciones se
conocen bien en la técnica. La reaccion se lleva a cabo en un
disolvente organico adecuado como dioxano, etanol, metanol,
isopropanol, tetrahidrofurano y similares. La reaccidon se
Ileva a cabo generalmente mediante el uso de hidrdégeno y un
catalizador, tal como catalizador de platino o paladio.

El experto en la técnica reconocera que las etapas en el
esquema B pueden variarse para proporcionar compuestos de

formula 1. En particular, el orden de etapas requeridas para
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producir los compuestos de formula | depende del compuesto
particular que se sintetiza, del compuesto de partida y de la
labilidad relativa de los restos sustituidos.

También se entiende que algunos compuestos de formula |
pueden elaborarse hasta otros compuestos de férmula I, en unas
etapas adicionales que no se muestran. Los compuestos de
formula 1 pueden elaborarse en una variedad de formas. Dichas
reacciones incluyen hidrolisis, oxidacion, reduccion,
alquilacion, amidaciones y similares. Asimismo, en una etapa
opcional, que no se muestra en los esquemas anteriores, los
compuestos de formula 1 pueden convertirse en sales
farmacéuticamente aceptables mediante métodos bien conocidos
y apreciados en la técnica.

Se pretende que los siguientes ejemplos sean i1lustrativos
y no limitantes y representan realizaciones especificas de la
presente invencion.

Para muchos compuestos de los siguientes ejemplos se

obtuvieron los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN)

de proton. Los desplazamientos quimicos caracteristicos (8) se
proporcionan en partes por millén en un campo mas bajo respecto
al tetrametilsilano utilizando las abreviaturas convencionales
para designar los picos principales, incluidas s (singlete),
d (doblete), t (triplete), c (cuatriplete), m (nultiplete) y
a (ancho). Otras abreviaturas tienen su significado usual a
menos que se indique lo contrario. Los espectros de masas, a
menos que se indique lo contrario, se registraron mediante el
uso de ionizacion de electropulverizacion (ESI) o ionizacion

quimica a presion atmosférica.
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Los siguientes ejemplos se llevaron a cabo en recipientes
apropiados y normalmente se agitaron. Donde se indique, los
productos de ciertas preparaciones y ejemplos se purificaron
mediante HPLC. Donde se indique, los productos de Ilas
preparaciones y ejemplos se purificaron mediante HPLC.

Método A por HPLC: Bomba: Shimadzu LC-8A; UV/Vis: SPD-
20A; Software: LCSolution. Se utilizé una columna Phenomenex
Gemini® C18, 5 um, DI 30 x 100 mm y se eluyd con gradientes de
ACN (que contenian un 0.035% de TFA) y agua (que contenia un
0.005% de TFA). A menos que se indique lo contrario se utilizé
un gradiente de ACN desde un 10% hasta un 100%.

Método B por HPLC: Bomba: Waters 2525 o 2545; MS: ZQ;
Software: MassLynx. Se utilizé una columna Xbridge™ C18, 5 um,
ID 30 x 75 mm y se eluy6 con gradientes de ACN (que contienen
TFA al 0.035%) y agua (que contiene TFA al 0.005%).

Después del aislamiento por cromatografia, se elimina el
disolvente y se obtiene el producto evaporando las fracciones
que contentan el producto (por ejemplo, GenevVacTM),
evaporadores rotatorios, matraz evacuado, liofilizacion, etc.

Las abreviaturas utilizadas tienen sus significados
convencionales a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo,
se utilizan las siguientes abreviaturas: ACN (acetonitrilo);
ac (acuoso); Boc o t-BOC (terc-butoxicarbonilo); Cbz
(carbobenciloxi); DCM (diclorometano); DMSO (dimetil
sulféoxido); TFA (a4cido trifluoroacético); HOAc (acido acético),
MeOH (metanol), PE (éter de petrdéleo), EA o EtOAc (acetato de
etilo) y similares.

Preparacion 1 (5-cloro-2-fluorofenil) (piperidin-4-

11)metanona
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Una solucién de 2-bromo-4-cloro-1-fluorobenceno (175 puL,
1.377 mmol) en THF (4.59 mL) a —78 °C se tratd con n-BuLi (2.6
M, 741 pL, 1.928 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd durante
30 min. A esto se agregd 4-(metoxi(metil)carbamoil)piperidina-
l1-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 0.918 mmol) en una
porcion. El bafio de enfriamiento se elimindé y la mezcla de
reaccion resultante se dej6 calentar a temperatura ambiente y
se agité durante 1.5 h. La purificacidon mediante cromatografia
ultrarrapida automatizada de gel de silice utilizando EtOAc al
10% en hexanos proporciond 4-(5-cloro-2-
fluorobenzoil)piperidina-1l-carboxilato de terc-butilo (287.9
mg, 92%) como un aceite de color amarillo. ESI-MS m/z [M+Na]+
364.20.

Una solucion de 4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (287.9 mg, 0.843 mmol) en dioxano
(2.41 mL) se trato con HCI (2.11 mL, 8.43 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccion resultante se agitd durante
la noche. La mezcla de reaccion se diluyo con hexanos y se
filtro mediante succion para proporcionar (5-cloro-2-
fluorofenil) (piperidin-4-il)metanona como su sal HCI (146 mg,
62.3%) como un solido de color amarillo. ESI-MS m/z [M+H]+
242 .20.

Preparacion 2 4-(2,4-difluorofenoxi)piperidina

A una soluciodn de 2,4-difluorofenol (10 g, 77 mmol), PPh3
(30.2 g, 115 mmol) vy 4-hidroxipiperidina-l-carboxilato de
terc-butilo (30.9 g, 154 mmol) en THF (400 mL) se agregd DEAD
(18.3 mL, 115 mmol) a 0 °C por goteo. Después de completarse
la adicion, la mezcla resultante se dejo en agitacion a 40 °C

durante 16 h. La mezcla se vertidé en agua y se extrajo con
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EtOAc (3 x 400 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron para proporcionar
el producto en bruto. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida de gel de silice, eluyendo con PE:EtOAc a 80:1,
proporciond 4-(2,4-difluorofenoxi)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo como un aceite (20 g, 83%).

Una solucion de 4-(2,4-difluorofenoxi)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (20 g, 63.8 mmol) en HCI/EtOAc a
4:1 (250 mL) se agité a 25 °C durante 1 h. La mezcla se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo, como su
sal de HCI, como un sélido de color blanco (15.4 g, 97 %). 1H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.84 (m, 2H), 2.08 (mn, 2H), 3.05
(m, 2H), 3.20 (m, 2H), 4.57 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.31 (m,
2H), 8.95 (d a, 2H).

Preparacion 3 3-Fluoro-4-(piperidin-4-iloxi)benzonitrilo

Una solucioén de 3,4-difluorobenzonitrilo (28 g, 201 mmol)
y 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (40.5 g,
201 mmol) en THF (500 mL) se tratdé con hidruro de sodio (4 g,
100 mmoL) y se agitd a 25 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
se lavo con agua, se extrajo con EtOAc, y el producto en bruto
purificado mediante cromatografia ultrarrapida de gel de
silice proporciondé 4-(4-ciano-2-fluorofenoxi)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (25 g, 39%).

Una solucidén de 4-(4-ciano-2-fluorofenoxi)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (42 g, 131 mmol) se disolvido en
HCI/EtOAc a 4:1 (100 mL) se agito durante 5 h. La mezcla se
concentré para proporcionar el compuesto del titulo como su
sal de HCI (12 g, 36%). 1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.89
(m, 2H), 2.14 (m, 2H); 3.08 (m, 2H), 3.21 (m, 2H), 4.86 (m,
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1H), 7.48 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.89
(m, 1H); ESI-MS m/z [M+H]+ 220.7.

Preparacion 4 4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina

A una solucién a 0 °C de 4-(2,4-
difluorobenzoil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.28
g, 3-93 mmol) en MeOH (15.7 mL) se agreg6 NaBH4 (0.372 g, 9.84
mmol). Se retird el bafio de hielo y la mezcla de reaccion se
agité durante 2 h a temperatura ambiente y se inactivdé con
NH4Cl acuoso saturado. La capa organica se extrajo con EtOAc,
se lavdo con H20 y se secd sobre MgSO4. El disolvente se retiro
a presion reducida y proporcioné 4-((2,4-
difluorofenil) (hidroxi)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo como un sélido higroscépico de color blando.

A una soluciodn a -78 °C de 4-((2,4-
difluorofenil) (hidroxi)metil)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (200 mg, 0.611 mmol) en DCM (3.055 mL) se agrego
DAST (242 pL, 1.833 mmol). La mezcla se agitdé a —78 °C durante
30 min, posteriormente se inactivo con MeOH. La cromatografia
ultrarrapida de gel de silice utilizando un gradiente del 0%
al 100% de EtOAc en hexanos proporciond 4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo como un aceite incoloro.

A una solucion de racemica de 4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (148 mg, 0.449 mmol) en dioxano (1.50 mL) se agrego HCI
(4 M en dioxano, 337 pL, 1.348 mmol). La mezcla se calentd a

45 °C durante 16 h y se concentro al vacio para proporcionar
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el compuesto del titulo como su sal de HCI (109 mg, 91%) como
un solido de color blanco.

Preparacion 5 (R)-4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina

Se sometiod 4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidina-
l-carboxilato de terc-butilo a separacion quiral SFC para
proporcionar 4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidina-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo.

Se disolvio 4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo (2.8 g, 8.50 mmol) en EtOAc (20 mL) y se agrego
HCI (4 M en EtOAc, 21 mL). La mezcla de reaccidén se agitdo a
23 °C durante 2 h. La evaporacién del disolvente proporciond
el compuesto del titulo como su sal de HCI (2.1 g, 93%). ESI-
MS m/z [M+H]+ 229.9.

Preparacion 6 (S)- 4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina
Se sometio a 4-((2,4-

difluorofenil)fluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

a separacion quiral SFC para proporcionar 4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo. La sal de HCI del compuesto del titulo se preparo
de forma similar a la Preparacion 5, utilizando 4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina-1-carboxilato (S)-de
terc-butilo. ESI-MS m/z [M+H]+ 229.9.

Preparacion 7 4-((2-fluorofenil)sulfonil)piperidina

Una mezcla de 2-fluorobencenotiol (0.764 mL, 7.15 mmol),

4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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(1.816 g, 6.5 mmol), y K2CO03 (1.348 g, 9.75 mmol) en ACN (16.25
mL) se calentd a 80 °C durante la noche. La mezcla de reaccion
se vertié en agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na2S04, se
filtraron y concentraron bajo presiéon reducida lo que
proporcioné 4-((2-fluorofenil)tio)piperidina-l1-carboxilato de
terc-butilo como un aceite amarillo (1.98 g, 98%), que se
utilizé mds adelante sin purificacion.

Una solucion de 4-((2-fluorofenil)tio)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1.98 g, 6.36 mmol) en THF (54.5
mL) y MeOH (18.2 mL) a O °C se tratd con una solucion fria de
Oxone® (9.77 g, 15.9 mmol) en agua (54.5 mL). La mezcla de
reaccion se agitd durante 5 h, calentandose gradualmente a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertid en agua
y se extrajo dos veces con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y posteriormente NaCl acuoso
saturado, se secO sobre Na2S04, se Filtrd y concentr6 a presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida de gel de silice utilizando un gradiente de EtOAc
del 10% al 50% con trietilamina al 0.1% en heptanos lo que
proporciono 4-((2-Fluorofeni)sulfonil)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo como un aceite de color amarillo
claro (1.31 g, 60%).

Se trato una solucion de 4-((2-
fluorofenil)sulfonil)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(1.31 g, 3-82 mmol) en dioxano (12.7 mL) a temperatura ambiente
con HCI 4M en dioxano (9.55 ml, 38.2 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante

la noche. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida.
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El solido resultante de color blanco se trituro con hexanos,
se Tiltr6o, se recogido y se liofilizé durante la noche para
proporcionar el compuesto del titulo, como su sal de HCI, como
un sé6lido de color blanco (815.1 mg, 76%). ESI-MS m/z [M+H]+
243.95.

Preparacion 8 4-((2-fluoro-4-
metoxifenil)sulfonil)piperidina

Una mezcla de 2,4-difluorobencenotiol (0.810 mL, 7.15
mmol), 4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (1.816 g, 6.5 mmol), y K2CO3 (1.348 g, 9.75 mmol)
en ACN (16.25 mL) se calenté a 80 °C durante la noche. La
mezcla de reaccidén se vertidé en agua y se extrajo dos veces
con EtOAc. La capa organica se secO sobre Na2S04, se filtré y
concentré bajo presidon reducida para proporcionar 4-((2,4-
difluorofenil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(2.141 g) como un aceite de color amarillo, que se utilizé mas
adelante sin purificacion.

Se trato a una soluciodn de 4-((2,4-
difluorofenil)tio)piperidina-1-carboxilato de  terc-butilo
(2.141 g, 6.50 mmol) en THF/MeOH (3:1, 74 mL) a 0 °C con una
solucidon fria de Oxone® (9.99 g, 16.25 mmol) en agua (56 mL).
La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante la noche,
calentandose gradualmente a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se vertid en agua y se extrajo dos veces con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se lavaron con agua Yy
posteriormente NaCl acuoso saturado, se secO sobre Na2S04, se
filtro y concentré a presion reducida. EI residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida de gel de silice
utilizando un gradiente de EtOAc del 10% al 40% con
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trietilamina al 0.1% en heptanos proporcionando 4-((2,4-
difluorofenil)sulfonil)piperidina-l-carboxilato de terc-
butilo (1.32 g, 56%) como un sélido de color blanco. ESI-MS
m/z [M+Na]+ 383.80.

A una suspension de 4-((2,4-
difluorofenil)sulfonil)piperidina-1l-carboxilato de terc-
butilo (50 mg, 0.138 mmol) en MeOH (461 pyL) se agregé metdxido
de sodio (25.6 pL, 0.138 mmol, 5.4 M en MeOH) por goteo. La
mezcla de reaccidn se dejé en agitacion a 45 °C durante 20 min
y se concentrdé al vacio. La desproteccion de Boc se llevo a
cabo mediante la adiciéon de HCI (138 pL, 0.553 mmol, 4 M en
dioxano) a la mezcla de reaccion en bruto en 300 pL de dioxano.
Se agitd a 50 °C durante 24 h seguido de concentracién al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo como su sal de HCI
(57 mg) como un so6lido de color blanco (mezcla regioisomérica
10:1). ESI-MS m/z [M+H]+ 274.00.

Preparacion 9 4-((3-fluorofenil)sulfonil)piperidina

Se agito una mezcla de 4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (1.0 g, 3.58 mmol), K2C03 (0.742
g, 5.37 mmol), y 3-Ffluorobencenotiol (0.363 mL, 4.30 mmol) en
ACN (7.5 mL) a 23 °C durante 5 min. La mezcla de reaccion se
agitdé a 80 °C durante 17 h, se enfrid a 23 °C y se repartio
entre EtOAc y agua. Las capas se separaron, la fase organica
se lavo con salmuera, se secd sobre Na2S04, se filtro, se lavo
con EtOAc y se secOo al vacio, lo que proporciond 4-((3-
fluorofenil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1.115 g, 100 %) como un aceite de color amarillo. ESI-MS m/z
[M+H]+ 255.9.
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Se agito una mezcla de alumina basica (3.0 g, 29.4 mmol)
en agua (0.6 mL) a 23 °C durante 5 min. Después, se agregd ACN
(12 mL) seguido de una solucién de 4-((3-
fluorofenil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1.115 g, 3.58 mmol) en CHCI3 (8 mL). Después, se agregd Oxone®
(6.60 g, 10.74 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a 60 °C
durante 19 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 23 °C, se
filtro, se lavo con CHCI3 y el filtrado se lavdé con agua (10
mL). La capa organica se sec6 sobre Na2S04, se filtr6o, se lavo
con CHCI3 y se secO al vacio. El residuo en bruto se disolvid
en tolueno (6 mL) y se purificé mediante cromatografia de media
presiéon utilizando un gradiente de EtOAc del 10% al 100% con
trietilamina al 0.1% en heptano en una columna de gel de silice
de 80 g (Single Step™) lo que proporcioné 4-((3-
fluorofenil)sulfoni)piperidina-l1-carboxilato de terc-butilo
(0.769 g, 62.5%) como un solido de color blanco. ESI-MS m/z
[M+Na]+ 365.9.

A una solucion de 4-((3-Ffluorofenil)sulfonil)piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo (756 mg, 2.201 mmol) en dioxano
(5.0 mL) se le agreg6 HCI (4 M en dioxano, 5.50 mL, 22.01 mmol)
a 23 °C. La reaccion se agitdé a 23 °C durante 21 h para
proporcionar una suspension de color blanco. ElI solido
resultante se filtr6o, se lavo con dioxano y se secO al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo como su sal de HCI
(582.6 mg, 95%) como un solido de color blanco. ESI-MS m/z
[M+H]+ 243.9.

Preparacion 10 4-((3-metoxifenil)sulfonil)piperidina

El compuesto del titulo como su sal de HCI se prepard de

una manera similar a la Preparacion 9, con la excepcién de que
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se usO cloroformo adicional en lugar de ACN en la segunda etapa.
ESI-MS m/z [M+H]+ 255.9.

Preparacion 10 4-((4-fluorofenil)sulfonil)piperidina

Se agito una mezcla de 4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-
l-carboxilato de terc-butilo (.42 g, 5.08 mmol), 4-
fluorobencenotiol (0.663 ml, 6.10 mmol) y K2CO3 (1.054 g, 7.62
mmol) en ACN (12.71 mL) a 85 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se Filtro mediante succion y se elimind el disolvente,
lo que proporcioné 4-((4-Fluorofenil)tio)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1.5 g, 95%) como un sélido de color
blanco.

Se traté una soluciodn de 4-((4-
fluorofenil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (1.5
g) en agua (16.06 mL) y MeOH (16.06 mL) con Oxone® (5.92 g,
9.63 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reacciodn
resultante se agitd durante 6 h. La solucion se Filtr6 mediante
succion y se elimind el disolvente, 1o que proporciond 4-((4-
fluorofenil)sulfonil)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(1.6 g, 4.66 mmol, 97 % de rendimiento) como un sélido de color
blanco.

Se trato una solucion de 4-((4-
fluorofenil)sulfonil)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo
(32.7 mg, 0.095 mmol) en dioxano (238 pL) a temperatura
ambiente con HCI (4 M en dioxano, 190 pL, 0.762 mmol) y la
mezcla de reaccioéon resultante se agito durante 4 h. Se elimind
el solvente para proporcionar el compuesto del titulo como su
sal de HCI (25 mg, 94%) como un solido de color blanco. ESI-
MS m/z [M+H]+ 243.95.

Preparacion 11 1-(2,4-difluorobencil)piperazina
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Se calentd una mezcla de piperazina (26.5 g, 308 mmol) en
THF (350 mL) hasta 70 °C y se agregd 1-(clorometil)-2,4-
difluorobenceno (5 g, 30.8 mmol). La suspension se calentd a
70 °C durante la noche. El sélido (piperazina) se retird por
filtracion y se elimind el disolvente a presion reducida. El
residuo se repartidé entre EtOAc y agua. La capa organica se
secOd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo
(6 g, 92%). ESI-MS m/z [M+H]+ 213.04.

Preparacion 12 4-(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidina

Se tratdé una solucion de 4-hidroxipiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (2.496 g, 12.03 mmol) en THF (33.4
mL) a temperatura ambiente con 2-fluoro-4-metoxifenol (1.181
mL, 10.03 mmol) y trifenilfosfina (3.16 g, 12.03 mmol). La
mezcla de reaccidn se enfrid a 0 °C y se agregé DEAD (40 % p
en tolueno, 5.95 mL, 15.04 mmol) por goteo mediante una jeringa.
La mezcla de reaccion resultante se agité a 65 °C durante 5 h,
posteriormente a temperatura ambiente durante la noche. La
cromatografia ultrarrapida de gel de silice utilizando un
gradiente de EtOAc en hexanos del 10% al 100% proporciono 4-
(2-fluoro-4-metoxifenoxi)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo (2.78 g, 85%) como un aceite de color amarillo claro.
ESI-MS m/z [M+Na]+ 348.2.

Se trato una solucioén de 4-(2-fluoro-4-
metoxifenoxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (2.78 g,
8.54 mmol) en dioxano (21.36 mL) con HCI (4 M en dioxano, 21.36
mL, 85 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion
resultante se agitdé durante la noche. La cromatografia
ultrarrapida de gel de silice utilizando un gradiente de MeOH

en DCM del 5% al 30% proporciondé el compuesto del titulo como
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su sal de HCI (1.7 g, 76%) como un solido de color blanco.
ESI-MS m/z [M+H]+ 226.20.

Preparacion 13 4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidina

A una solucidon de 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (250 mg, 1.242 mmol) en THF (4.14 mL) se le agrego
4-cloro-2-fluorofenol (0.15 mL, 1.366 mmol) y trifenilfosfina
(391 mg, 1.491 mmol). La mezcla se enfrido a 0 °C y se afadid
DEAD (0.81 mL, 2.050 mmol) (40% en peso en tolueno) por goteo.
La mezcla se calentd a 65 °C durante 15 h. El material se
concentré y se purificdé por cromatografia ultrarrapida en
columna (EtOAc en hexanos al 0-100%) para dar 4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (270 mg,
65%) . ESI-MS m/z [M+H]+ 330.1.

A una solucidén de 4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (270 mg, 0.819 mmol) en dioxano
(2.73 mL) se le anadio HCI (4N en dioxano, 1.0 mL, 4.09 mmol).
La mezcla se agito a 40 °C durante 1.5 h y después se concentro
para dar la sal de HCI del compuesto del titulo (200 mg, 92%)
como un solido de color blanco. ESI-MS m/z [M+H]+ 230.1.

Preparacion 14 5-cloro-6-(ciclopropilamino)pirazin-2,3-
dicarbonitrilo

A una solucidon de 5,6-dicloropirazin-2,3-dicarbonitrilo
(10.48 g, 52.7 mmol) en THF (263 ml) a 0 °C se le afadid
ciclopropanamida (4.06 mL, 57.9 mmol). Se dejé calentar la
mezcla de reaccion resultante de color amarillo brillante
lentamente hasta 23 °C y se agito durante la noche. La mezcla
de reaccidn se vertio sobre agua y se extrajo con EtOAc (3 x
250 mL). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre

MgS04 anhidro, se filtraron y el disolvente se retiro6 al vacib.
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El producto en bruto se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida en columna (EtOAc en heptano al 10-100%) para dar
el compuesto del titulo (5.9 g, 51.0%) como un sélido de color
amarillo. ESI-MS m/z [M+H]+ 220.0.

Preparacion 15 5-cloro-6-(isopropilamino)pirazin-2,3-
dicarbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar a la preparacién 14 usando isopropilamina en lugar de
ciclopropilamina. ElI material en bruto se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (EtOAc en heptano al 10-
100%) para dar el compuesto del titulo (rendimiento del 72%).
ESI-MS m/z [M+H]+ 222.0.

Preparacion 16 5,6-dicloropirazin-2-carboxilato de metilo

Se calenté una solucion de 6-bromo-5-hidroxipirazin-2-
carboxilato de metilo (3 g, 12.87 mmol) y POCI3 (40 mL) a
reflujo durante 3 h y posteriormente se inactivo con hielo. La
mezcla se extrajo con DCM y se combinaron las capas organicas,
se concentraron Yy se purificaron mediante cromatografia
ultrarrapida (EtOAc en heptano al 0-100%) para dar el compuesto
del titulo (2.0 g, 75%). ESI-MS m/z [M+H]+ 208.0.

Preparacion 17 6-cloro-5-(isopropilamino)pirazin-2-
carboxilato de metilo

Se agitd una soluciodon de 5,6-dicloropirazin-2-carboxilato
de metilo (5.75 g, 27.8 mmol) y propan-2-amina (11.83 mL, 139
mmol) en dioxano (185 mL) a 23 °C durante 2 h. La mezcla se
vertid en agua y salmuera, después se extrajo con EtOAc (1 X
100 mL) y DCM (2 x 100 mL). Se combinaron las capas organicas,

se secaron con MgSO4 anhidro, se fTiltraron y se retiro el
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disolvente para dar el compuesto del titulo en bruto (5.79 g,
91%) como un solido de color pardo. ESI-MS m/z [M+H]+ 230.9.

Preparacion 18 6-cloro-5-(ciclopropilamino)pirazin-2-
carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar a la preparacidon 17 usando ciclopropanamina en lugar
de 1isopropanamina. La eliminacion del disolvente dio el
compuesto del titulo en bruto (rendimiento del 88%) como un
solido de color blanco. ESI-MS m/z [M+H]+ 228.1.

Preparacion 19 &cido 6-cloro-5-(isopropilamino)pirazin-
2-carboxilico

A un matraz RB de 50 mL con una barra de agitacion se le
afadio 6-cloro-5-(isopropilamino)pirazin-2-carboxilato de
metilo (2.0 g, 8.71 mmol) en dioxano (60 mL) e hidroxido de
sodio 1IN (43.5 mL, 43.5 mmol). La mezcla de reaccidn se agito
a 23 °C durante 2 h y se concentr0 para proporcionar un solido
de color amarillo. El material en bruto se trituréo con
acetonitrilo (100 mL) y se afadio HCI concentrado para ajustar
el pH = 3. El precipitado de color blanco resultante se recogio
mediante Filtracion como el compuesto del titulo (2.2 g, 100%).
1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.23 (d, J=6.35 Hz, 6 H), 2.51
(dt, J=3.54, 1.89 Hz, 3 H), 4.30 (dt, J=8.05, 6.47 Hz, 1 H),
7.46 (d, J=8.30 Hz,1 H), 8.60 (s, 1 H); ESI-MS m/z [M+H]+
216.5.

Preparacion 20 6-cloro-5-(isopropilamino)-N,N-
dimetilpirazin-2-carboxamida

Se combinaron acido 6-cloro-5-(isopropilamino)pirazin-2-
carboxilico (1.3 g, 6.03 mmol), clorhidrato de dimetilamina
(0.541 g, 6.63 mmol), HATU (2.292 g, 6.03 mmol) y DIPEA (4.21
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mL, 24.11 mmol) en DMF (50 mL) en atmésfera de nitrdogeno. La
solucidn se agito a 23 °C durante 2 h, se inactivo con salmuera
(100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 2). Se
separaron las capas organicas, se secaron son sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida en columna(EtOAc en
heptano al 30%) proporcioné el compuesto del titulo (0.9 g,
61.5%); ESI-MS m/z [M+H]+ 243.4.

Preparacion 21 6-cloro-5-(isopropilamino)-N-
metilpirazin-2-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar a la preparacion 20 usando clorhidrato de metilamina
en lugar de clorhidrato de dimetilamina. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida en columna (EtOAc en
heptano al 30%) proporcioné el compuesto del titulo
(rendimiento del 64%) como un so6lido de color amarillo claro.
ESI-MS m/z [M+H]+ 229.5

Preparacion 22 6-cloro-5-(isopropilamino)pirazin-2-
carbonitrilo

A una solucidon de 6-cloro-5-(isopropilamino)pirazin-2-
carboxilato de metilo (630 mg, 2.308 mmol) en MeOH (11.5 mL)
se le afadié NH40H (21.0 mL, 178 mmol) a 23 °C. La mezcla de
reaccion resultante se calenté a 80 °C durante 1 h. Después de
retirar el disolvente, se purificé el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (EtOAc en heptano al 50%)
para dar 6-cloro-5-(isopropilamino)pirazin-2-carboxamida
(326.5 mg, 66%) como un so6lido de color amarillo. ESI-MS m/z
[M+H]+ 215.0.
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Se trato una solucion de 6-cloro-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxamida (326 mg, 1.519 mmol) y
TEA (1.69 mL, 12.15 mmol) en DCM (7.59 mL) con anhidrido
trifluoroacético (0.858 mL, 6.07 mmol) por goteo mediante una
jeringa a 23 °C y la mezcla de reacciéon resultante de color
naranja se agité durante 3 h. Después de retirar el disolvente,
el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en
columna (EtOAc en heptano al 5-25%) para dar el compuesto del
titulo (300 mg, 100%) como un so6lido de color amarillo. ESI-
MS m/z [M+H]+ 197.0.

Preparacion 23 6-cloro-5-(ciclopropilamino)pirazin-2-
carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar a la preparacion 22 usando 6-cloro-5-
(ciclopropilamino)pirazin-2-carboxilato de metilo en lugar de
6-cloro-5-(isopropilamino)pirazin-2-carboxilato de metilo. La
purificacion mediante cromatografia ultrarrapida en columna
(EtOAC en heptano al 5-50%) proporciono el compuesto del titulo
(rendimiento del 85%) como un solido de color blanco. ESI-MS
m/z [M+H]+ 195.1.

Preparacion 24 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N,N-dimetilpirazin-2-
carboxamida

Se calentd una mezcla de 5,6-dicloropirazin-2-carboxilato
de metilo (400 mg, 1.932 mmol), carbonato de cesio (1259 mg,
3.86 mmol) y clorhidrato de 4-(2,4-difluorofenoxi)piperidina
(386 mg, 1.546 mmol) en dioxano (20 mL) a 120 ©C durante 1 h.
Después de retirar el disolvente, el residuo se purifico

mediante cromatografia ultrarrapida en columna (EtOAc en
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hexano al 10-50%) para dar 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carboxilato de metilo
(451.4 mg, 60.9 %). ESI-MS m/z [M+H]+ 384.0.

A una solucién de 6-cloro-5-(4-(2,4-difluorofenoxi)
piperidin-1-il)pirazin-2-carboxilato de metilo (451.4 mg,
1.176 mmol) en MeOH (10 mL) se le afadié una soluciéon de NaOH
IN (3.53 mL, 3.53 mmol) a 23 °C. La mezcla de reacciodn se agito
a esta temperatura durante 2 h. Se elimindé el MeOH al vacio,
después se acidificod la solucion con HCI 1IN a pH=3. La mezcla
se extrajo con EtOAc (10 mL x 3), y las capas organicas se
secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron
para dar acido 6-cloro-5-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-
iDpirazin-2-carboxilico en bruto (600 mg), que se usO sin
purificacion adicional. ESI-MS m/z [M+H]+ 370.0.

Se agitd una solucién de acido 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carboxilico (600 mg,
1.62 mmol), clorhidrato de dimetilamina (265 mg, 3.25 mmol),
HATU (926 mg, 2.43 mmol) y DIPEA (1.134 ml, 6.49 mmol) en DMF
(10.0 mL) en atmésfera de nitrégeno a 23 °C durante 2 h. EI
disolvente se retird al vacio, después se disolvio el residuo
en DCM, se lavdé con H20, se secd sobre Na2S04 anhidro y se
filtro. La retirada del disolvente al vacio proporciond el
compuesto del titulo (700 mg), que se usoO sin purificacion
adicional. ESI-MS m/z [M+H]+ 397.0.

Preparacion 25 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carbonitrilo

Se calentd una mezcla de 5,6-dicloropirazin-2-carboxilato
de metilo (600 mg, 2.415 mmol), clorhidrato de 4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidina (680 mg, 2.72 mmol) y TEA (1.010 mL,
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7.25 mmol) en DCM (20 mL) a 120 °C durante 3 h. La mezcla se
vertidé en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
concentro para dar el 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carboxilato de metilo
en bruto (950 mg, 102%), que se usO directamente en la etapa
siguiente sin purificacion adicional. ESI-MS m/z [M+H]+ 383.8.

Se calentd una mezcla de 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carboxilato de metilo
(800 mg, 2.085 mmol) y NH40H (20 mL, 154 mmol) en MeOH (20 mL)
a 90 °C durante 16 h. La mezcla se vertid en agua y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se concentrd6 para dar la 6-cloro-
5-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-i1l)pirazin-2-carboxamida
en bruto (650 mg, 85%).

A una solucion de 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carboxamida (250 mg,
0.678 mmol) y TEA (0.425 mL, 3.05 mmol) en DCM (15 mL) se le
anadio TFAA (0.192 mL, 1.356 mmol) por goteo a O °C. Después
se dejo calentar la solucion de reaccion a 23 °C durante 2h.
La mezcla se vertido en agua y se extrajo con DCM. La capa
organica se concentré al vacio hasta el compuesto del titulo
en bruto (220 mg, 93%). ESI-MS m/z [M+H]+ 350.8.

Preparacion 26 6-cloro-5-(4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar a la preparacion 25 usando 5,6-dicloropirazin-2-
carboxilato Yy clorhidrato de 4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidina como sustratos de la reaccion. El
producto en bruto se purificdo mediante cromatografia

ultrarrapida en columna (EtOAc en heptano al 20%) para dar el
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compuesto del titulo (rendimiento del 66.7%) como un aceite de
color amarillo. ESI-MS m/z [M+H]+ 368.8.

Preparacion 27 6-cloro-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar a la preparacion 25 usando 5,6-dicloropirazin-2-
carboxilato Yy clorhidrato de 4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina como sustratos de la
reaccion para dar 6-cloro-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo como su base libre (rendimiento del 30% a 1o largo
de 3 etapas).

Preparacion 28 y 29 (S)-6-cloro-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo y (R)-6-cloro-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometi)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo

Se separo 6-cloro-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometi)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo racémico (240 mg, 0.654 mmol) de la etapa anterior
mediante separacion SFC quiral para dar (S)-6-cloro-5-(4-
(2,4-difluorofeni ) fluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo (120 mg, 50.0%) vy (R)-6-cloro-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometi)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo (100 mg, 41.7%).

Preparacion 30 3,6-dicloro-5-(isopropilamino)pirazin-2-

carbonitrilo
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A una soluciodn de 3,5,6-tricloropirazin-2-carbonitrilo (6
g, 23.99 mmol) en dioxano (20 mL) a 0 °C en atmosfera de
nitrégeno se le afiadid propan-2-amina (4.09 mL, 48.0 mmol). La
solucidén de reaccion se agitdé a 23 °C durante 4 h, después se
inactivé con salmuera (300 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 200 mL). Se combinaron las capas organicas, se
secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en
columna (EtOAc en heptano al 5-30%) para dar el compuesto del
titulo (5 g, 90%). 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.23 (d,
J=6.83 Hz, 6 H) 4.22 (dt, J=8.05, 6.47 Hz, 1 H) 8.27 (d, J=7.81
Hz, 1 H); ESI-MS m/z [M+H]+ 231.0.

Ejemplo 1 5-(ciclopropilamino)-6-(4-(2,4-
difluorobencil)piperazin-1-il)pirazin-2,3-dicarbonitrilo

LK
HN” >N~ >CN
A

Se agitdé una solucion de clorhidrato de 1-(2,4-
difluorobencil)piperazina (400 mg, 1.608 mmol), 5-cloro-6-
(ciclopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo (353 mg, 1.608
mmol) y DIPEA (702 pL, 4.02 mmol) en DCM (16.1 mL) a 23 °C
durante 4h. Después de haber retirado el disolvente al vacio,
se purificé el producto en bruto mediante cromatografia
ultrarrapida en columna (MeOH en DCM al 0-10%) para dar el
compuesto del titulo (456 mg, 71.7%) como un sé6lido de color
amarillo. ESI-MS m/z [M+H]+ 396.0.
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Ejemplo 2 5-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-

(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo
F
o
AT Lo
HN” N7 >SCN

El compuesto del titulo se prepard y purificéo de un modo

H3C” SCHg
similar al ejemplo 1 wusando clorhidrato de 4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidina y 5-cloro-6-
(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo como sustratos de
la reaccion. El disolvente se retiré al vacio para dar el
producto en bruto (rendimiento del 99%), que se usO sin
purificacion adicional.

Ejemplo 3: 5-(4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-1-

i11)-6-(Cisopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo

F O
T X
! HN” >N >CN

H3C” SCH,

El compuesto del titulo se prepard y purificéo de un modo
similar a la preparacion 1 usando clorhidrato de (5-cloro-2-
fluorofenil) (piperidin-4-il)metanona y 5-cloro-6-
(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo como sustratos de
la reaccion. ElI disolvente se retir6é al vacio para dar el
compuesto del titulo en bruto, que se usdé sin purificacion
adicional. ESI-MS m/z [M+H]+ 427.0.
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Ejemplo 4 (R)-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometi)piperidin-1-il)-6-
(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo

F F

F/[:i:]/A\I::j& N CN
HN:[BEI:CN
H,C” “CH,

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar a la preparacién 1 usando clorhidrato de (R)-4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina y 5-cloro-6-
(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo como sustratos de
la reaccion. La retirada del disolvente proporciondo el
compuesto del titulo en bruto (rendimiento del 96%) como un
sO6lido de color amarillo, que se usé directamente en la etapa
siguiente sin purificaciéon adicional. ESI-MS m/z [M+H]+ 415.0

Ejemplo 5 5-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-il)-
6-(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo

E
o)
HNjIN;[EN
H3C/J\CH3
A una solucidon de 5,6-dicloropirazin-2,3-dicarbonitrilo
(150 mg, 0.754 mmol) en DCM (7.5 mL) a 0 °C se le afadid
lentamente propan-2-amina (64.8 pL, 0.754 mmol), seguido de
DIPEA (395 pL, 2.261 mmol). La solucidn de reaccion se agito

a esta temperatura durante 1 h, después se agregdé clorhidrato
de 4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidina (281 mg, 1.055 mmol).
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La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 2h y después se
calenté a 23 °C durante 2h. Después de haber retirado el
disolvente al vacio, se purifico el producto en bruto mediante
cromatografia ultrarrapida en columna(EtOAc en heptanos al O-
60%) para dar la base libre del compuesto del titulo (212 mg,
67.8%) como un soélido de color amarillo. 1H RMN (500 MHz, DMSO-
dé) & ppm 1.20 (d, J=6.35 Hz, 6 H), 1.83 (dtd, J=12.63, 8.45,
8.45, 3.66 Hz, 2 H), 2.05 (ddd, J=9.64, 6.71, 3.66 Hz, 2 H),
3.23 (ddd, J=12.94, 9.03, 3.42 Hz, 2 H), 3.54 - 3.63 (m, 2 H),
4.15 - 4.25 (m, 1 H), 4.70 (dt, J=7.81, 3.91 Hz, 1 H), 7.22
(dg, J=8.85, 1.44 Hz, 1 H), 7.29 - 7.36 (m, 1 H), 7.39 - 7.49
(m, 2 H), 8.10 - 8.10 (m, 1 H) ESI-MS m/z [M+H]+ 414.85.
Ejemplo 6 &acido 5-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-
1-1l1)-3-ciano-6- (isopropilamino)pirazin-2-carboxilico y
acido 6-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-ciano-5-

(isopropiIamino)pirazin—2—carboxflico

QOIIWOH QOIJ\*

A una solucién de 5—(4—(4—cloro—2—fluorofenoxi)piperidin—

3C CH4

1-i11)-6-(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo (150 mg,
0.362 mmol) en MeOH (1.0 mL) y dioxano (2.0 mL) se le anadio
una solucion 2N de KOH (0.362 mL, 0.723 mmol). La soluciodn de
reaccion se agité a 23 °C durante 4 h. Después se afiadieron
3.0 mL de solucidn de HCI 1IN para ajustar el pH=1-2. Se continud
la agitacién durante 2 h. Después de retirar la mezcla de
disolvente al vacio, el producto en bruto se purificoé mediante
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cromatografia ultrarrapida en columna (EtOAc en heptano al 10-
60%) para dar una mezcla de 5-(4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-ciano-6-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilato de metilo y 6-(4-(4-
cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-i1l)-3-ciano-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilato de metilo (148 mg, 91%)
como un aceite de color amarillo. [M+H]+ 447.9.

A una solucion de la mezcla de 5-(4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-ciano-6-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilato de metilo y 6-(4-(4-
cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-i1l)-3-ciano-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilato de metilo (132 mg, 0.295
mmol) en dioxano (2.0 mL) se le afadido una solucidén 2N de KOH
(184 pL, 0.368 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a 23 °C
durante 2h. Después se us6 una solucidén de HCI 1N para ajustar
el pH = 3-4. Después de retirar la mezcla de disolvente al
vacio, la mezcla de los compuestos del titulo dada (154 mg,
83% en peso del producto deseado) se secO a alto vacio durante
5 h y se usé directamente en 1la etapa siguiente sin
purificacion adicional. ESI-MS m/z [M+H]+ 433.9.

Ejemplo 7 &cido 3-ciano-6-(ciclopropilamino)-5-(4-(2,4-
difluorobencil)piperazin-1-il)pirazin-2-carboxilico y &cido
3-ciano-5-(ciclopropilamino)-6-(4-(2,4-

difluorobencil)piperazin-1-il)pirazin-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepardo y purificéo de un modo
similar al ejemplo 6 usando 5-(ciclopropilamino)-6-(4-(2,4-
difluorobencil)piperazin-1-il)pirazin-2,3-dicarbonitrilo en
lugar de 5-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-11)-6-
(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo. ElI compuesto del
titulo se obtuvo en forma de una mezcla en bruto de dos
regioisomeros, que se usaron directamente en la etapa siguiente
sin purificacion adicional. ESI-MS m/z [M+H]+ 415.0.

Ejemplo 8 acido 3-ciano-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-(isopropilamino)pirazin-2-
carboxilico Yy acido 3-ciano-6-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-(isopropilamino)pirazin-2-

carboxilico

Q@I IWOH Q@I kaH

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo

H3C CHj

similar al ejemplo 6 usando 5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-(isopropilamino)pirazin-2,3-
dicarbonitrilo en lugar de 5-(4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidin-1-i1l)-6-(isopropilamino)pirazin-2,3-
dicarbonitrilo. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de
una mezcla en bruto de dos regioisémeros, que se usaron
directamente en la etapa siguiente sin purificacioéon adicional.
Ejemplo 9 acido 5-(4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-
1-11)-3-ciano-6-(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico y acido
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6-(4-(5-cloro-2-fluorobenzoi)piperidin-1-il)-3-ciano-5-

(isopropiIamino)pirazin—2—carboxflico

Qjﬁéi IWOH quGI e

H3C CHj

El compuesto del titulo se prepardo y purificéo de un modo
similar al ejemplo 6 usando 5-(4-(5-cloro-2-
fluorobenzoil)piperidin-1-i1l)-6-(isopropilamino)pirazin-2,3-
dicarbonitrilo en lugar de 5-(4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-(isopropilamino)pirazin-2,3-
dicarbonitrilo. ElI compuesto del titulo se obtuvo en forma de
una mezcla en bruto de dos regioisOmeros, que Sse usaron
directamente en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
ESI-MS m/z [M+H]+ 446.0.

Ejemplo 10: Acido (R)-3-ciano-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-6-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico y &cido (R)-3-ciano-6-
(4-((2,4-difluorofenil)fluorometi)piperidin-1-i1l1)-5-

(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico

F E F E
F Iﬁ I
HN
H
y
El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar al ejemplo 6 usando (R)-5-(4-((2,4-
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difluorofenil)fluorometi)piperidin-1-il)-6-
(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo en lugar de 5-(4-
(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-i1l1)-6-
(isopropilamino)pirazin-2,3-dicarbonitrilo. ElI compuesto del
titulo se obtuvo en forma de una mezcla en bruto (1:1) de dos
regioisomeros (rendimiento del 83%), que se usaron
directamente en la etapa siguiente sin purificacioéon adicional.
Ejemplo 11 &cido 6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-
i11)-5-(isopropilamino)-pirazin-2-carboxilico

Fﬁj WQH;I:DAOH

HsC” “CHy

A una soluciodn en agitacion de 6-cloro-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilato de metilo (300 mg, 1.306
mmol) y 4-(2,4-difluorofenoxi)piperidina (418 mg, 1.959 mmol)
en DMSO (10 mL) se le afadiéo TEA (0.55 mL, 3.92 mmol) por
goteo. La mezcla resultante se calentdé a 120 °C durante 5 h.
La mezcla se verti0o en agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se concentro para dar 6-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-(isopropilamino)pirazin-2-
carboxilato de metilo, que se usO sin purificacion adicional.
ESI-MS m/z [M+H]+ 407.0.

A una solucidon de 6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-
11)-5-(isopropilamino)pirazin-2-carboxilato de metilo (350 mg,
0.861 mmol) en MeOH (10 ml) se le afadido solucion 2N de NaOH
(20 mL). La solucion resultante se agitdé a 23 °C durante 12 h.

La solucidn de reaccion se concentr6o al vacio y después se
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vertido en agua (10 mL), se acidificdé con HCI 2N para ajustar
el pH=3 y después se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se
filtraron y se concentraron para proporcionar el producto en
bruto. La purificacién mediante cromatografia ultrarrapida en
columna (EtOAc en hexanos al 10-70%) dio el compuesto del
titulo (280 mg, 83 %) como un aceite de color amarillo. ESI-
MS m/z [M+H]+ 393.0.

Ejemplo 12 3-cloro-6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-
11)-5-(isopropilamino)pirazin-2-carbonitrilo

o)
Jone e
HNj;NI[EI

H3C/J\CH3

Se calenté una mezcla de 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-
binaftaleno (4.31 g, 6.92 mmol), diacetoxipaladio (0.777 g,
3.46 mmol), Cs2C03 (16.92 g, 51.9 mmol), clorhidrato de 4-
(2,4-difluorofenoxi)piperidina (6.48 g, 26.0 mmol) y 3,6-
dicloro-5-(isopropilamino)pirazin-2-carbonitrilo (4 g, 17.31
mmol) en tolueno (10 mL) en un microondas a 100 °C durante 30
min. La reacciéon se duplicé con cantidades idénticas en las
mismas condiciones a lo largo de 8 lotes. Se combinaron los
lotes, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia
ultrarrapida en columna (EtOAc en heptano al 10-30%), seguido
de purificacién SFC, para dar el compuesto del titulo (900 mg,
13%) en forma de un solido. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & ppm
1.21 (d, J=6.35 Hz, 6 H), 1.62 - 1.83 (m, 2 H), 1.96 - 2.13
(mn, 2 H), 3.45 - 3.62, (m, 2 H), 3.98 (ddd, J=13.30, 6.47,
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3.66 Hz, 2 H), 4.17 (dd, J=14.16, 6.35 Hz, 1 H), 4.60 (dt,
J=7.81, 3.91 Hz, 1 H), 6.94 - 7.10 (m, 1 H), 7.24 - 7.39 (m,
2 H), 7.47 (d, J=7.81 Hz, 1 H). ESI-MS m/z [M+H]+ 408.4.

Ejemplo 13 5-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-il)-
3-ciano-6-(isopropilamino)-N,N-dimetilpirazin-2-carboxamida

F
o)
I/JV\WM 3

HN" >N “CH,4
H3C/J\CH3 ©

A una solucidén de una mezcla de &acido 5-(4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-ciano-6-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico y de acido 6-(4-(4-
cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-il)-3-ciano-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico (50 mg, 0.096 mmol en
DMF (0.96 mL) se le anadi6é HATU (36.4 mg, 0.096 mmol) y DIPEA
(50.1 pL, 0.287 mmol) a 23 °C. Después de agitar la solucion
de reaccion durante 10 min, se afadié dimetilamina (96 L,
0.191 mmol). Después se agitd la solucion resultante a 23 °C
durante 2 h. El producto en bruto se purificé mediante HPLC
usando el método A, seguido de una purificacién SFC, para dar
la base libre del compuesto del titulo (5.4 mg, 12%) como una
pelicula solida de color amarillo. 1H RMN (600 MHz, metanol-
d4) & ppm 1.28 (d, J=6.35 Hz, 6 H), 1.94 - 2.02 (m, 2 H), 2.12
-2.20 (m, 2 H), 3.05 (s, 3 H), 3.12 - 3.19 (m, 2 H), 3.14 (s,
3H), 3.47 - 3.54 (n, 2 H), 4.30 (spt, J=6.59 Hz, 1 H), 4.59
(tt, J=7.38, 3.60 Hz, 1 H), 7.10 - 7.15 (m, 1 H), 7.16 - 7.23
(m, 2 H) ESI-MS m/z [M+H]+ 460.9.
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Ejemplo 14: 3-ciano-6-(ciclopropilamino)-5-(4-(2,4-
difluorobencil)piperazin-1-il)-N,N-dimetilpirazin-2-
carboxamida

F

N
jj'| NpHs
TEL SN “CHj
o)

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar al ejemplo 13 usando una mezcla de acido 3-ciano-6-
(ciclopropilamino)-5-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-
il)pirazin-2-carboxilico Yy acido 3-ciano-5-
(ciclopropilamino)-6-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-
il)pirazin-2-carboxilico como sustratos. EI compuesto del
titulo se obtuvo en forma de su base libre como un solido de
color blanco (rendimiento del 11%). 1H RMN (500 MHz, metanol-
d4) & ppm 0.61 - 0.69 (m, 2 H), 0.79 - 0.91 (m, 2 H), 2.81 (tt,
J=7.20, 3.78 Hz, 1 H), 3.09 (s, 3 H), 3.12 - 3.29 (m, 2 H),
3.15 (s, 3H), 3.36 - 4.00 (m, 6 H), 4.49 (s, 2 H), 7.09 - 7.28
(m, 2 H), 7.67 (td, J=8.54, 6.35 Hz, 1 H) ESI-MS m/z [M+H]+
442 0.

Ejemplo 15 y 16 3-ciano-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-(isopropilamino)-N,N-
dimetilpirazin-2-carboxamida

Yy 3-ciano-6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-

(isopropilamino)-N,N-dimetilpirazin-2-carboxamida
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F

El compuesto del titulo se preparé y purificdé de un modo

H3C CHj3

similar al ejemplo 13 usando una mezcla de acido 3-ciano-5-(4-
(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico y acido 3-ciano-6-(4-
(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico como sustratos. EI
material en bruto se purificé mediante HPLC usando el método
A, seguido de separacion SFC, para dar 3-ciano-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-(isopropilamino)-N,N-
dimetilpirazin-2-carboxamida (rendimiento del 14.5%) como un
solido de color blanquecino. 1H RMN (500 MHz, metanol-d4) ppm
1.23 - 1.30 (m, 6 H) 1.86 - 2.00 (m, 3 H) 2.06 - 2.17 (m, 2 H)
2.98 - 3.17 (n, 7 H) 3.46 - 3.54 (m, 1 H) 3.58 - 3.66 (m, 1 H)
4.21 - 4.34 (m, 1 H) 4.50 (td, J=7.44, 3.66 Hz, 1 H) 6.83 -
6.90 (m, 1 H) 6.95 - 7.03 (m, 1 H) 7.14 - 7.22 (m, 1 H); ESI-
MS m/z [M+H]+ 445 _0; y 3-ciano-6-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-(isopropilamino)-N,N-
dimetilpirazin-2-carboxamida (rendimiento del 2.0%) como un
solido de color blanco. 1H RMN (500 MHz, metanol-d4) & ppm
1.27 (d, J=6.83 Hz, 6 H), 1.83 - 2.00 (m, 2 H), 2.03 - 2.19
(m, 2 H), 3.02 - 3.18 (m, 6 H), 3.27-3.35 (m, 2H), 3.49 - 3.70
(m, 2 H), 4.25 (t, J=6.35 Hz, 1 H), 4.46 - 4.56 (m, 1 H), 6.77
- 6.93 (m, 1 H), 6.98 (ddd, J=11.35, 8.42, 3.17 Hz, 1 H,) 7.17
(td, J=9.28, 5.37 Hz, 1 H); ESI-MS m/z [M+H]+ 445.4.
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Ejemplo 17 5-(4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-1-

11)-3-ciano-6-(isopropilamino)-N,N-dimetilpirazin-2-

carboxamida
F O
N_. N_ CN
Cl | j[%rNFHB
HN" N \CH,
HyC” SCHjy ©

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar al ejemplo 13 usando una mezcla de acido 5-(4-(5-cloro-
2-fluorobenzoil)piperidin-1-il)-3-ciano-6-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico y acido 6-(4-(5-cloro-
2-fluorobenzoil)piperidin-1-il)-3-ciano-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico como sustratos. EI
compuesto del titulo se purificé mediante HPLC usando el método
B para dar su sal de TFA (rendimiento del 44%) como un sélido
de color blanquecino. 1H RMN (500 MHz, metanol-d4) ppm 1.22 -
1.29 (n, 6 H) 1.85 - 1.96 (m, 2 H) 1.96 - 2.06 (n, 2 H) 2.89
- 2.97 (m, 2 H) 3.03 (s, 3H) 3.09 - 3.15 (m, 3 H) 3.33 - 3.41
(m, 1 H) 3.58 - 3.65 (m, 2 H) 4.28 (t, J=6.35 Hz, 1 H) 7.28
(dd, J=10.25, 8.79 Hz, 1 H) 7.57 - 7.63 (m, 1 H) 7.73 - 7.78
(m, 1 H) ESI-MS m/z [M+H]+ 473.0.

Ejemplo 18: (R)-3-crano-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-N-(2-
(dimetilamino)etil)-6-(isopropilamino)-N-metilpirazin-2-

carboxamida
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F F

N
@A@Nw//
F e
1A
HN- N7
H3C/l\CH3

N ~N-CHs
o) CH,

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar al ejemplo 13 usando una mezcla del compuesto &cido
(R)-3-ci1ano-5-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-
i11)-6-(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico y acido (R)-3-
ciano-6-(4-((2,4-difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-i11)-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carboxilico (1:1), vy N1,N1,N2-
trimetiletano-1,2-diamina como sustratos de la reaccion. La
purificaciéon mediante cromatografia ultrarrapida en columna,
eluyendo con DCM:MeOH de 50:1 a 15:1, seguido de purificacion
SFC, proporcioné el compuesto del titulo (rendimiento del 17%)
como un soélido de color blanquecino. 1H RMN (500 MHz, CDCI3)
5 ppm 1.27 (d, J=5.2 Hz, 6 H), 1.57-1.60 (m, 2 H), 3.57 (s a,
8 H), 4.48 (s, 2 H), 4.66 (quin, J=6.59 Hz, 1 H), 7.11 - 7.24
(m, 2 H), 7.61 (s, 1 H), 7.68 (td, J=8.54, 6.35 Hz, 1 H), 8.83
(s, 1 H); ESI-MS m/z [M+H]+ 518.1.

Ejemplo 19: 6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-

(isopropilamino)-N,N-dimetilpirazin-2-carboxamida

F
ﬁjo
Tk
. N:KN]/ILN/CH3
HN- SN

CH,
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Se calento una mezcla de 6-cloro-5-(isopropilamino)-N,N-
dimetilpirazin-2-carboxamida (50 mg, 0.206 mmol), DIPEA (0.144
ml, 0.824 mmol) y clorhidrato de 4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidina (103 mg, 0.412 mmol) en dioxano (2.0
mL) a 180 °C en el microondas durante 4 h. La mezcla se purifico
mediante HPLC usando el método A para dar el compuesto del
titulo en forma de su sal de TFA (10 mg, 12%) como una pelicula
de color amarillo. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.21 (d,
J=6.35 Hz, 6 H), 1.77 - 1.97 (m, 2 H,) 2.07 (s a, 2 H), 2.81
- 3.00 (m, 2 H), 3.15 (d, J=19.53 Hz, 2 H), 3.38 (m, 6 H),
4.22 (dd, J=14.40, 6.59 Hz, 1 H), 4.54 (dt, J=7.93, 4.09 Hz,
1H), 6.11 (d, J=8.30 Hz, 1 H), 6.93 - 7.08 (m, 1 H), 7.21 -
7.43 (m, 2 H), 8.01 (s, 1H); ESI-MS m/z [M+H]+ 420.4.

Ejemplo 20 6-(4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)piperidin-1-
11)-5-(isopropilamino)-N,N-dimetilpirazin-2-carboxamida

F O
SaCHS:
N /N:]/H\N,CH3
' HN:I;Nl CH
ch/L\CH3
Se preparo 6-(4-((5-cloro-2-
fluorofenil) (hidroxi)metiDpiperidin-1-il)-5-
(isopropilamino)-N,N-dimetilpirazin-2-carboxamida y se

purifico de un modo similar al ejemplo 19 usando (5-cloro-2-
fluorofenil) (piperidin-4-il)metanol en lugar de clorhidrato de
4-(2,4-difluorofenoxi)piperidina. La purificacion mediante
HPLC usando el método A proporcioné 6-(4-((5-cloro-2-
fluorofenil) (hidroxi)metil)piperidin-1-il)-5-

(isopropilamino)-N,N-dimetilpirazin-2-carboxamida en forma de
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su sal de TFA (47 mg, 85%) como un solido de color blanco. 1H
RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm 1.09 - 1.29 (m, 6 H) 1.36 (d,
J=12.69 Hz, 1 H) 1.48 - 1.72 (m, 2 H) 1.81 (d, J=12.20 Hz, 1
H), 2.53 - 2.55 (m, 2 H,) 2.94 (s, 3 H) 3.10 (s, 3 H) 3.31 -
3.48 (m, 2 H) 4.19 (dd, J=14.40, 6.59 Hz, 1 H) 4.65 (d, J=6.35
Hz, 1 H) 5.98 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.15- 7.32 (m, 1 H) 7.32 -
7.42 (m, 1 H) 7.48 (dd, J=6.10, 2.69 Hz, 1 H) 7.98 (s, 1 H).;
ESI-MS m/z [M+H]+ 450.3.

A una solucién de 6-(4-((5-cloro-2-
fluorofenil) (hidroxi)metil)piperidin-1-il)-5-
(isopropilamino)-N,N-dimetilpirazin-2-carboxamida (42 mg,
0.093 mmol) en DCM (56 mL) se le afadid peryodinano de Dess-
Martin (99 mg, 0.233 mmol). La solucidon de reaccidén se agito
a 23 °C durante 2 h. La mezcla se filtro y se purifico mediante
HPLC usando el método A dos veces para dar el compuesto del
titulo en forma de su sal de TFA (0.5 mg, 1.0%) en forma de
una pelicula transparente. 1H RMN (500 MHz, metanol-d4) & ppm
1.29 (m, 6 H), 1.93 (m, 2 H,) 2.02 (m, 2 H), 2.65 (m, 2 H),
3.16 (m, 2 H), 3.33-3.34 (m, 6 H), 4.33 (m, 1 H), 4.61 (m, 1H),
7.26 (m, 1 H), 7.29 (m, 1 H), 7.74 (m, 2 H), 8.07 (s, 1H);
ESI-MS m/z [M+H]+ 450.3.

Ejemplo 21 (R)-6-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometi)piperidin-1-il)-5-(isopropilamino)-
N-metilpirazin-2-carboxamida

F F

©/\G O
c NN \-CHa
j; /A

HN- SN

HaC” >CH,
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El compuesto del titulo se prepardo y purificéo de un modo
similar al ejemplo 19 wusando clorhidrato de (R)-4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina y 6-cloro-5-
(isopropilamino)-N-metilpirazin-2-carboxamida como sustratos
de la reaccién. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de
su sal de TFA (rendimiento del 11%) como un solido de color
blanco. 1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.20 (d, J=6.35 Hz, 6
H), 1.34 (d, J=12.69 Hz, 1 H), 1.49 - 1.78 (m, 2 H), 1.93 (d,
J=12.20 Hz, 1 H), 2.09 (s a, 1 H), 2.60 - 2.76 (m, 2 H), 2.77
(d, J=4.88 Hz, 3 H), 3.22 - 3.55 (m, 2 H,) 4.20 - 4.24 (m, 1
H,) 5.45 - 5.68 (m, 1 H), 6.13 (d, J=8.30 Hz, 1 H), 7.20 (t,
J=8.30 Hz, 1 H), 7.34 (t, J=10.01 Hz, 1 H), 7.51 - 7.65 (m, 1
H), 7.94 (d, J=4.88 Hz, 1 H), 8.21 (s, 1 H); ESI-MS m/z [M+H]+
422 .2.

Ejemplo 22 (5)-6-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometi)piperidin-1-il)-5-(isopropilamino)-

N-metilpirazin-2-carboxamida

F F
@*@ i
c N__N N-CH
| H
N\
HN" SN
ch/J\CH3

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar al ejemplo 19 wusando clorhidrato de (S)-4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina y 6-cloro-5-
(isopropilamino)-N-metilpirazin-2-carboxamida como sustratos
de la reaccién. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de
su sal de TFA (rendimiento del 14%) como un solido de color
blanco. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ppm 1.20 (d, J=6.35 Hz, 6
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H), 1.34 (d, J=11.72 Hz, 1 H), 1.49 - 1.78 (m, 2 H), 1.93 (d,
J=13.18 Hz, 1 H), 2.09 (d, J=3.91 Hz, 1 H), 2.57 - 2.66 (m, 2
H), 2.76-2.77 (d, J=4.9 Hz, 3H), 3.42-3.45 (m, 2 H), 4.19 -
4.26 (m, 1 H), 5.42 - 5.69 (m, 1 H), 6.12 (d, J=7.81 Hz, 1 H),
7.11 - 7.27 (m, 1 H), 7.29 -7.40 (m, 1 H), 7.51 - 7.65 (m, 1
H), 7.94 (d, J=4.88 Hz, 1 H), 8.21 (s, 1 H); ESI-MS m/z [M+H]+
422 .2.

Ejemplo 23 6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N-
(2-(dimetilamino)-etil)-5-(isopropilamino)-N-metilpirazin-2-

carboxamida
F
/I:i:]/O\I::?] o] CH,
F N:H:NiI/M\N/”\v/I\CHs
HN" N7 CHy
ch/l\CH3
A una solucion de acido 6-(4-(2,4-

difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-(isopropilamino)pirazin-2-

carboxilico (65 mg, 0.166 mmol), N1,N1,N2-trimetiletan-1,2-
diamina (16.93 mg, 0.166 mmol) y HATU (126 mg, 0.331 mmol) en
THF (5 mL) se le afadio DIPEA (0.02 mL, 0.13 mmol). La solucidn
resultante se agito a 23 °C durante 1 h. La mezcla se extrajo
con EtOAc (10 mL) y se lavo con agua (10 mL) y salmuera (2 x
10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04
anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar el
producto en bruto. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida en columna, eluyendo con DCM/MeOH de 50:1 a 2:1,
dio el compuesto del titulo (70 mg, 89%) como un soélido de
color blanco. 1H RMN (500 MHz, CDCI3) & ppm 1.27 (d, J=5.2 Hz,
6 H), 1.57-1.60 (m, 2 H), 3.57 (s a, 8 H), 4.48 (s, 2 H), 4.66
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(quin, J=6.59 Hz, 1 H), 7.11 - 7.24 (m, 2 H), 7.61 (s, 1 H),
7.68 (td, J=8.54, 6.35 Hz, 1 H), 8.83 (s, 1 H); ESI-MS m/z
[M+H]+ 477.1.

Ejemplo 24: (6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-1l)-5-
(isopropiIamino)pirazin—2—iI)(3—f|uoroazetidin—1—iI)metanona

@@IJA

3c CH,4

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al
ejemplo 23 usando clorhidrato de 3-fluoroazetidina en lugar de
N1,N1,N2-trimetiletan-1,2-diamina. La purificacion mediante
HPLC usando el método B proporciond la sal de TFA del compuesto
del titulo (rendimiento del 67.5%) como un semisélido de color
amarillo palido. 1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) ppm 1.16 - 1.30 (m,
6 H) 1.84 - 1.95 (m, 2 H) 2.09 (s a, 2 H) 2.91 (d, J=9.28 Hz,
2 H) 3.12 - 3.20 (m, 1 H) 3.34 (sa, 1 H) 3.96-4.09 (Im, 1 H)
4.21 - 4.42 (m, 2 H) 4.51 - 4.64 (n, 2 H) 4.83 - 4.95 (m, 1 H)
5.32 - 5.52 (m, 1 H) 6.33 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 6.99 - 7.06 (m,
1 H) 7.24 - 7.39 (n, 2 H) 8.24 - 8.30 (m, 1 H); ESI-MS m/z
[M+H]+ 450.0.

Ejemplo 25 5-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-6-

(isopropilamino)—N N-dimetilpirazin-2-carboxamida

Jos @I 25
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Se calento una solucioén de 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-N,N-dimetilpirazin-2-
carboxamida (300mg, 0.756 mmol), propan-2-amina (89 mg, 1.512
mmol) y DIPEA (391 mg, 3.02 mmol) en dioxano (2.0 mL) a 140 ©C
con 1irradiacion de microondas durante 1 h. La mezcla de
reaccion se filtro y se purificé mediante HPLC usando el método
B para dar la sal de TFA del compuesto del titulo (29mg, 9.1%)
como un so6lido de color blanquecino. 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6)
ppm 1.16 - 1.22 (m, 6 H) 1.83 - 1.93 (m, 2 H) 2.02 - 2.11 (m,
2 H) 2.91 - 3.00 (m, 5H) 3.04 (s, 3 H) 3.39 (d, J=3.91 Hz, 2
H) 4.07 - 4.16 (m, 1 H) 4.55 (tt, J=8.05, 3.91 Hz, 1 H) 5.81
(d, J=7.81 Hz, 1 H) 6.99 - 7.06 (m, 1 H) 7.25 - 7.37 (m, 2 H)
7.59 - 7.63 (m, 1 H); ESI-MS m/z [M+H]+ 420.0.

Ejemplo 26: (R)-5-(ciclopropilamino)-6-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo

F F

F X

1

HN N

A

Se calento una solucion de 6-cloro-5-
(ciclopropilamino)pirazin-2-carbonitrilo (2 mg, 10.28 umol),
clorhidrato de (R)-4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidina (41.1 mg, 0.155 mmol) y
DIPEA (26.6 mg, 0.206 mmol) en dioxano (0.34 mL) a 120 °C
durante 10 h. La mezcla se purifico mediante HPLC usando el
método A para dar la sal de TFA del compuesto del titulo

(rendimiento del 40.6%) como un so6lido de color pardo. 1H RMN
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(500 MHz, metanol-d4) & ppm 0.67-0.70 (m, 2 H), 0.88-0.92 (m,
2 H), 1.43-1.45 (m, 1 H), 1.42-1.74 (m, 2 H), 1.99-2.06 (m, 1
H), 2.08-2.13 (n, 1 H), 2.70-2.80 (m, 3 H), 3.32-3.60 (m, 2
H), 5.48 (dd, J=42.2, 7.6 Hz, 1 H), 6.99-7.08 (m, 2H), 7.49-
7.54 (m, 1H), 8.08 (s, 1H); ESI-MS m/z [M+H]+ 388.3.

Ejemplo 27: 6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-i1l)-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carbonitrilo

F
fjo
. \I::L:[NircN
HN- N7

A

El compuesto del titulo se prepard y purifico de un modo

HsC” SCHg
similar al ejemplo 26 usando 6-cloro-5-
(isopropilamino)pirazin-2-carbonitrilo y clorhidrato de 4-
(2,4-difluorofenoxi)piperidina como sustratos de la reaccion.
El compuesto del titulo se purificé mediante HPLC usando el
método A para dar su sal de TFA (rendimiento del 50.0%) como
un sélido de color blanco. 1H RMN (500 MHz, metanol-d4) & ppm
1.27-1.33 (m, 6 H), 1.97-2.05 (m, 2 H), 2.13-2.22 (m, 2 H),
3.17-3.24 (m, 2 H), 3.45-3.51 (m, 2H), 4.42-4.45 (m, 1 H),
4.50-4.53 (m, 1 H), 6.91-7.01 (m, 1 H), 7.10-7.15 (m, 1 H),
7.21-7.30 (m, 1 H), 8.15 (s, 1 H); ESI-MS m/z [M+H]+ 374.3.
Ejemplo 28 5-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-i1l)-6-
(i1sopropilamino)pirazin-2-carbonitrilo
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F

= On

A

H3C” SCHy

Se calentd una mezcla de 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carbonitrilo (150 mg,
0.428 mmol), propan-2-amina (0.728 mL, 8.55 mmol) y TEA (0.596
mL, 4.28 mmol) en DMSO (6.0 mL) a 80 °C durante 16h. La mezcla
se vertid en agua y se extrajo con EtOAc. Se concentro la capa
organica y el producto en bruto se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (EtOAc en heptano al 10-
100%) para dar el compuesto del titulo (63.7 mg, 33.6%). 1H
RMN (500 MHz, CDCI3) & ppm 1.23 (d, J=6.4 Hz, 6H), 1.89-1.86
(m, 2H), 2.16-2.07 (m, 2H), 3.10-3.06 (m, 2H), 3.51-3.48 (m,
2H), 4.13-4.10 (m, 1H), 4.49-4.47 (m, 1H), 5.23 (d, J=7.2 Hz,
1H), 6.99-6.89 (m, 1H), 7.01-7.00 (m, 1H), 7.18-7.13 (m, 1H).
ESI-MS m/z [M+H]+ 373.8.

Ejemplo 29 5-(4-(4-cloro-2-fluorofenoxi)piperidin-1-il)-

6-(ciclopropilamino)pirazin-2-carbonitrilo
F
o
T
) JIPR
HN- >N >CN

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar al ejemplo 28 usando 6-cloro-5-(4-(4-cloro-2-
fluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carbonitrilo y
ciclopropanamina como sustratos de la reaccidon. EI compuesto
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del titulo se obtuvo en forma de su base libre (rendimiento
del 52%) como un so6lido de color blanco. 1H RMN (500 MHz,
CDCI3) & ppm 0.53 - 0.56 (m, 2 H) 0.86 - 0.912 (m, 2 H) 1.94
(ddt, J=17.33, 7.44, 3.72, 3.72 Hz, 2 H) 2.05 - 2.13 (m, 2 H)
2.74 - 2.79 (n, 1 H) 3.08 - 3.14 (m, 2 H) 3.46 - 3.52 (m, 3 H)
4.46 (tt, J=7.26, 3.48 Hz, 1 H) 5.12 (s a, 1 H) 6.93 - 6.97
(m, 1 H) 7.03 - 7.06 (m, 1 H) 7.12 (dd, J=10.74, 2.44 Hz, 1 H)
7.92 (s, 1 H). ESI-MS m/z [M+H]+ 387.9.

Ejemplo 30 (S)-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)-6-
(isopropilamino)pirazin-2-carbonitrilo

F F

HN:[hél\CN
HyC” SCHy

El compuesto del titulo se prepard y purificéo de un modo
similar al ejemplo 28 usando (S)-6-cloro-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo como sustrato en lugar de 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carbonitrilo. El
compuesto del titulo se purificé mediante HPLC para dar su sal
de HCI (rendimiento del 14.2%) como un sé6lido de color blanco.
1H RMN (500 MHz, metanol-d4) & ppm 1.25 (d, J=6.8 Hz, 6H),
1.46-1.44 (m, 1H), 1.67-1.61 (m, 2H), 1.98-1.96 (m, 1H), 2.03-
2.01 (m, 1H), 2.82-2.74 (m, 2H), 3.76-3.70 (m, 1H), 4.18-4.15
(m, 1H), 5.50 (dd, J=48, 7.2 Hz, 1H), 7.06-6.98 (m, 2H), 7.51-
7.47 (m, 1H), 7.79 (s, 1H). ESI-MS m/z [M+H]+ 389.9.
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Ejemplo 31: (R)-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometi)piperidin-1-il)-6-
(isopropilamino)pirazin-2-carbonitrilo

F F

J@A@NN
] T
HN- N7 >CN

A

HyC” CH,

El compuesto del titulo se prepard y purificé de un modo
similar al ejemplo 28 usando (R)-6-cloro-5-(4-((2,4-
difluorofenil)fluorometil)piperidin-1-il)pirazin-2-
carbonitrilo como sustrato en lugar de 6-cloro-5-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)pirazin-2-carbonitrilo. El
compuesto del titulo se purificé mediante HPLC para dar su sal
de HCI (rendimiento del 29.7%) como un sélido de color blanco.
1H RMN (500 MHz, metanol-d4) & ppm 1.25 (d, J=6.8 Hz, 6H),
1.46-1.44 (m, 1H), 1.67-1.61 (m, 2H), 1.98-1.96 (m, 1H), 2.03-
2.01 (m, 1H), 2.82-2.74 (m, 2H), 3.76-3.70 (m, 1H), 4.18-4.15
(m, 1H), 5.50 (dd, J=48, 7.2 Hz, 1H), 7.06-6.98 (m, 2H), 7.51-
7.47 (m, 1H), 7.79 (s, 1H). ESI-MS m/z [M+H]+ 389.9.

Ejemplo 32 6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-

(isopropilamino)-3-morfolinopirazin-2-carbonitrilo
F
o]
IoneT
HN];NIEN/\E
H3C/L\CH3 L\»/

Se combinaron 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftaleno
(12.21 mg, 0.020 mmol), diacetoxipaladio (2.202 mg, 9.81 umol),
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Cs2C03 47.9 mg, 0.147 mmol), 3-cloro-6-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-(isopropilamino)pirazin-2-
carbonitrilo (20 mg, 0.049 mmol) y morfolina (8.54 mg, 0.098
mmol) en tolueno (10 mL). La mezcla de reaccidén se calentd en
un microondas a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccidén se
filtré y se purifico mediante HPLC usando el método A para dar
el compuesto del titulo en forma de su sal de TFA (4 mg, 18%)
en forma de una pelicula de color bronceado. 1H RMN (500 MHz,
metanol-d4) & ppm 1.12 - 1.37 (m, 6 H), 1.94 (td, J=8.54, 4.39
Hz, 2 H), 2.04 - 2.21 (m, 2 H), 2.88 (ddd, J=12.33, 8.91, 3.17
Hz, 2 H), 3.17 - 3.29 (m, 2 H), 3.53 - 3.67 (m, 4 H), 3.73 -
3.86 (m, 4 H), 4.15 - 4.31 (m, 1 H), 4.37 - 4.50 (m, 1 H),
6.80 - 6.92 (m, 1 H), 6.98 (ddd, J=11.35, 8.67, 2.93 Hz, 1 H),
7.17 (td, J=9.28, 5.37 Hz, 1 H); ESI-MS m/z [M+H]+ 459.4.
Ejemplo 33 6-(4-(2,4-difluorofenoxi)piperidin-1-i1l)-5-

(isopropiIamino)—3—(metoximetiI)pirazin—2—carbonitrilo

& OI e,

ch CH,4

Se combinaron 3-cloro-6-(4-(2,4-
difluorofenoxi)piperidin-1-il)-5-(isopropilamino)pirazin-2-
carbonitrilo (60 mg, 0.123 mmol), PdCI2(dppf) (8.97 mg, 0.012
mmol), metoximetiltrifluoroborato de potasio (74.5 mg, 0.490
mmol) y Na2C03 2N (0.5 ml) en dioxano (1.0 mL). La mezcla de
reaccion se calentd en un microondas a 130 °C durante 30 min.
La mezcla de reaccion se Filtro y se purificéo mediante HPLC
usando el método A dos veces para dar el compuesto del titulo
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en forma de su sal de TFA (6 mg, 10%) en forma de una pelicula
de color amarillo. 1H RMN (500 MHz, metanol-d4) ppm 1.27 (d,
J=6.35 Hz, 6 H) 1.87 - 2.04 (m, 2 H) 2.08 - 2.20 (m, 2 H) 3.05
(ddd, J=12.45, 8.54, 3.42 Hz, 2 H) 3.37 - 3.50 (m, 2 H) 4.28
-4.41 (m, 1 H) 4.43 - 4.53 (m, 3 H) 6.80 - 6.93 (n, 1 H) 6.98
(ddd, J=11.35, 8.66, 2.93 Hz, 1 H) 7.17 (td, J=9.28, 5.37 Hz,
1 H) ; ESI-MS m/z [M+H]+ 418.4.

Ejemplo 34 6-(4-(2,4-difluorobencil)piperazin-1-i1l)-3-
((2-(dimetilamino)etoxi)metil)-5-(isopropilamino)pirazin-2-
carbonitrilo

F

N/\j
F/©/\ K/NIN]/\C/N
HN SN O n-CHs

/L\ CHs
H;C CH;

El compuesto del titulo se prepard y purifico de un modo
similar al ejemplo 33 usando 2-
(dimetilamino)etoximetiltrifluoroborato de potasio en lugar de
metoximetiltrifluoroborato de potasio. EI compuesto del titulo
se obtuvo en forma de su sal de TFA (rendimiento del 2%) como
una pelicula transparente. 1H RMN (500 MHz, metanol-d4) & ppm
1.26 - 1.29 (m, 6 H), 2.94 (s, 6 H), 3.24-3.46 (m, 6 H), 3.67
(s, 2H), 3.95-3.97 (m, 2H), 4.38-4.39 (m, 1H), 4.47 (s, 2H),
4.65-4.68 (m, 4H), 7.12 - 7.30 (m, 2 H), 7.67 (d, J=6.35 Hz,
1 H); ESI-MS m/z [M+H]+ 474.4.

Los compuestos de la invenciodn se pueden administrar solos
o en forma de una composicion farmacéutica. En la practica,
los compuestos de la iInvencién se administran normalmente en

forma de composiciones farmacéuticas, es decir, en una mezcla
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con al menos un excipiente TfTarmacéuticamente aceptable. La
proporcion y naturaleza del excipiente o de cualquiera de los
excipientes farmacéuticamente aceptables se determina mediante
las propiedades del compuesto de la invencidon seleccionado, la
via elegida de administraciéon y la practica farmacéutica
habitual.

En otra realizaciéon, la presente invencidn proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden: un compuesto de la
invencién y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Para llevar a cabo el tratamiento de un paciente que
necesite tal tratamiento, se puede administrar un compuesto de
la invencidon en cualquier forma y por cualquier via que haga
que el compuesto esté biodisponible. Los compuestos de la
invencién se pueden administrar mediante varias rutas,
incluida la via oral, en particular mediante comprimidos y
capsulas. Los compuestos de la invencion se pueden administrar
por vias parenterales, mas particularmente por inhalacion,
subcutéanea, intramuscular, intravenosa, intraarterial,
transdérmica, intranasal, rectal, vaginal, ocular, toépica,
sublingual y bucal, intraperitoneal, intraadiposa, intratecal
y mediante un suministro local, por ejemplo, mediante un
catéter o un implante intravascular.

El experto en la técnica puede seleccionar facilmente la
forma y via de administracion apropiadas dependiendo de las
caracteristicas particulares del compuesto seleccionado, el
trastorno o afeccion que se va a tratar, la etapa del trastorno
o] afeccion 'y otras circunstancias relevantes. Las
composiciones Tfarmacéuticas de la 1Invencién se podran

administrar al paciente, por ejemplo, en forma de comprimidos,
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capsulas, sellos, papeles, pastillas para chupar, obleas,
elixires, unguentos, parches transdérmicos, aerosoles,
medicamentos inhalados, supositorios, soluciones y
suspensiones.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
se preparan de un modo muy conocido en la técnica farmacéutica
e incluyen al menos uno de los compuestos de la invencion como
el principio activo. La cantidad de un compuesto de la presente
invencioén podra variar dependiendo de su forma particular vy,
convenientemente, podra estar comprendida entre un 1% vy
aproximadamente un 50% del peso de la forma Tfarmacéutica
unitaria. La expresion "excipiente farmacéuticamente
aceptable” se refiere a aquellos utilizados normalmente en la
preparacion de composiciones farmacéuticas y debera ser
farmacéuticamente puro y atéxico en las cantidades utilizadas.
Generalmente son un material solido, semisélido o liquido que
en el agregado puede actuar como un vehiculo o medio para el
principio activo. Se pueden consultar algunos ejemplos de
excipientes farmacéuticamente aceptables en Remington’s
Pharmaceutical Sciences y en Handbook of Pharmaceutical
Excipients e incluyen diluyentes, vehiculos, portadores, bases
de unguentos, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes,
fluidizantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes,
bases de geles, matrices de liberacion prolongada, agentes
estabilizantes, conservantes, disolventes, agentes de
suspension, tampones, emulsionantes, tintes, propulsores,
agentes de recubrimiento y otros.

Las presentes composiciones Tarmacéuticas se Tormulan

preferentemente en una forma farmacéutica unitaria, donde cada
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dosis contienen normalmente entre aproximadamente 0.5 mg vy
aproximadamente 100 mg de los compuestos de la invencion. La
expresion "forma farmacéutica unitaria' se refiere a una unidad
fisicamente discreta que contiene una cantidad predeterminada
de un principio activo, asociado con un excipiente
farmacéuticamente aceptable, mediante la cual se utilizan una
o mas a lo largo de toda la pauta posoldgica para producir el
efecto terapéutico deseado. Se podran tomar una o mas "‘formas
farmacéuticas unitarias”™ para llevar a cabo la dosificacién
del tratamiento con una programacioén diaria.

En wuna variacion particular, la composicion es una
composicion farmacéutica adaptada para la administracion oral,
tal como un comprimido o una capsula, o una formulacién liquida,
por ejemplo, una solucién o suspensiéon adaptada para la
administraciéon oral. En otra variaciéon particular mas la
composicion farmaceutica es una formulacion liquida adaptada
para la administracion parenteral.

Los compuestos de la presente invencidon son moduladores
de GPR6 y como tales son utiles en el tratamiento y la
prevencion de afecciones asociadas con el GPR6. Tal como se
menciond anteriormente, las dianas estriadas principales de la
inervacion dopaminérgica residen en las neuronas espinales
medias (MSN) de las vias de salida estriadopalidal (indirectas)
y estriadonigral (directas). Las MSN de la senda de salida
directa expresan receptores de dopamina D1 mientras que
aquellas en la senda indirecta expresan receptores D2. El GPR6
se enriquece en el receptor D2 que expresa las MSN en el
estriado en tanto la actividad del GPR6 es fTuncionalmente

opuesta a la sefalizaciéon del receptor D2. El antagonismo o
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agonismo inverso de GPR6 acoplado a las G disminuye el AMPc en
los MSN y proporciona una alternativa TfTuncional para la
activacion mediada por dopamina de los receptores D2.

El antagonismo o agonismo inverso del GPR6 acoplado a las
G proporciona una alternativa funcional para la activacioén
mediada por dopamina de los receptores D2. Como tales, los
compuestos que modulan la actividad de GPR6 son utiles para
tratar una variedad de trastornos neuroldégicos y psiquiatricos.
Por ejemplo, 1los trastornos de movimiento incluidos Ila
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington tanto
solas o en combinacidén con otros agentes son aprobados para el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson incluido L-DOPA,
agonistas dopaminérgicos, inhibidores de MAO B, inhibidores de
descarboxilasa DOPA e inhibidores de C(O)MT. Otras
indicaciones de enfermedades que podrian tratarse mediante la
modulacion del GPR6 incluyen la adiccion las drogas vy
trastornos alimentarios, trastornos cognitivos, esquizofrenia,
trastornos bipolares y depresion.

En otra realizacion, la invencion proporciona métodos
para tratar afecciones asociadas con el GPR6, que comprenden:
administrar a un paciente que lo necesita una cantidad eficaz
de un compuesto de la invencion. En otra realizacidn, se
proporciona un compuesto de la invencidn para sSu uso como un
medicamento. La invencidon también proporciona el uso de un
compuesto de la invencidn, incluido el uso para la fabricacion
de un medicamento, para tratar las afecciones asociadas con el
GPR6 descritas en el presente documento. Los compuestos de la

presente invencidon son utiles como moduladores de GPR6 en una
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variedad de individuos (por ejemplo, seres humanos, mamiferos
no humanos y no mamiferos).

Tal y como se utilizan en la presente, los términos
"afeccion™, "trastorno” y "enfermedad" se refieren a cualquier
estado andmalo o patoldgico. El término "afecciones asociadas
con el GPR6"™ incluye afecciones, trastornos y enfermedades en
los que los moduladores del GPR6 proporcionan un beneficio
terapéutico, tal como enfermedad de Parkinson, discinesias
inducidas por levodopa y enfermedad de Huntington, adiccidon a
farmacos, trastornos alimenticios, trastornos cognitivos,
esquizofrenia, trastornos bipolares y depresion.

Los términos "tratar’, 'tratamiento"™ y la expresién ''que
trata” i1ncluyen mejoras de las afecciones descritas en la
presente. Los términos "tratar™, 'tratamiento” y la expresion
""que trata™ incluyen todos ellos procesos que proporcionan una
ralentizacion, interrupcion, detencion, control o parada del
estado o evoluciodon de las afecciones descritas en la presente,
pero no indica necesariamente una eliminaciéon total de todos
los sintomas o una cura de la afeccion. Los términos “tratar',
"tratamiento”™ y la expresiéon 'que trata™ se pretende que
incluyan el tratamiento terapéutico de tales trastornos. Los
términos "tratar’™, "tratamiento™ y la expresion '‘que trata" se
pretende que incluyan el tratamiento profilactico de tales
trastornos.

Tal y como se utiliza en la presente, los términos
"paciente™ y "sujeto™ incluyen seres humanos y animales no
humanos, por ejemplo, mamiferos tales como ratones, ratas,
cobayas, perros, gatos, conejos, vacas, caballos, ovejas,

cabras y cerdos. Los términos también incluyen pajaros, peces,
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reptiles, anfibios y similares. Se sobreentiende que un
paciente mas concreto es un ser humano. Asimismo, los sujetos
y pacientes mas concretos son los mamiferos no humanos tales
como ratones, ratas y perros.

Tal y como se utiliza en la presente, la expresion
"cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto de
la invencidén que trata, tras la administracion de una dosis
Unica o multiple, a un paciente que padece la afecciodn
mencionada. El médico adjunto a cargo del diagnéstico, asi
como también el experto en la técnica, podra determinar
facilmente la cantidad eficaz mediante el uso de técnicas
conocidas y mediante la observacion de los resultados obtenidos
en circunstancias analogas. Para determinar la cantidad eficaz
de la dosis, el médico adjunto a cargo del diagnéstico tiene
en cuenta varios factores que incluyen, pero sin limitacion:
la especie del paciente; su tamafo, edad y estado de salud
general; [la afeccion, trastorno o enfermedad especifico
implicado; el grado, la afectacion o la gravedad de la afeccion,
trastorno o enfermedad, la respuesta del paciente individual;
el compuesto particular administrado; el modo de
administracion; las caracteristicas de biodisponibilidad de la
preparacion administrada; la pauta posoldégica seleccionada; el
uso de wuna medicacion simultanea; y otras circunstancias
relevantes. Una cantidad eficaz de la presente invencion, la
dosificacion del tratamiento, se espera que esté comprendida
en un intervalo entre 1 mg y 200 mg. El experto en la técnica
puede determinar las cantidades especificas. Aunque estas
dosificaciones se basan en un individuo humano promedio que

tiene una masa de aproximadamente 60 kg a aproximadamente 70
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kg, el médico podra determinar la dosificacion adecuada para
otros pacientes.

La caracteristica patoldgica de la enfermedad de
Parkinson (PD) es la pérdida de células neuronales dentro de
la sustancia negra. La degeneracion del sistema nigroestriado
ocasiona reduccion en la concentracion estriada de dopamina
que resulta en manifestaciones clinicas motoras y no motoras.
Muchos pacientes con enfermedad de Parkinson se tratan con
levodopa, un profarmaco para la dopamina. La levodopa tiene
varios efectos secundarios graves que 1incluyen discinesia
inducida (LID), trastornos del control de 1impulsos (ICD),
sintomas psicoticos y alteraciones del suefio. La LID es
progresiva (un 90% de pacientes con PD desarrollan LID en 10
anos). Las adaptaciones irreversibles ocurren en el receptor
D1 que seiiala en las MSN en modelos de roedores de LID que
incluyen desensibilizaciéon reducida que conduce a la
hipersensibilidad en la via directa. La inactivacion genética
de los receptores D1 pero no D2 elimina la LID en ratones. No
obstante, el bloqueo de la sefalizacion del receptor D1 no
afecta la eficacia antiparkinsoniana de la L-DOPA.

En una realizacion particular, la presente iInvencion
proporciona un método para tratar la enfermedad de Parkinson
que comprende: administrar a un paciente que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto de la iInvencion. Esto es, la
invencion también proporciona el uso de un compuesto de la
invencion, incluido el wuso para la fTabricacion de un
medicamento, para tratar la enfermedad de Parkinson.

Los compuestos de la invencion pueden combinarse con uno

o0 mas compuestos farmacoldégicamente activos o terapias para el
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tratamiento de uno o mas trastornos, enfermedades o afecciones
para los que se 1indica el GPR6 pueden administrarse
simultaneamente, secuencialmente o individualmente en
combinacidn con uno o mas compuestos o terapias para tratar la
enfermedad de Parkinson, discinesias inducidas por levodopa y
enfermedad de Huntington, adiccién a los farmacos, trastornos
alimenticios, trastornos cognitivos, esquizofrenia, trastornos
bipolares y depresién. Dichas combinaciones pueden ofrecer
ventajas terapéuticas significativas, que incluyen menos
efectos secundarios, capacidad mejorada para  tratar
poblaciones de pacientes subatendidos o actividad sinérgica.
En particular, 1los compuestos de [la invencién pueden
administrarse con levodopa para tratar la enfermedad de
Parkinson. La presente invencidn proporciona un método para
tratar la enfermedad de Parkinson que comprende: administrar
a un paciente que 1o necesita una cantidad eficaz de un
compuesto de la invenciéon en combinacidon con levodopa. La
invencion también proporciona el uso de un compuesto de la
invencion en combinacion con levodopa, incluido el uso para la
fabricacion de un medicamento, para tratar la enfermedad de
Parkinson.

La actividad de los compuestos como moduladores de GPR6
puede determinarse mediante una variedad de métodos que
incluyen métodos in vitro e in vivo.

Ejemplo A.1

Inhibicion de la actividad de AMPc de GRP6 en ensayos in
vitro

Este ensayo basado en células mide la capacidad de

compuestos para inhibir la actividad de AMPc constitutivo del
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receptor GPR6 expresado en células CHO-K1. Las células CHO se
expresaron establemente con el receptor GPR6, cuya expresion
se controla mediante un elemento inducible de tetraciclina.
Las células se cultivaron en un medio que contiene F12K, FBS
al 10%, Pen/Estrep al 1%, 200ug/mL de higromicina. Se indujo
la expresidén del receptor GPR6 durante 20 h con 1 ug/mL de
doxiciclina (Sigma D9891) en medio de cultivo. Tras la adiciodn
de células de doxiciclina se colocaron en placas a una densidad
de 250 a 500 células por pocillo en placas con fondo claro
negro con medio volumen (Costar) y se colocaron en un incubador
(37°, C(0)2 al 5%) durante 20 horas antes de los ensayos AMPc.

El medio de cultivo se elimind de las células y se lavaron
con 50
mg/mL, Na2HPO4 0.1 mg/mL, KCI 0.34 mg/mL, NaHC(0)3 1.26 mg/mL,
D-glucosa 1.8 mg/mL, NaCl 7 mg/mL; pH=7.4). Los compuestos
suspendidos en DMSO se diluyeron en tampon de Ringer que
contenia BSA libre de acidos grasos al 0.5% y se incubaron en
células durante 45 minutos a 37° y C(0)2 al 5%. Después de la
incubacion, las células se incubaron durante 10 minutos a
temperatura ambiente con solucidén de rastro de Eu-AMPc de un
kit de ensayo Lance HTRF UltracAMP de Perkin Elmer (TRF0264).
Después, se agrego la solucion ULightTM-anti-cAMP del kit Lance
HTRF y se incubd en un agitador a temperatura ambiente durante
1 hora antes de la deteccidon HTRF en un dispositivo BMG
PolarStar Omega.

Se generaron las curvas de CI50 con una ecuacion logistica
de cuatro parametros utilizando GraphPad Prism 5.03. El valor
de CI150 (M) de los ejemplos de compuestos en este ensayo se

proporciona en la tabla a continuacioén.

Ll de tat
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Ejemplo A.2

Inhibicion de la actividad de AMPc de GRP6 en ensayos in
vitro

Este ensayo basado en células mide la capacidad de
compuestos para inhibir la actividad de AMPc constitutivo del
receptor GPR6 expresado en células CHO-K1. Las células CHO se
expresaron establemente con el receptor GPR6, cuya expresion
se controla mediante un elemento inducible de tetraciclina.
Las células se cultivaron en un medio que contiene F12K, FBS
al 10%, Pen/Estrep al 1%, 200ug/mL de higromicina. Se indujo
la expresidén del receptor GPR6 durante 20 h con 2 ug/mL de
doxiciclina (Sigma D9891) en medio de cultivo. Tras la adiciodn
de células de doxiciclina se colocaron en placas a una densidad
de 450 a 750 células por pocillo en placas de 96 pocillos
negras para cultivo de tejido con medio volumen (Costar) y se
colocaron en un incubador (37°, C02 al 5%) durante 20 horas
antes de los ensayos de AMPc.

El medio de cultivo se elimind de las células y se lavaron
con 50
NaH2P04 0.18 mg/mL, Na2HP0O4 0.1 mg/mL, KCI 0.34 mg/mL, NaHCO3
1.26 mg/mL, D-glucosa 1.8 mg/mL, NaCl 7 mg/mL; pH=7.4). Los
compuestos suspendidos en DMSO se diluyeron en tampon de Ringer
que contenia BSA libre de acidos grasos al 0.5% mas 300 pM de
IBMX y se incubaron en células durante 45 minutos a 37° y CO2
al 5%. Después de la incubacidon, las células se incubaron
durante 10 minutos a temperatura ambiente con solucidon de
rastro de Eu-AMPc de un kit de ensayo Lance HTRF UltracAMP de
Perkin Elmer (TRF0263). Después, se agregé 1la solucion
ULightTM-anti-cAMP del Kkit Lance HTRF y se 1incubd en un

L/ poci ]
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agitador a temperatura ambiente durante 1 hora antes de la

deteccion HTRF en un lector de placas Envision de Perkin Elmer.

de cuatro parametros utilizando GraphPad Prism 5.03. El valor
de CE50 (uM) de los ejemplos de compuestos en este ensayo se

Se generaron las curvas de CE50 con una ecuacion logistica
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proporciona en la Tabla 1 a continuacioén.
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Tabla 1
Ej. A1 A.2 EC50 [ Ej. A1 A.2 EC50
EC50 EC50
1 18 6.8
2 19 50.5
3 20
4 21 50.3
5 32.7 22 30.2
6 23 172
7 24 48.2
8 25 242
9 26 72.3
10 27 161
11 28 77
12 29 184
13 49.3 30 30.2
14 38.7 31 18.0
15 36.9 32 23.5
16 123 33 13.7
17 23 34 62.5
Ejemplo B
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Catalepsia inducida por haloperidol - modelo de
enfermedad de Parkinson en roedores in Vvivo

Los sintomas motores de la enfermedad de Parkinson
incluyen acinesia, bradicinesia, rigidez, temblor vy
anormalidades en la postura y se asocian con pérdida de células
dopaminérgicas de la sustancia negra y una disminucién en los
niveles de dopamina estriados. La administraciéon de
haloperidol a los roedores da lugar a un estado similar al
Parkinson transitorio que se revierte por la administracion de
L-Dopa (Duty, S.; Jenner, P. Br. J. Pharmacol. (2011), 164,
1357-1391) y otros farmacos que se han validado clinicamente
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. EI
haloperidol antagoniza a la dopamina D2 y, en menor medida, a
los receptores de D1 en neuronas espinales medias que
comprenden las vias indirectas y directas del circuito motor,
respectivamente. El bloqueo resultante de la transmision de
dopamina estriada resulta en el disparo corriente abajo anormal
dentro de 1los circuitos de los ganglios basales que se
manifiestan como sintomas de rigidez del musculo y catalepsia.
Se ha postulado que la catalepsia refleja las caracteristicas
clinicas de la enfermedad de Parkinson, mediante la cual los
pacientes experimentan una incapacidad para iniciar
movimientos.

Se wusaron ratas Sprague-Dawley macho (Charles River,
Calco, Italia) que pesaban 175-200 g. Como alternativa, se
usaron ratones C57B16 macho que pesaban 25-35 g. El estado
cataléptico se indujo mediante la administracion subcutanea
del antagonista del receptor de dopamina, haloperidol (0.3

mg/kg, sc), 90 min antes de ensayar a los animales en la prueba
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de la gradilla vertical. Para este analisis, las ratas o los
ratones se colocaron sobre la cubierta de tela de alambre de
una jaula de plexiglas de 25 cm x 43 cm colocada en un angulo
de aproximadamente 70 grados respecto de la mesa de trabajo.
ElI individuo se coloc6é sobre la rejilla con las cuatro patas
retenidas y extendidas (“'postura de rana'™). El uso de dicha
postura no natural es esencial para la especificidad de este
analisis para la catalepsia. El periodo de tiempo desde la
colocacién de las patas hasta la primera retirada completa de
una pata (latencia descendente) se midié durante un madximo de
120 segundos para las ratas. Para los ratones, se colocaron
las patas delanteras de un ratdn sobre una barra de metal
horizontal elevada 2" por encima de una plataforma de plexiglas
y se registro el tiempo durante hasta 30 segundos por prueba.
El analisis finalizé cuando las patas delanteras del animal
volvieron a la plataforma o después de 30 segundos. Se repitio
el analisis tres veces y el promedio de las tres pruebas se
inform6 como el indice de intensidad de catalepsia.

La catalepsia se midio a los 30 minutos, 120 minutos y/o
240 minutos después de la dosificacion a sujetos de una dosis
intraperitoneal de 0.3 mg/kg de haloperidol junto con el
compuesto de prueba del modulador GPR6. Los niveles cerebrales
y plasmaticos del compuesto de prueba se determinaron mediante
recoleccion de las muestras tisulares al final del experimento,
que estuvieron en el intervalo de tiempo de 120 o 240 minutos.
Se administré una cantidad representativa de compuestos de la
invencion en un intervalo de dosificacion de 0.1 a 100 mg/kg
intraperitonealmente, subcutaneamente u oralmente junto con
haloperidol. El antagonista A2a KW6002 (istradefilina) se
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dosifico a 0.6 mg/kg iIntraperitonealmente como un control
positivo.

Se hace constar que con relacion a esta fecha, el mejor
método conocido por la solicitante para llevar a la practica
la citada invencién, es el que resulta claro de la presente

descripcion de la invencioén.
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