COMPUESTOS ARILPIRIDINAS BLOQUEADORES DE NAV 1.7 Y/O NAV 1.8,
SUS PROCESOS DE OBTENCION, COMPOSICIONES, USOS, METODOS DE
TRATAMIENTO DE LOS MISMOS Y KITS

Campo de la invencioén

[0001] La presente invencion se refiere a compuestos aril piridinas
bloqueadores de Nav 1.7 y/o Nav 1.8, sus procesos de obtencion, composiciones
que los contienen, usos, kits y métodos de tratamiento para tratar o prevenir
patologias relacionadas con el dolor. La presente invencidn se encuentra en los
campos de la quimica médica, la sintesis organica, asi como en el tratamiento

de enfermedades relacionadas con el dolor.

Fundamentos de la Invenciéon

[0002] EI dolor fisioldgico es un importante mecanismo de proteccion disefiado
para alertar al organismo de lesiones reales o potenciales que pueden poner en
riesgo su integridad. En términos generales, el dolor fisiologico se puede
clasificar en dolor nociceptivo y dolor inflamatorio. ElI dolor nociceptivo se
caracteriza por tener un umbral de activacion elevado, que se mantiene hasta
que se elimina el estimulo que lo generd. El dolor inflamatorio, que surge como
respuesta al dafo tisular, se caracteriza por un bajo umbral de activacion y es
consecuencia de la actividad de mediadores moleculares del proceso
inflamatorio en la sensibilizacion de los nociceptores (Schaible. Langenbecks
Arch. Surg. 2004, 389, 237). Cuando estos procesos nociceptivos permanecen
en ausencia de estimulos nocivos o en respuesta a estimulos no nocivos, el
papel protector y reparador del dolor pierde su funcionalidad, configurando un
cuadro desadaptativo de plasticidad neural y, como consecuencia, un estado
patolégico de dolor crénico. Entre los sindromes incluidos en esta clasificacion,
el dolor neuropatico tiene una alta prevalencia e impacto en la actualidad (Smith.
Pain. 2020, 161, 1:S127; Cavalli. Int. J. Immunopathol. Pharmacol. 2019,
33:2058738419838383; Bouhassira. Rev Neurol (Paris). 2019, 175(1-2):16;
Scholz. Nature Neurosci., 2002, 5,1062; Costigan. Annu. Rev. Neurosci., 2009,
32, 1).

[0003] EI dolor neuropatico es definido por la Asociacion Internacional para el



Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) como el dolor iniciado o
causado por una disfuncion o lesién primaria en el sistema nervioso central y/o
periférico (Dworkin. Clin. J. Pain, 2002, 18(6), 343). El dolor neuropatico central
proviene de lesiones de la médula espinal o enfermedades del sistema nervioso
central como la esclerosis multiple o la enfermedad de Parkinson (Ducreux.
Brain, 2006, 129, 963). El dolor neuropatico periférico puede ser causado por
traumatismos, trastornos metabdlicos, neurotoxicidad quimica, infeccién o
invasion tumoral, entre otros. Entre los sindromes de dolor neuropatico mas
comunes se encuentran el dolor neuropatico inducido por quimioterapia, dolor
regional complejo, neuropatia relacionada con infeccion viral, neuropatia
secundaria a infiltracion tumoral, neuropatia diabética, dolor de miembro
fantasma, neuralgia posherpética, neuralgia del trigémino y neuralgia
posquirurgica. (paqg. Curr. Pain Headache Rep., 2018, 22(2), 9).

[0004] Actualmente, no existe un tratamiento especifico para el control de
patologias relacionadas con el dolor neuropatico, sin embargo, la alternativa de
primera linea consiste en el uso de analgésicos opioides, y -como coadyuvantes-
anestésicos locales, anticonvulsivos y antidepresivos. Sin embargo, los efectos
adversos Yy la baja eficacia limitan drasticamente el uso de estos agentes en el
control de diversas patologias relacionadas con el dolor (Kushnarev. Expert
Opin. Investig. Drugs, 2020, 29(3), 259; Emery. Expert Opin. Ther. Targets, 2016,
20(8), 975).

[0005] Los canales de sodio dependientes de voltaje (Nav) juegan un papel
clave en la transmision de estimulos relacionados con el dolor. Estos canales se
activan en respuesta a la despolarizaciéon de la membrana, lo que permite la
generacion y propagacion de potenciales de accidén en las neuronas (y otras
células eléctricamente excitables) al controlar el flujo de iones de sodio a través
de las membranas. Estructuralmente, los canales de sodio dependientes de
voltaje son proteinas transmembrana heteroméricas que consisten en una
subunidad a y dos subunidades (3 auxiliares. La subunidad a esta organizada en
cuatro dominios homologos (I-IV) cada uno con seis segmentos transmembrana
(S1-S6). El segmento S4 de cada dominio se caracteriza por tener una region
conservada de residuos de arginina, que actuan como sensores del entorno

eléctrico intra y extracelular de la neurona. Este mecanismo permite transformar



cambios en el campo eléctrico celular en cambios conformacionales especificos
que, a su vez, regulan la activaciéon, desactivacion e inactivacion de los canales
de sodio dependientes de voltaje (Catterall. Nat. Chem. Biol., 2020, 16, 1314;
Wisedchaisri. Cell., 2019, 178(4), 993; Clairfeuille. Science, 2019, 363, 1302).
[0006] En los mamiferos, se han identificado nueve subunidades a (Nav 1.1 —
Nav 1.9) y cuatro subunidades B auxiliares (31-B4). Las subunidades a también
pueden clasificarse segun su susceptibilidad al bloqueo por tetrodotoxina (TTX),
clasificandose en sensibles a tetrodotoxina (Nav 1.1, Nav 1.2, Nav 1.3, Nav 1.4,
Nav 1.6 y Nav 1.7) o resistentes a tetrodotoxina (Nav 1.7 ).1.5, Nav 1.8 y Nav
1.9) (Lera-Ruiz. J. Med. Chem., 2015, 58(18), 7093; Bagal. J. Med. Chem., 2013,
56(3), 593). Cada una de estas subunidades a tiene un perfil de expresién y
funcién diferente, por lo que algunas de ellas son esenciales para el correcto
funcionamiento de 6rganos como el corazén y/o el cerebro. De esta forma, el
bloqueo no selectivo de estos canales se relaciona con varios tipos de efectos
adversos, como migrafna, epilepsia, paralisis y sindromes musculares y
cardiacos, entre otros (Bagal. J. Med. Chem., 2013, 56(3), 593; Bagal. Channels,
2015, 9(6), 360).

[0007] En términos generales, los canales de sodio se distribuyen
principalmente en el sistema nervioso central y periférico, en las neuronas y la
glia. Los canales de navegacion 1.1, 1.2 y 1.3 se expresan principalmente en el
cerebro. Los canales Nav 1.4 y Nav 1.5 se encuentran principalmente en los
musculos esqueléticos y cardiacos, respectivamente. Los canales Nav 1.6 se
expresan en los sistemas nerviosos central y periférico, mientras que los canales
Nav 1.9 se expresan selectivamente en fibras nociceptivas de tipo C en el ganglio
de la raiz dorsal. Por otro lado, los canales Nav 1.7 y Nav 1.8 se encuentran
principalmente en el sistema nervioso periférico y estan directamente
relacionados con los procesos de transmision del dolor (Ley. Drug Discovery
Today, 2019, 24(7), 1389; Bagal. Channels (Austin), 2015, 9(6), 360; Lera-Ruiz.
J. Med. Chem., 2015, 58(18), 7093).

[0008] Los canales de sodio Nav 1.7 se expresan ampliamente en el epitelio
olfativo, el ganglio simpatico y el ganglio de la raiz dorsal, predominantemente
en las fibras nociceptivas C y Ad. Una gran cantidad de evidencia respalda el

importante papel de los canales de sodio Nav 1.7 en los procesos de transmision



del dolor. Por ejemplo, las mutaciones relacionadas con la ganancia de funcion
en el gen (SCN9A), que codifica el canal de sodio Nav 1.7, estan asociadas con
trastornos de dolor extremo, como insensibilidad al dolor congénita, trastorno de
dolor extremo paroxistico y eritromelalgia primaria. Por otro lado, las mutaciones
del gen de pérdida de funcidon (SCN9A) estan relacionadas con la insensibilidad
congénita al dolor en individuos que, en términos generales, estan libres de
deterioro motor o cognitivo (Vetter. Pharmacology & Therapeutics, 2017,172, 73;
Ahuja. Science, 2015, 350(6267), 1491; Kingwell. Nat. Rev. Drug Discov., 2019,
18, 321; Safina. J. Med. Chem., 2021, 64, 2953; Luo. J. Med. Chem., 2019, 62,
831; Bankar. Cell Reports, 2018, 24, 3133).

[0009] Los canales de sodio Nav 1.8 se expresan mas en el sistema nervioso
periférico, en gran parte (pero no exclusivamente) en las fibras nociceptivas de
tipo C en el ganglio de la raiz dorsal. Evidencias recientes que incluyen niveles
elevados de expresion de Nav 1.8 en estados de dolor cronico, datos con
animales Nav 1.8 knockout y actividad analgésica de oligodesoxinucledétidos
desensibilizantes especificos para Nav 1.8, entre otros (Brown. Bioorg. Med.
Chem., 2019, 27(1), 230; Payne. Br. J. Pharmacol., 2015, 172(10), 2654; Bagal.
Med. Chem. Lett. 2015, 6(6) 650; Kort. J. Med. Chem. 2008, 51, 407; Zhang.
Neuropharmacology, 2010, 59, 201 y 207), avalan el papel del canal de sodio
Nav 1.8 en el desarrollo y proceso de patologias relacionadas con el dolor
(Kingwell. Nat. Rev. Drug Discov., 2019, 18, 321; Lei. Drug Discovery Today,
2019, 24(7), 1389; Bagal. Channels (Austin), 2015, 9(6), 360; Lera-Ruiz. J. Med.
Chem., 2015, 58(18), 7093).

[0010] Por lo tanto, los canales de sodio dependientes de voltaje Nav 1.7 y Nav
1.8 se consideran objetivos terapéuticos prometedores para el tratamiento de
trastornos relacionados con el dolor neuropatico (Kornecook. J. Pharmacol. Exp.
Ther., 2017, 362, 146; Kingwell. Nat. Rev. Drug Discov., 2019, 18, 321; Bagal.
Channels (Austin), 2015, 9(6), 360; Lera-Ruiz. J. Med. Chem., 2015, 58(18),
7093; Deuis. Neurofarmacology, 2017, 127, 87 y 108; Kushnarev. Expert Opin.
Investig. Drugs, 2020, 29(3), 259; McKerrall. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Lett., 2018, 28, 3141; Emery. Expert Opin. Ther. Targets, 2016, 20(8), 975;
Bagal. Bioorganic & Medicinal Chemistry Lett., 2014, 24, 3690).

[0011] Un gran numero de compuestos han sido descritos en la literatura por su



capacidad para actuar como bloqueadores de los canales de sodio Nav 1.7 y
1.8, sin embargo, presentan una gran diversidad estructural, hecho que no
permite establecer un grupo farmacoférico en comun.

[0012] La literatura de patentes contiene varios ejemplos de compuestos que
actuan como bloqueadores de los canales de sodio. En particular, los
bloqueadores de los canales de sodio selectivos de Nav 1.7 se describen en los
documentos US10550080, US9765029 y US10000475. Ademas, algunos
documentos describen bloqueadores selectivos de canales de sodio Nav 1.8
como WO02020261114, WO02020092667, US9163042, WO2014120808,
W02014120815, WO2018213426, WO2019014352, WO2015006280 vy
US7928107. Estos documentos describen compuestos con estructuras distintas
de la presente invencion.

[0013] Ademas, existen documentos de patente que describen inhibidores
duales de Nav 1.7 y 1.8, incluidos WO2018235851, US8629149, JP2017001991
que describen, respectivamente, aminas de piridilo, derivados de oxopiperazina
y benzoxazolonas. Sin embargo, todos estos documentos divulgan compuestos
con estructuras y caracteristicas fisicoquimicas distintas de la presente
invencion.

[0014] En este contexto, es ventajoso desarrollar nuevas alternativas de
compuestos que puedan actuar como inhibidores de Nav 1.7 y/o Nav 1.8 que
tengan una accién farmacolégica adecuada y, preferentemente, proporcionen
efectos adversos mitigados. Por lo tanto, la presente invencion se refiere a aril
piridinas como alternativa y/o complemento al tratamiento de enfermedades

relacionadas con el dolor.

Sumario de la invencion

[0015] La presente invencion describe aril piridinas con actividad de bloqueo de
los canales Nav 1.7 y/o 1.8 contra patologias relacionadas con el dolor, ademas
de composiciones, usos, kits, métodos de tratamiento y procesos de preparacion
relacionados.

[0016] La presente invencion se refiere a compuesto(s) de Formula (1):
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o una sal, hidrato, solvato e isomero del mismo farmacéuticamente
aceptables, donde:

- X1, X2, X3 y X4 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitrégeno, donde:

- cuando al menos uno de los sustituyentes X2, X3 y X4 es N o CH, al
menos uno de Rs, Rs y/o Rz, respectivamente, es nulo, y

- cuando dos de los sustituyentes X1, X2, X3y X4 son nitrégeno, los otros
sustituyentes deben ser carbono;

- R1, R2, Rs y R4 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrogeno, haldégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo C2-Cs lineal o
ramificado), alquilo C1-Cs lineal o ramificado, alcoxi C1-Cs lineal o ramificado,
cicloalcoxi C3-C7, haloalcoxi C1-Cs, hidroxi haloalquilo C1-Cs , hidroxialcoxi C1-Ce
lineal o ramificado, difluorometilo, trifluorometilo, azetidiniloxi, azetidinilalcoxi C1-
Cs, N- (alquilo Ci-Cs lineal) -azetidiniloxi, N-alquilo(lineal) C+-Cs lineal) Ci-
Csazetidinilalcoxi, carboxilo, éster de carboxialquilo C+-Cs, imidazol, nitrilo,
sulfinilo, alquilsulfinilo C1-Cs, sulfonamida, alquilsulfonilamida C1-Cs, N,N-
(dialquil)sulfonilamida, sulfonilo C1-Ce, alquilsulfonilo C1-Cs, amino(alquilo C2-C4
lineal o ramificado)alcoxi, (alquilamino C1-Cs )alcoxi C1-Ce, aminoalcoxi C1-Ce, (-
S-alquilo C1-Ce)alcoxi C1-Cs, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo -Cs, N,N -
dialquilcarbamoiloC1-Cs, C1-C2 alcoxi que contiene uno o mas atomos
enriquecidos isotopicamente tales como, por ejemplo, isétopo de hidrogeno 2H
(también representado como ‘D de deuterio), pero no limitado a los mismos;

- Rsy Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, amina, hidroxi, carbonilo,
alcoxi C1-Cs lineal o ramificado, haloalquilo C1-Cs; en donde cuando Rs es
carbonilo, el anillo de Xz tendra solo dos insaturaciones y Xz sera carbono;

- Rs se selecciona de hidrogeno, halégeno o alquilo C1-Cz;

- Rsy R1o0 se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C1-

Cs lineal o ramificado;



- Ro se selecciona del grupo que consiste en arilo, piridinilo o piridinilo
sustituido, piridona, cicloalquilo Cs3-C7 saturado o insaturado, cicloalquilo C3-C7
saturado o insaturado, alquilo C1-Cssustituido o insaturado, cicloalquilo C3-C7
saturado o insaturado, halosustituido o R110 R17;

- Rt es:
R1s
X
R16\X9/ 8~‘x7’R14
A%
% Xs "Ry
R12
donde:

- Xs, Xs, X7, Xs, X9 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitrégeno, donde:

- cuando al menos uno de los sustituyentes Xs, Xs, X7, Xs y X9 es N o CH,
al menos uno de R12, R13, R14, R1s y/o R1s, respectivamente, es nulo;

- Ri2, R13, R14, R15y R1s se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo C2-C4 lineal o
ramificado),alquilo C1-C4 lineal o ramificado, alcoxi C 1 -C 4 lineal o ramificado,
cicloalcoxi C3-C7, haloalcoxi, carboxilo, éster carboxialquilico C1-C3s, amina, N-
alquil C1-Cs-amina ,N,N-dialquil C1-Cs-amina, amino(alquilo C2-C4 lineal o
ramificado), sulfonamida, alquilsulfonilamida C1-Cs, N,N-(dialquil)sulfonilamida,
sulfonilo, alquilsulfonilo C1-Cs, sulfinilo, alquilsulfinilo C1-Cs, azetidiniloxi,
azetidinilalcoxi C1-Cs, alcoxi C1-C2 lineal o ramificado, hidroxizetidinilo, oxo-
dihidropiridinilo, oxo-dihidropiridinilalcoxi C1-C4 lineal o ramificado, alcoxi C1-Cs
que contiene o mas atomos enriquecidos isotépicamente como, por ejemplo,
isétopo de hidrégeno ?H pero no limitado a los mismos;

- R17 se selecciona del grupo que consiste en:

18+ Ris Ris. Rig R1s.
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, donde:



- Ri1s se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo C2-C4 lineal o ramificado), alquilo C+-
C4 lineal o ramificado, alcoxi C1-Cs4 lineal o ramificado, cicloalcoxi Cs-Cz,
haloalcoxi, nitrilo, carboxilo, éster carboxialquilo C1-C3, amina, N -
alquilamina,N,N-dialquilamina, amino(alquilo C2-Cs4 lineal o ramificado),
sulfonamida, alquilsulfonilamida C1-Cs, N,N-(dialquil)sulfonilamida, sulfonilo,
alquilsulfonilo C1-Cs, sulfinilo, alquilsulfinilo C1-Cs, azetidiniloxi, azetidinilalcoxi
C1-Cs, alcoxi C1-Cz2 lineal o ramificado, hidroxizetidinilo, alcoxi C1-Ces que contiene
uno o mas atomos isotépicamente enriquecidos tales como, por ejemplo, isétopo
de hidrogeno 2H, pero no limitado a estos.

[0017] Ademas, algunos compuestos descritos en la presente invencidn pueden
existir como tautomeros, de esta manera, los tautomeros individuales, asi como
las mezclas de los mismos, se incluyen en los compuestos de la Férmula I.
[0018] Ademas, la presente invencion también se refiere a composiciones que
comprenden uno o mas compuestos de Formula (1) o una de sus sales, hidratos,
solvatos e isbmeros farmacéuticamente aceptables; y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

[0019] Ademas, los kits segun la presente invencion pueden comprender tales
composiciones Yy dispositivos de administracion, que pueden incluir ampollas,
jeringas y similares. Alternativamente, los kits de acuerdo con la presente
invencion comprenden mas de un compuesto de formula (I) dispuesto en una o
mas formas de dosificacion, incluidos, entre otros, comprimidos, acompafados
de instrucciones de administracion.

[0020] La presente invencidn se refiere ademas a métodos para tratar, prevenir,
aliviar, suprimir y/o controlar enfermedades relacionadas con el dolor
neuropatico. También se ensefian usos de compuestos de férmula (l) para
preparar un medicamento para el tratamiento de afecciones relacionadas con el
dolor neuropatico. Finalmente, la presente invencion ensefia procesos para

obtener compuesto(s) de Férmula (1).

Descripcion detallada de la invencion

[0021] La presente invencidn presenta, en una primera realizacién, el

compuesto de Férmula (I):
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o una sal, hidrato, solvato e isomero del mismo farmacéuticamente
aceptables, donde:

- X1, X2, X3 y X4 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitrégeno, donde:

- cuando al menos uno de los sustituyentes X2, X3 y X4 es N o CH, al
menos uno de Rs, Rs y/o Rz, respectivamente, es nulo, y

- cuando dos de los sustituyentes X1, X2, X3y X4 son nitrégeno, los otros
sustituyentes deben ser carbono;

- R1, R2, Rs y R4 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrogeno, haldégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo C2-Cs lineal o
ramificado), alquilo C1-Cs lineal o ramificado, alcoxi C1-Cs lineal o ramificado,
cicloalcoxi C3-C7, haloalcoxi C1-Cs, hidroxi haloalquilo C1-Ce, hidroxialcoxi C1-Ce
lineal o ramificado, difluorometilo, trifluorometilo, azetidiniloxi, azetidinilalcoxi C1-
Cs, N- (alquilo Ci-Cs lineal) -azetidiniloxi, N-alquilo(lineal) C+-Cs lineal) Ci-
Csazetidinilalcoxi, carboxilo, éster de carboxialquilo C+-Cs, imidazol, nitrilo,
sulfinilo, alquilsulfinilo C1-Cs, sulfonamida, alquilsulfonilamida C1-Cs, N,N-
(dialquil)sulfonilamida, sulfonilo C1-Ce, alquilsulfonilo C1-Cs, amino(alquilo C2-C4
lineal o ramificado)alcoxi, (alquilamino C1-Cs )alcoxi C1-Ce, aminoalcoxi C1-Ce, (-
S-alquilo C1-Cs)alcoxi C1-Cs, carbamoilo, N-alquilcarbamoilo-Cs, N,N -
dialquilcarbamoiloC1-Cs, alcoxi C1-C2 que contiene uno o mas atomos
enriquecidos isotdpicamente tales como, por ejemplo, isétopo de hidrégeno 2H,
pero no limitado a los mismos;

- Rsy Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, amina, hidroxi, carbonilo,
alcoxi C1-Cs lineal o ramificado, haloalquilo C1-Cs; en donde cuando Rs es
carbonilo, el anillo de Xz tendra solo dos insaturaciones y Xz sera carbono;

- Rs se selecciona de hidrogeno, halégeno o alquilo C1-Cz;

- Rsy R1o0 se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C1-

Cs lineal o ramificado;
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- Ro se selecciona del grupo que consiste en arilo, piridinilo o piridinilo
sustituido, piridona, cicloalquilo Cs3-C7 saturado o insaturado, cicloalquilo C3-C7
saturado o insaturado, alquilo C1-Cssustituido o insaturado, cicloalquilo C3-C7
saturado o insaturado, halosustituido o R110 R17;

- Rt es:
R1s
X
R16\X9/ 8~‘x7’R14
A%
% Xs "Ry
R12
donde:

- Xs, Xs, X7, Xs, X9 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitrégeno, donde:

- cuando al menos uno de los sustituyentes Xs, Xs, X7, Xs y X9 es N o CH,
al menos uno de R12, R13, R14, R1s y/o R1s, respectivamente, es nulo;

- Ri2, R13, R14, R15y R1s se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo C2-C4 lineal o
ramificado),alquilo C1-C4 lineal o ramificado, alcoxi C 1 -C 4 lineal o ramificado,
cicloalcoxi C3-C7, haloalcoxi, carboxilo, éster carboxialquilico C1-C3s, amina, N-
alquil C1-Cs-amina ,N,N-dialquil C1-Cs-amina, amino(alquilo C2-C4 lineal o
ramificado), sulfonamida, alquilsulfonilamida C1-Cs, N,N-(dialquil)sulfonilamida,
sulfonilo, alquilsulfonilo C1-Cs, sulfinilo, alquilsulfinilo C1-Cs, azetidiniloxi,
azetidinilalcoxi C1-Cs, alcoxi C1-C2 lineal o ramificado, hidroxizetidinilo, oxo-
dihidropiridinilo, oxo-dihidropiridinilalcoxi C1-C4 lineal o ramificado, alcoxi C1-Cs
que contiene o mas atomos enriquecidos isotépicamente como, por ejemplo,
isétopo de hidrégeno ?H pero no limitado a los mismos;

- R17 se selecciona del grupo que consiste en:

18+ Ris Ris. Rig R1s.
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- Ri1s se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo lineal o ramificado C2-C4), alquilo
lineal o ramificado C1-C4 alcoxi C1-C4 lineal o ramificado, cicloalcoxi Cs-Cz,
haloalcoxi C1-Cs, nitrilo, carboxilo, éster de carboxialquilo C1-C3, amina, N-
alquilamina, N,N-dialquilamina, amino (alquilo C2-C lineal o ramificado),
sulfonamida, C1-Ceé alquilsulfonilamida, C7-C6 n,n-(dialquil)sulfonilamida,
sulfonilo, C1-Cs alquilsulfonilo, sulfinilo, C1-Cs alquilsulfinilo, azetidiniloxi, C1-Cs
azetidiniloxi, alcoxi lineal o ramificado C1-Cz, hidroxiazetidinilo, alcoxi C1-Cs que
contenga uno 0 mas atomos enriquecidos isotdpicamente, como el isétopo de
hidrégeno 2H, entre otros.

[0022] Como se describe en el presente documento, los compuestos previstos
por Markush de Férmula | de la presente invencidén comprenden multiples grupos
variables (R, X, etc.). Como reconocera un experto en la técnica, las
combinaciones de grupos contempladas por esta invencién son aquellas
combinaciones que dan como resultado la formacion de compuestos estables o
quimicamente viables.

[0023] El término "estable" en este contexto se refiere a compuestos que no se
alteran sustancialmente cuando se someten a condiciones que permiten su
produccion, deteccion y, preferentemente, su recuperacion, purificacion y uso
para uno o mas de los fines descritos en la presente.

[0024] En algunas modalidades, un compuesto estable o un compuesto
quimicamente viable es uno que no se altera sustancialmente cuando se
mantiene a una temperatura de 40 °C o menos, en ausencia de humedad u otras
condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

[0025] Ademas, se pretende que las estructuras quimicas dibujadas en la
presente se entiendan como entenderia un experto en la técnica. Por ejemplo,
con respecto a las Formulas lll, IV, X, un experto en la técnica entenderia que Xz
y X3 estan conectados por un enlace simple, aunque los enlaces entre estos
grupos pueden estar ocultos por las etiquetas de los atomos en las estructuras
quimicas.

[0026] En una realizacion, X1, X2, X3 y X4 se seleccionan independientemente
del grupo que consiste en carbono y nitrogeno, en donde cuando al menos uno

de los sustituyentes Xz, X3 y X4 es nitrdgeno o CH, al menos uno de Rs, Rs y/o
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Rz, respectivamente, es nulo, y cuando dos de los sustituyentes X1, X2, X3 y X4
son nitrégeno, los sustituyentes restantes deben ser carbono; R1 se selecciona
del grupo que consiste en hidroxi, alcoxi C1-Ce lineal o ramificado, cicloalcoxi Cs-
C7, haloalcoxi C1-Cs, hidroxialcoxi C1-Ce lineal o ramificado, azetidiniloxi,
azetidinilalcoxi C1-C3, N-(C1-Cs lineal) -azetidiniloxialquilo, N-(C1-Cs lineal)
azetidinilalcoxi, carboxilo C+-C3, imidazol, nitrilo, alquilsulfinilo C1-Ce,
sulfonamida, alquilsulfonamida Ci-Cs, aminoalcoxi Ci-Cs, alcoxi C1-C2 que
contiene uno o mas atomos enriquecidos isotépicamente como, por ejemplo,
isotopo de hidrégeno ?H, de modo no taxativo; Rz se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, hidroxi e imidazol; Rs se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, hidroxi, alquilo C1-Ce lineal y alcoxi C1-Cs lineal; R4 se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquilo C1-Cs lineal y
alcoxi C1-Ce lineal; Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, amina,
hidroxi, carbonilo o nulo cuando X2 es nitrégeno; en donde cuando Rs es
carbonilo, el anillo de X2 tendra solo dos insaturaciones y X2 es carbono; Rs se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1-Cs lineal; Rz se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, amina e hidroxi; Rs se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C+1-Cs lineal; R1o es
hidrogeno; Ro se selecciona del grupo que consiste en R11 0 R17; R11 es
Ris

R ~Xs. R
16>y Moy~ 14

|
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R1z en donde, R12 es hidrogeno; R13 se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo C2-C4 lineal o ramificado), alcoxi
C1-C4 lineal o ramificado, cicloalcoxi C3-C7, alquilo N-C1-Cs-amina, N,N-dialquilo,
amina C1-C4, sulfonamida, sulfinilo, azetidiniloxi, hidroxiazetidinilo y alcoxi C1-Cs
que contiene uno 0 mas atomos isotopicamente enriquecidos tales como, por
ejemplo, is6topo de hidrogeno ?H, pero no limitado a estos; R14 se selecciona del
grupo que consiste en hidrogeno y halégeno; R1s se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, hidroxi, hidroxi(alquilo C2-C4 lineal o ramificado) y alquilo
N- Ci-Cs-amina; Rie se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, hidroxi y alquilo C2-C4lineal o ramificado; R17 se selecciona del grupo

que consiste en:
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R1s se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-C4 lineal o ramificado,

, en donde

alcoxi C1-Ca4 lineal o ramificado y nitrilo.

[0027] En una realizacién preferida, R1 se selecciona del grupo que consiste en
hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi, tert-butoxi,
ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, clorometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-
difluoroetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-cloroetoxi, 2,2-dicloroetoxi, 2,2,2-tricloroetoxi,
1-hidroxietoxi, 2-hidroxietoxi, 1-hidroxipropoxi, 2-hidroxipropoxi, 3-
hidroxipropoxi, azetidin-3-iloxi, azetidin-2-iloxi, azetidin-1-iloxi, azetidiniimetoxi,
azetidiniletoxi, azetidinilpropoxi, metilazetidiniloxi, etilazetidiniloxi,
metilazetidinilmetoxi, metilazetidiniletoxi, metilazetidinilpropoxi,
etilazetidinilmetoxi, etilazetidiniletoxi, etilazetidinilpropoxi, propilazetidiniimetoxi,
propilazetidineletoxi, propilazetidinilpropoxi, carboxilo, imidazol, nitrilo,
metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, sulfonamida, metilsulfonamida,
etilsulfonamida, propilsulfonamida, aminometoxi, 1-aminoetoxi, 2-aminoetoxi, 1-
aminopropoxi, 2-aminopropoxi, 3-aminopropoxi, metoxi-d1, metoxi-d2, metoxi-ds,
etoxi-1-d1, etoxi-2-d1, etoxi-1,1-d2, etoxi-1,2-dz, etoxi-2,2-d2, etoxi-1,1,1-ds, etoxi-
1,1,2-ds, etoxi-1,2,2-ds, etoxi-2,2,2-ds, etoxi-1,1,2,2-d4, etoxi-1,2,2,2-d4, etoxi-ds.
Preferiblemente, R1 se selecciona del grupo que consiste en hidroxi, etoxi,
ciclopropoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-hidroxietoxi, 2-hidroxipropoxi,
azetidin-3-iloxi, azetidin-3-ilmetoxi, azetidin-3-iloxi, 1-metilazetidin-3-iloxi, 1-
metilazetidin-3-ilmetoxi, 1-metilazetidin-3-iloxi, carboxilo, imidazol, nitrilo,
metilsulfinilo, etilsulfinilo, sulfonamida, metilsulfonamida, 2-aminoetoxi, 2-
aminopropoxi, etoxi-1,1-dz2, etoxi-2,2,2-ds y etoxi-ds; en donde R1 es imidazol
cuando esta junto con Ro.

[0028] En una realizacién preferida, Rz se selecciona del grupo que consiste en
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hidrégeno, hidroxi e imidazol, donde Rz es imidazol cuando esté junto con R1.
[0029] En una realizacién preferida, Rs se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, hidroxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi.
Preferentemente, Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi,
metilo y metoxi.

[0030] En una realizacién preferida, R4 se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, hidroxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxiy terc-butoxi.
Preferentemente, R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi,
metilo y metoxi.

[0031] En una realizacién preferida, Rs se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, amina, hidroxi, carbonilo o nulo cuando Xz es nitrégeno; en donde
cuando Rs es carbonilo, el anillo de X2 tendra solo dos insaturaciones y Xz sera
carbono.

[0032] En una realizacién preferida, Rs se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butiloy terc-butilo.
Preferentemente, Re se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.
[0033] En una realizacién preferida, Rz se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, amina e hidroxi.

[0034] En una realizacién preferida, Rs se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo y terc-butilo.
Preferentemente, Rs se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo.
[0035] En una realizacién preferida, Re se selecciona del grupo que consiste en
R11y R17.

[0036] En una realizacién preferida, R1o es hidrégeno.

315
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[0037] En una realizacién preferida, R11 es Riz

Rie~

[0038] En una realizacién preferida, R12 es hidrégeno.
[0039] En una realizacion preferida, R13 se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, hidroxi, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo,
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3-hidroxipropilo, 1-hidroxibutilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo,
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, ciclopropoxi,
ciclobutoxi, ciclopentoxi, aminometilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-
aminopropilo, 2-aminopropilo, 3-aminopropilo, dimetilamino, dietilamino,
dipropilamino, sulfonamida, sulfinilo, azetidinilo, metilazetidiniloxi,
etilazetidiniloxi, 2-hidroxiazetidinilo, 3-hidroxiazetidinilo, metoxi-d1, metoxi-dz,
metoxi-ds, etoxi-1-d1, etoxi-2-d1, etoxi-1,1-d2, etoxi-1,2-dz2, etoxi-2,2-d2, etoxi-
1,1,1-d3, etoxi-1,1,2-d3, etoxi-1,2,2-ds, etoxi-2,2,2-ds, etoxi-1,1,2,2-d4, etoxi-
1,2,2,2-d4 y etoxi-ds. Preferentemente, R13 se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno, hidroxi, 1-hidroxietilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, ciclopropoxi,
ciclobutoxi, aminometilo, 1-aminoetilo, dimetilamino, sulfonamida, metilsulfinilo,
azetidinilo, azetidiniloxi, metilazetidiniloxi, 3-hidroxiazetidinilo y metoxi-d3.
[0040] En una realizacién preferida, R14 se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, fluor, cloro y bromo. Preferentemente, R14 se selecciona del grupo
que consiste en hidrogeno y fluor.

[0041] En una realizacion preferida, Ris se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, hidroxi, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo,
3-hidroxipropilo, 1-hidroxibutilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo,
aminometilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-aminopropilo, 2-aminopropilo y 3-
aminopropilo. Preferentemente, Ris se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, hidroxi, 1-hidroxietilo y 1-aminoetilo.

[0042] En una realizacién preferida, R1s se selecciona del grupo que consiste en
hidrogeno, fluor, cloro, bromo, hidroxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-
butilo y terc-butilo. Preferentemente, R1s se selecciona del grupo que consiste
en hidrégeno, fluor, hidroxi y metilo.

[0043] En una realizacién preferida, R17 se selecciona del grupo que consiste

en:



16

\ \ N N
Rig Rig Ris

e T s

[0044] En una realizacién preferida, R1s se selecciona del grupo que consiste en
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi y nitrilo. Preferentemente, R1s
se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo, metoxi y nitrilo.
[0045] En una realizacion preferida, el o los compuestos de Férmula (I) se
seleccionan de los grupos que consisten en:
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 1);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-(4-fluoro-3-metoxibenciliden)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 2);
(E)-N"-(2,4-difluoro-5-metoxibenciliden)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 3);
(E)-N"*-(5-etoxi-2-fluorobencilideno)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 4);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(2-fluoro-5-isopropoxibenciliden)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 5);
(E)-N*-(5-ciclopropoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 6);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 7);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((5-fluoro-5-metoxipiridin-4-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 8);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((4-metoxipiridin-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 9);
Acido (E)-3-((2-(6-(6-etoxipiridin-3-il) pirazina-2-carbonil)hidrazinoiliden)

metil)-4-fluorobenzoico (Compuesto 10);



17

(E)-N"-(5-(dimetilamino)-2-fluorobenciliden)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 11);
(E)-N"-((5-(dimetilamino)-2-fluoropiridin-3-il)metileno)-6-(6-etoxipiridin-3-
il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 12);
(E)-N"-(5-(aminometil)-2-fluorobenciliden)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 13);
(E)-3-((2-(6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbonil)hidrazinoiliden)metil )-4-
fluorobencenosulfonamida (Compuesto 14);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((3-fluoro-6-metoxipiridin-2-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 15);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-(metilsulfinil)bencilideno)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 16);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(5-metoxi-2-metilbenciliden)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 17);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 18);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-(2-hidroxi-5-metoxibenciliden)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 19);
(E)-N"-(5-(azetidin-3-iloxi)-2-fluorobencilideno)-6-(6-etoxipiridin-3-
il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 20);
(E)-N*-(5-ciclobutoxi-2-fluorobencilideno)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 21);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(3-(1-hidroxietil)bencilideno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 22);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-(2-fluoro-5-(1-hidroxietil)bencilideno)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 23);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((5-(1-hidroxietil )piridin-3-il)metileno)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 24);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-(1-hidroxietil)piridin-3-il)metileno)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 25);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(3-(1-hidroxietil)-5-metoxibenciliden)pirazina
-2-carbohidrazida (Compuesto 26);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((5-metoxi-2-metilpiridin-3-
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il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 27);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-hidroxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 28);
(E)-N"-(3-(1-aminoetil)-5-metoxibenciliden)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 29);
(E)-N*-(5-(1-aminoetil)-2-fluorobenciliden)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 30);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((4-(1-hidroxietil )piridin-2-il)metileno)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 31);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 32);
(E)-N"-((5-(azetidin-1-il)-2-fluoropiridin-3-il)metileno)-6-(6-etoxipiridin-3-il)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 33);
(E)-N"-((5-(azetidin-3-iloxi)-2-fluoropiridin-3-il)metileno)-6-(6-etoxipiridin-3-
il) pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 34);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-((1-metilazetidin-3-il)oxi)piridin-3-
il) metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 35);
(E)-N*-((5-ciclobutoxi-2-fluoropiridin-3-il)metileno)-6-(6-etoxipiridin-3-
il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 36);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-(3-hidroxiazetidin-1-il)bencilideno)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 37);
(E)-N*-(5-(azetidin-1-il)-2-fluorobenciliden)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 38);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-((1-metilazetidin-3-
ilJoxi)bencilideno) pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 39);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((6-hidroxipiridin-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 40);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((6-hidroxi-4-metoxipiridin-2-il)metileno)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 41);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-((2-hidroxi-5-metoxipiridin-3-il)metileno)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 42);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((2-hidroxi-6-metoxipiridin-4-il)metileno)

pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 43);
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(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-3-hidroxi-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 44);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(2-hidroxi-5-metoxibenciliden)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 45);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-3-(1-hidroxietil)-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 46);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-(2-fluoro-3-(1-hidroxietil)bencilideno)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 47);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((6-(1-hidroxietil)-4-metoxipiridin-2-il)metileno)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 48);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((6-(1-hidroxietil )piridin-2-il)metileno)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 49);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((1-metil-1H-pirrol-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 50);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((1-metil-1H-pirazol-5-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 51);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((1-etil-1H-pirazol-5-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 52);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((1-isopropil-1H-imidazol-5-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 53);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-((1-isopropil-1H-pirazol-5-il)metileno)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 54);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((3-metoxifuran-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 55);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-((3-metil-1H-pirrol-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 56);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((3-metil-1H-pirazol-4-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 57);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((1-metil-1H-imidazol-5-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 58);
(E)-N"-((3-ciano-1H-pirrol-2-il)metileno)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 59);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((1-etil-1H-imidazol-2-il)metileno)pirazina-2-
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carbohidrazida (Compuesto 60);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-((4-metiloxazol-5-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 61);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((5-metiloxazol-4-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 62);
(E)-5-amino-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 63);
(E)-3-amino-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 64);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-3-
hidroxipirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 65);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-5-
hidroxipirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 66);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-5-
hidroxipirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 67);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-3-
hidroxipirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 68);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-5-hidroxi-N*-((1-metil-1 H-pirrol-2-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 69);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-3-hidroxi-N*-((1-metil-1 H-pirrol-2-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 70);
(E)-6'-etoxi-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-[2,3"-bipiridina]-6-
carbohidrazida (Compuesto 71);
(E)-2-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)
pirimidina-4-carbohidrazida (Compuesto 72);
(E)-4-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)
pirimidina-2-carbohidrazida (Compuesto 73);
(E)-6'-etoxi-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-[3,3'-bipiridina)]-5-
carbohidrazida (Compuesto 74);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-4-
metil-5-ox0-4,5-dihidropirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 75);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidropirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 76);
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(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 77);
(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N*-(2,4-difluoro-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 78);
(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-isopropoxibencilideno)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 79);
(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N"-(5-etoxi-2-fluorobenciliden)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 80);
(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N"-(4-fluoro-3-metoxibenciliden)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 81);
(E)-N*-(5-ciclopropoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-
il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 82);
(E)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-
il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 83);
(E)-N"-(piridin-2-ilmetileno)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 84);
(E)-N"-((4-metoxipiridin-2-il)metileno)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-
il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 85);
(E)-N"-(piridin-3-ilmetileno)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 86);
(E)-N*-(piridin-4-ilmetileno)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 87);
(E)-N"-(2-metilbenciliden)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 88);
(E)-N*-(2-fluorobenciliden)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 89);
(E)-N"-(3-metoxibenciliden)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 90);
(E)-N"*-(5-etoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-
il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 91);
(E)-N"-(2-fluoro-5-isopropoxibenciliden)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-
il)pirazina -2-carbohidrazida (Compuesto 92);

(E)-N*-(5-(dimetilamino)-2-fluorobenciliden)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-
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il) pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 93);
(E)-N*-(5-ciclopropoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-3-
il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 94);
(E)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-
3-il) pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 95);
(E)-N"-((5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)metileno)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-
3-il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 96);
(E)-N"-((3-fluoro-6-metoxipiridin-2-il)metileno)-6-(6-(trifluorometoxi)piridin-
3-il) pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 97);
(E)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-5-hidroxi-6-(6-(trifluorometoxi)
piridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 98);
(E)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-3-hidroxi-6-(6-(trifluorometoxi)
piridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 99);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 100);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 101);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-(5-metoxi-2-metilbenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 102);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((5-metoxi-2-metilpiridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 103);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-(5-(dimetilamino)-2-
fluorobenciliden) pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 104);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((5-(dimetilamino)-2-fluoropiridin-3-
il) metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 105);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((5-fluoro-2-metoxipiridin-4-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 106);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 107);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-(2-hidroxi-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 108);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-(3-(1-hidroxietil)bencilideno)

pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 109);
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(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-(1-hidroxietil)
bencilideno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 110);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((5-(1-hidroxietil)piridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 111);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-(1-hidroxietil)piridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 112);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5-hidroxipiridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 113);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((4-(1-hidroxietil)piridin-2-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 114);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((6-hidroxipiridin-2-il)metileno)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 115);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((6-hidroxi-4-metoxipiridin-2-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 116);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((2-hidroxi-5-metoxipiridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 117);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((2-hidroxi-6-metoxipiridin-4-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 118);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-(2-fluoro-3-hidroxi-5-
metoxibenciliden)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 119);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-(2-hidroxi-5-
metoxibenciliden)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 120);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-(2-fluoro-3-(1-hidroxietil )-5-
metoxibenciliden)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 121);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-(2-fluoro-3-(1-
hidroxietil)bencilideno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 122);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((6-(1-hidroxietil)-4-metoxipiridin-2-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 123);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((6-(1-hidroxietil )piridin-2-
il)metileno) pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 124);
(E)-6'-(difluorometoxi)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-[2,3'-
bipiridina]-6-carbohidrazida (Compuesto 125);
(E)-2-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
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il)metileno) pirimidin-4-carbohidrazida (Compuesto 126);
(E)-4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirimidin-2-carbohidrazida (Compuesto 127);
(E)-6'-(difluorometoxi)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-[3,3'-
bipiridina]-5-carbohidrazida (Compuesto 128);
Acido (E)-5-(6-(2-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)hidrazina-1-
carbonil)pirazin-2-il)picolinico (Compuesto 129);
(E)-6-(6-cianopiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 130);
(E)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-6-(6-(metilsulfinil)piridin-3-il)pirazina-
2-carbohidrazida (Compuesto 131);
(E)-6-(6-(etilsulfinil)piridin-3-il)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)pirazina-2-
carbohidrazida (Compuesto 132);
(E)-5-(6-(2-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)hidrazina-1-carbonil)pirazin-2-il)
piridina-2-sulfonamida (Compuesto 133);
(E)-5-(6-(2-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)hidrazina-1-carbonil)pirazin-2-il)-
N-metilpiridin-2-sulfonamida (Compuesto 134);
(E)-6-(6-(2-aminoetoxi)piridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 135);
(E)-6-(6-(2-aminopropoxi)piridin-3-il)-N'-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 136);
(E)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-6-(6-(2-hidroxietoxi)piridin-3-il)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 137);
(E)-N'"-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-6-(6-(2-hidroxipropoxi)piridin-3-il)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 138);
(E)-6-(6-(azetidin-3-iloxi)piridin-3-il)-N'-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 139);
(E)-6-(6-(azetidin-3-ilmetoxi)piridin-3-il)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 140);
(E)-6-(6-(2-(azetidin-3-il)etoxi)piridin-3-il)-N'-(2-fluoro-5-
metoxibenciliden)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 141);
(E)-6-(6-(azetidin-3-iloxi)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)

metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 142);
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(E)-6-(6-(azetidin-3-ilmetoxi)piridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 143);
(E)-6-(6-(2-(azetidin-3-il)etoxi)piridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 144);
(E)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-6-(6-((1-metilazetidin-3-il)oxi)piridin-
3-il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 145);
(E)-N'"-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-6-(6-((1-metilazetidin-3-il)metoxi)
piridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 146);
(E)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-6-(6-(2-(1-metilazetidin-3-il)etoxi)
piridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 147);
(E)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-6-(6-((1-metilazetidin-3-il)
oxi)piridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 148);
(E)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-6-(6-((1-metilazetidin-3-il)
metoxi)piridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 149);
(E)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-6-(6-(2-(1-metilazetidin-3-
il)etoxi)piridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 150);
(E)-6-(6-etoxi-4-metilpiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 151);
(E)-6-(6-etoxi-2-metilpiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 152);
(E)-6-(6-etoxi-4-metoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 153);
(E)-6-(6-etoxi-2-metoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 154);
(E)-6-(6-etoxi-2-hidroxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-hidroxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 155);
(E)-6-(6-etoxi-2-hidroxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 156);
(E)-6-(6-etoxi-5-hidroxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno) pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 157);
(E)-6-(6-etoxi-4-hidroxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 158);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-2-metilpiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
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il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 159);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-4-metilpiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 160);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-2-metoxipiridin-3-il)-N*-((2-fluoro-5-metoxipiridin-
3-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 161);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-4-metoxipiridin-3-il)-N*-((2-fluoro-5-metoxipiridin-
3-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 162);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-2-hidroxipiridin-3-il)-N*-((2-fluoro-5-hidroxipiridin-
3-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 163);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-2-hidroxipiridin-3-il)-N*-((2-fluoro-5-metoxipiridin-
3-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 164);
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-4-hidroxipiridin-3-il)-N*-((2-fluoro-5-metoxipiridin-
3-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 165);
(E)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)-6-(1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il0)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 166);
(E)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-6-(6-hidroxipiridin-3-il)
pirazina-2-carbohidrazida(Compuesto 167);
(E)-6-(6-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 168);
(E)-6-(6-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 169);
(E)-6-(6-(etoxi-ds)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 170);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((2-fluoro-5-(metoxi-dsz)piridin-3-il)metileno)
pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 171);
(E)-6-(6-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-(metoxi-ds)piridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 172);
(E)-6-(6-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-(metoxi-ds)piridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 173);
(E)-6-(6-(etoxi-ds)piridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5-(metoxi-ds)piridin-3-il)
metileno)pirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 174);
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-N-

metilpirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 175); y
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(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)
metileno)-N-metilpirazina-2-carbohidrazida (Compuesto 176).
[0046] En una realizacion de la primera modalidad, los compuestos de la
Formula (1) son bloqueadores de los canales de sodio dependientes de voltaje
Nav 1.7 y/o Nav 1.8. En una realizacion preferida, los compuestos de Formula (1)
son bloqueadores duales de los canales de sodio controlados por voltaje Nav 1.7
y Nav 1.8.
[0047] En una realizacion de la primera modalidad, los compuestos de la
Formula (I) pueden ser de naturaleza acida y, por consiguiente, las sales
farmacéuticamente aceptables se pueden obtener mediante la adicion de bases
organicas o inorganicas. Ejemplos no limitantes de bases organicas que pueden
utilizarse son metilamina, dimetilamina, trimetilamina, entre otras. Entre las
bases inorganicas se pueden mencionar hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidroxido de magnesio, hidroxido de amonio, entre otros.
[0048] En una realizacion de la primera modalidad, los compuestos de Férmula
() pueden ser de naturaleza basica y, en consecuencia, sales
farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse mediante la adicion de acidos
organicos o inorganicos. Ejemplos no limitativos de acidos organicos que se
pueden utilizar son los acidos fumarico, maleico, benzoico, lactico, entre otros.
Entre los acidos inorganicos podemos mencionar el acido clorhidrico, acido
fosforico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, entre otros.
[0049] En una realizacién de la primera modalidad, los compuestos de formula
(I) se pueden obtener en forma de cristales, que opcionalmente se pueden
presentar como solvatos farmacéuticamente aceptables, en los que el solvente
se incorpora en proporciones estequiométricas o no a la red cristalina. En
realizaciones adicionales, el solvente de la cristalizacién es agua, dando como
resultado hidratos farmacéuticamente aceptables.
[0050] Finalmente, en una realizacién de la primera modalidad, los compuestos
de Férmula (I) pueden presentar mas de un isdbmero, incluyendo pero no

limitandose a isomeria espacial, como isomeria geométrica y optica.

Definiciones:

[0051] Con el propdsito de aclarar o dilucidar los términos usados en la presente
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invencion, se presentan las siguientes definiciones, y el alcance no se limita a
éstas.

[0052] EI término "halégeno” se refiere a los elementos de la familia 7A de la
tabla periodica, que son: fluor (F), cloro (Cl), bromo (Br), yodo (l), astato (At) y
tiempo (Ts).

[0053] EI término "hidroxi(alquilo C2-C4 lineal o ramificado)" se refiere a grupos
tales como, por ejemplo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxipropilo, 2-
hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-hidroxiisopropilo, 2-hidroxiisopropilo, 1-
hidroxibutilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, hidroxi-sec-butilo e
hidroxi-terc-butilo.

[0054] EI término "alquilo C1-Ce lineal o ramificado" se refiere a grupos
hidrocarburo saturados de cadena lineal o ramificada tales como, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, butilo, sec-butiloy ferc-butilo, pero no
limitado a los mismos.

[0055] EI término "alcoxi C1-Cs lineal o ramificado" se refiere a grupos alquilo
unidos a un radical oxigeno tal como, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi, pero no se limita a estos.

[0056] EI término "cicloalcoxi Cs3-C7" se refiere a los grupos ciclicos alquilo
unidos a un radical oxigeno tal como, por ejemplo, ciclopropoxi, ciclobutoxi,
ciclopentoxi y ciclohexilo, pero no limitado a los mismos.

[0057] EI término "haloalcoxi C1-Ce” se refiere a grupos alquilo unidos a un
radical oxigeno y al menos un halégeno, tales como, pero no limitados a,
clorometoxi, diclorometoxi, triclorometoxi, fluorometoxi, difluorometoxi y
trifluorometoxi, pero no limitado a los mismos.

[0058] EI término " haloalquilo C1-Cs hidroxi" se refiere a los grupos alquilo
unidos a un hidroxi y al menos un halégeno, por ejemplo, hidroxifluoroetano.
[0059] EI término "hidroxialcoxi C1-Cs lineal o ramificado" se refiere a los grupos
"alcoxi C1-Ce lineal o ramificado" unidos a un hidroxi, por ejemplo, hidroximetoxi,
hidroxietoxi, hidroxipropoxi e hidroxibutoxi.

[0060] EI término "azetidinilalcoxi C1-C3" se refiere a grupos azetidinilo unidos a
un grupo "alcoxi C1-C3", por ejemplo, azetidiniimetoxi, azetidiniletoxi,
azetidinilpropoxi y azetidinilbutoxi.

[0061] EI término "N-alquilo(C1-Cs lineal)-azetidiniloxi" se refiere a grupos



29

azetidiniloxi que tienen un alquilo C1-Cs lineal unido al nitrégeno del anillo
azetidiniloxi, por ejemplo, 1-metilazetidiniloxi, 1-etilazetidiniloxi y 1-
propilazetidiniloxi.

[0062] EI término "N-alquilo(C1-Cs) azetidinilalcoxi C1-C3" se refiere a grupos
azetidiniloxi que tienen un alquilo C1-Cs lineal unido al nitrégeno del anillo de
azetidinilo, que también esta unido con un resto alcoxi C1-Cs, por ejemplo, 1-
metilazetidinilmetoxi, 1-etilazetidiniletoxi y 1-propilazetidinilpropoxi.

[0063] El término "alquilsulfinilo C1-Ce" se refiere a los grupos sulfinilo (R2S=0)
unidos al grupo alquilo C1-Ces, por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo,
propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, butilsulfinilo, sec-butilsulfinilo y terc-butilsulfinilo.
[0064] EI término "sulfonamida" se refiere a los grupos amida de acidos
sulfénicos, con la formula general dada por -SO2NHa.

[0065] EI término "alquilsulfonilamida C1-Cs" se refiere a los grupos sulfonamida
que tienen un alquilo C1-Ce unido al azufre, por ejemplo, metilsulfonamida, 1-
etilsulfonamida, 2-etilsulfonamida, 1-propilsulfonamida, 2-propilsulfonamida, 3-
propilsulfonamida, 1-butisulfonamida, 2-butisulfonamida, 3-butisulfonamida y 4-
butisulfonamida.

[0066] EI término "N,N-(dialquil) sulfonilamida C1-Cé" se refiere a grupos
sulfonamida que tienen dos alquilos C1-Cs unidos a nitrégeno, con la férmula
general dada por -SO2NRR’, por ejemplo, dimetilsulfonilamida, dietilsulfonilamida
y metiletilsulfonilamida.

[0067] EI término "sulfonilo" se refiere a los grupos representados por la formula
general R-S(=0)2-R’, donde hay dos enlaces dobles entre azufre y oxigeno.
[0068] EI término "alquilsulfonilo C1-Cs" se refiere a grupos sulfonilo asociados
con un alquilo C1-Ce.

[0069] EI término "(C1-Cs alquilamino)alcoxi C1-Ce" se refiere a grupos amino
que tienen un alquilo C1-Csy un alcoxi C1-Cs unido a estos.

[0070] El término "aminoalcoxi C1-Ce" se refiere a grupos amino unidos con un
alcoxi C1-Ce, por ejemplo, 1-aminoetoxi, 2-aminoetoxi, 1-aminopropoxi, 2-
aminopropoxi y 3-aminopropoxi.

[0071] EI término "(-S-alquilo C1-Cs)alcoxi C1-Cs" se refiere a los grupos "-S-
alquilo C+-Cs unidos con un alcoxi C1-Cs, por ejemplo, -S-metilmetoxi, -S-

etilmetoxi, -S-propilmetoxi, -S-butilmetoxi, -S-pentilmetoxi, -S-isopropilmetoxi, -
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S-isobutilmetoxi, -S-terc-butilmetoxi, -S-sec-butiimetoxi, no limitado a estos.
[0072] El término “N-alquilcarbamoilo C1-Cs” y el término “N,N-dialquilcarbamoilo
C1-Cs” se refieren a grupos tales como mono y di-alquilados N -metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-
dietilcarbamoilo, N, N-propilcarbamoilo, pero no limitado a estos.

[0073] Los términos no explicados en la presente deben interpretarse en su
sentido mas amplio para los expertos en la técnica.

[0074] En una segunda realizacion, la presente invencién presenta una
composicion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de
compuesto(s) de Férmula (I) de la presente invencion. o una de sus sales,
hidratos, solvatos e isomeros farmacéuticamente aceptables; y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0075] Los excipientes farmacéuticamente aceptables son cualquier sustancia,
distinta del ingrediente farmacéutico activo, cuya seguridad se ha evaluado y que
se agrega intencionalmente a la forma de dosificacion. Dichos excipientes se
seleccionan de acuerdo con la forma de dosificacion farmacéutica de interés, su
via de administracién, compatibilidad fisicoquimica con el ingrediente activo y el
efecto sobre la eficacia.

[0076] Ademas, dichos excipientes son ampliamente conocidos en el estado de
la técnica y se clasifican segun su funcion, incluyendo sin limitacion diluyentes,
aglutinantes, disgregantes o disgregantes, lubricantes, suspensores,
espesantes, solventes, tensioactivos, deslizantes, antiaglomerantes o agentes
de flujo, agentes de recubrimiento, plastificantes, edulcorantes, edulcorantes,
agentes de isotonicidad, tintes y pigmentos, conservantes, antioxidantes,
agentes modificadores o controladores del pH, agentes complejantes, agentes
quelantes, saborizantes, aromatizantes, agentes modificadores de la viscosidad,
opacificantes, permeacion promotores, entre otros.

[0077] En una realizacion de la segunda modalidad, las composiciones
farmacéuticas de la presente invenciéon pueden administrarse por diversas vias,
incluidas la oral, sublingual, nasal, parenteral, inyectable, submuscular, tépica,
transdérmica, ocular, rectal, pero sin limitarse a estas vias.

[0078] En una tercera realizacion, la presente invencidn se caracteriza por el uso

de compuestos de Formula (1) o una de sus sales, hidratos, solvatos e isémeros
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farmacéuticamente aceptables preparar un farmaco para el tratamiento de
patologias relacionadas con el dolor neuropatico.
[0079] En una realizacion de tercera modalidad, dichas patologias se
seleccionan del grupo que consiste en dolor neuropatico periférico, neuropatia
inducida por quimioterapia, dolor regional complejo, neuropatia relacionada con
infeccidn viral, neuropatia secundaria a infiltracion tumoral, neuropatia diabética,
dolor de miembro fantasma, neuralgia posherpética, neuralgia del trigémino y
neuralgia posquirurgica.
[0080] En una cuarta modalidad, la presente invencion presenta un método para
tratar, prevenir, aliviar, suprimir y/o controlar afecciones relacionadas con el dolor
neuropatico que comprende administrar una cantidad eficaz de compuesto(s) de
Formula (1) o una sal, hidrato, solvato e isdmero farmacéuticamente aceptable
del mismo.
[0081] En una realizacién de cuarta modalidad, el método es para tratar,
prevenir, aliviar, suprimir y/o controlar el dolor neuropatico periférico, la
neuropatia inducida por quimioterapia, el dolor regional complejo, la neuropatia
relacionada con una infeccion viral, la neuropatia secundaria a la infiltracion
tumoral, la neuropatia diabética, el dolor de miembro fantasma, neuralgia
posherpética, neuralgia del trigémino y neuralgia posquirurgica.
[0082] En otra realizacion de cuarta modalidad, la administracion de al menos
un compuesto de Férmula (I) se selecciona del grupo que comprende las vias
oral, sublingual, nasal, parenteral, inyectable, submuscular, tépica, transdérmica,
ocular y rectal.
[0083] En una quinta realizacion de la invencion, se presentan procesos para la
obtencién de compuesto(s) de Férmula (1) que comprenden los siguientes pasos:
(a) formacién del intermedio de Formula lll:

Ri~ N Ry o

| X _NH
O

R Xy =X
R 2 X] 4\R7

Re
Férmula lll

de la reaccion de hidrazindlisis de un intermedio de Férmula 1V:



R, /N | R4 o
X
R; ™ | 15 O/
Ra_ Xo =X4_
5/ )I( R7
Rs
Férmula IV

(b) obtencion del compuesto de Formula | en el que Rs es hidrogeno;

XN X1\HJ\ N _Rg
N AN
LI LT
3 2. R4 8 10
R5/ )I(S R7
Re Formula (1)
a partir de la condensacion de los intermedios de Férmula Il:

RST Rg

@)
Férmula ll

y Férmula lll, con o sin la presencia de un catalizador y un disolvente
adecuado, donde:

- X1, X2, X3 y X4 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitrégeno, donde:

- cuando al menos uno de los sustituyentes X2, X3 y X4 es N o CH, al
menos uno de Rs, Rs y/o Rz, respectivamente, es nulo, y

- cuando dos de los sustituyentes X1, X2, X3y X4 son nitrégeno, los otros
sustituyentes deben ser carbono;

- R1, R2, R3 y R4 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, haldégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo C2-Cs lineal o
ramificado), alquilo C1-Cs lineal o ramificado, alcoxi C1-Cs lineal o ramificado,
cicloalcoxi C3-C7, haloalcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs hidroxi, hidroxialcoxi C1-Ce
lineal o ramificado, difluorometilo, trifluorometilo, azetidiniloxi, azetidinilalcoxi C1-
Cs, N-alquilo(C1-Cslineal) -azetidiniloxi, N-alquilo(C1-Cs lineal) azetidinilalcoxi C1-
Cs, carboxilo, carboxialquilo éster C1-Cs, imidazol, nitrilo, sulfinilo, alquilsulfinilo
C1-Cs, sulfonamida, alquilsulfonilamida C1-Cs, N,N-(dialquil)sulfonilamida, C1-Cs
sulfonilo, alquilsulfonilo C1-Cs, amino(alquilo C2-C4 lineal o ramificado)alcoxi, (Cs-

Cs alquilamino)alcoxi C1-Cs, (-S-alquilo C 1-Cs)alcoxi C+1-Cs, carbamoilo, N -
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alquilcarbamoilo C1-Cs, N,N -dialquilcarbamoilo C+-Cs, alcoxi C1-C2 que contiene
uno o mas atomos enriquecidos isotopicamente tales como, por ejemplo, isétopo
de hidrégeno 2H, pero no limitado a los mismos;

- Rsy Rz se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs lineal o ramificado, amina, hidroxi, carbonilo,
alcoxi C1-Cs lineal o ramificado, haloalquilo C1-Cs; en donde cuando Rs es
carbonilo, el anillo de Xz tendra solo dos insaturaciones y Xz sera carbono;

- Re se selecciona de hidrégeno, halégeno o alquilo C1-Cz;

- Rsy R10 se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo C1-
Ce lineal o ramificado;

- Ro se selecciona del grupo que consiste en arilo, piridinilo o piridinilo
sustituido, piridona,cicloalquilo C3-C7z saturado o insaturado, alquilo C 3.
crsaturado o insaturado, cicloalquilo C3-C7 saturado o insaturado, halosustituido

o R110 R17;

- Rures:
Ris
R16\X|9/X8:)I(7/ R4
?%-)\),(;/XG\RB
Ri2
donde:

- Xs, Xs, X7, Xs, X9 se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en carbono, CH o nitrégeno, donde:

- cuando al menos uno de los sustituyentes Xs, Xs, X7, Xs y X9 es N o CH,
al menos uno de Ri2, R13, R14, R15y/o R1e, respectivamente, es nulo;

- Ri2, R13, R14, R15 y R16 se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo lineal o ramificado
C2-C4), alquilo lineal o ramificado C1-Cs4 alcoxi Ci-Cs4 lineal o ramificado,
cicloalcoxi C3-C7, haloalcoxi, carboxilo, éster de carboxialquilo C1-Cs, amina, N-
alquilamina, N,N-dialquilamina, amino(alquilo C2-Cs4 lineal o ramificado),
sulfonamida, alquilsulfonilamida C1-Cs, N,N-(dialquil)sulfonilamida C1-Ce,
sulfonilo, C1-Cs alquilsulfonilo, sulfinilo, C1-Cs alquilsulfinilo, azetidiniloxi, C1-Cs
azetidiniloxi, C1-C2 alcoxi lineal o ramificado, hidroxiazetidinilo, oxo-

dihidropiridinilo, oxo-dihidropiridinilalcoxi C1-C4 lineal o ramificado, alcoxi C1-Ce
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que contenga uno o mas atomos isotépicamente enriquecidos como, por
ejemplo, el isétopo de hidrégeno 2H, pero no limitado a los mismos;

- R47 se selecciona del grupo que consiste en:

Ris. R1s Rig. Ris.

NN A\ N’N A N

%J;“” mb %I;))

- Ri1s se selecciona independientemente del grupo que consiste en

, donde:

hidrégeno, halégeno, hidroxi, hidroxi(alquilo C2-C4 lineal o ramificado), alquilo C1-
C4 lineal o ramificado, alcoxi C1-Cs lineal o ramificado, cicloalcoxi Cs-Cz,
haloalcoxi, nitrilo, carboxilo, carboxialquilo éster C+-Cs, amina, N-alquilamina,
N,N-dialquilamina, amino(alquilo C2-Cs lineal o ramificado), sulfonamida,
alquilsulfonilamida  C1-Cs, = N,N-(dialquil)sulfonilamida  C1-Cs,  sulfonilo,
alquilsulfonilo C1-Cs, sulfinilo, alquilsulfinilo C1-Cs, azetidiniloxi, azetidinilalcoxi
C1-Cs, alcoxi C1-Cz2 lineal o ramificado, hidroxizetidinilo, alcoxi C1-Ces que contiene
uno o mas atomos isotépicamente enriquecidos tales como, por ejemplo, is6topo
de hidrogeno 2H, pero no limitado a estos.

[0084] En una realizacion de quinta modalidad, el proceso comprende
adicionalmente un paso (c) de formacion de compuesto(s) de Férmula (1) en que
R7 es alquilo C+-Cs lineal o ramificado a partir de la reaccion de sustitucidon
nucleofilica de un compuesto obtenido en el paso (b) con haluros de alquilo C1-
Cs lineal o ramificado en presencia de base inorganica y disolventes aproticos
polares.

[0085] En una realizacion de la quinta modalidad, el dicho catalizador del paso
(b) se selecciona de acido clorhidrico concentrado, acido acético, acido
trifluoroacético, acido férmico o combinaciones de los mismos y dicho solvente
se selecciona de dimetilformamida, alcoholes o combinaciones de los mismos.
[0086] En una otra realizacion de la quinta modalidad, dicha base inorganica del
paso (c) se selecciona de K2CO3 o NaH.

[0087] En una sexta modalidad, la presente invencién presenta kits que
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comprenden una composicién farmacéutica de la presente invenciéon y un
dispositivo de aplicacion.

[0088] En una realizacion de la sexta modalidad, los kits de la presente invencion
pueden comprender dichas composiciones y dispositivos de aplicacién, que
pueden incluir ampollas, jeringas y otros. Alternativamente, los kits de la presente
invencion comprenden mas de un compuesto de Férmula (1) dispuesto en una o
mas formas de farmacéuticas, incluidos, entre otros, comprimidos, acompafiados
de instrucciones de administracion.

[0089] Los compuestos de Férmula (l) de la presente invencidn se prepararon a
partir de la ruta sintética descrita en el Esquema General 1. Sin embargo, los
expertos en la técnica apreciaran facilmente que se pueden llevar a cabo detalles
adicionales y/o modificaciones en la disposicion de uno o mas pasos sin
apartarse de los procesos que se ensefian en este documento. Tales variaciones
pueden ser, sin limitacién, combinaciones de solventes y catalizadores,
incluyendo estereoselectivos, grupos protectores, entre otros.

[0090] En el Esquema General 1 a continuacion, se describe la formacion de los
intermedios de Férmula Il, Il y IV, ademas de la formacion de los compuestos
de Férmula (l), correspondiendo la Férmula la a los compuestos en los que Rz
es hidrogeno y la Férmula Ib corresponde a compuestos en los que Rz es un
grupo alquilo C1-Cs (representado por R en el esquema), de estos intermedios.

o Ri~_N__Ry4

= o - ‘ ¢ Q
A X‘j)ko/ Métodos IV-A - IV-L - ‘ N P N,Hj,, EtOH, 50°C EN X1\HJ\N/NH2
N R —— N
\W Ry ‘ s o > 2 | H

Xo X Rs X2 2 X4
PR RN _ 35 2 N
RS X5 R, Ropg ™2 ngn\& Rs X3 R,
Rs &

l

A = Halogénio Férmula IV Férmula Il

Ri~_N-_R

N X‘T)k ~NH; Ro R0 R-OH, ta RX, base, DMF, 40°C X1
Rs ‘ N Ly ! N X‘W)KN/N\YRQ , base, DV, e
H

Rs Yo X4 o R Yo X R R
RSTIG R, Rs /x2x5x4R7 Rio Re zx 4. Re Ruo
Re |

Férmula Il

Férmula Il T Férmula la Férmula Ib

Métodos II-A - lI-L

Esquema general 1

Intermedios de Férmula IV:

[0091] Siguiendo el Esquema General 1, se muestran los métodos IV-A a IV-L
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para formaciéon de los intermedios de férmula IV, pero dichos métodos no son

limitativos.

Método IV-A
Intermedios 1V-1 a IV-30:

\/O /N
|
o ™ _OH \/O N
Cl_ _N I o i
| A o~ > AN Na o~
- Pd(dppf)Cl; -
N NaHCO, N

dioxano/H,0

[0092] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-cloropirazina-2-
carboxilato de metilo (11.6 mmol) en dioxano (50.0 mL) y H20 (10.0 mL) se
anadieron acido 6-(etoxi-piridin-3-il) boronico (12.8 mmol), NaHCOs (17.4 mmol)
y Pd(dppf)Cl2 (679 pmol) en atmdésfera de N2. La mezcla de reaccion se mantuvo
en agitacién a 70 °C durante 12 horas. Después del consumo total del reactivo
de partida (monitoreado por CCD), la mezcla se concentrd a presidon reducida
para eliminar el solvente. El residuo obtenido se diluyé con H20 (100 mL) y se
extrajo con EtOAc (100 mL x 3). La fase organica se concentré a presion
reducida y se purific6é mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo/AcOEt:50/10/1). Se obtuvieron 3,00 g (99,9% de rendimiento) del éster

correspondiente como un sélido blanco.

Tabla 1. Intermedios obtenidos a partir de los correspondientes reactivos

siguiendo el Método IV-A.

Intermedio Estructura Intermedio Estructura
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= N
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Intermedio Estructura Intermedio Estructura
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Método IV-B
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Intermedio 1V-31:

N
-z
Cl Pph3)20|2 082003 S~ N _
N 0
\[ DMF |
—

[0093] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-cloropirazina-2-
carboxilato de metilo (7.53 mmol) en DMF (20 mL) con agitacion se afiadieron
carbonato de cesio (15.07 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)picolinonitrilo (9.04 mmol). La mezcla se desgasificd y se purgd con N2 durante
5 min. Posteriormente, se afiadio cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0.226
mmol). A continuacién, la mezcla se mantuvo a 55 °C durante 16 horas. Después
del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), la mezcla se
enfrid a temperatura ambiente, se diluy6 con AcOEt (50 mL) y se filtré con celite.
Elfiltrado se lavd con agua, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd, se concentrd
a presion reducida y se purificé mediante cromatografia en columna. Se obtuvo

1,0 g (55,3% de rendimiento) del éster deseado como un sadlido blanco.

Método IV-C
Paso IV-C-i:
Precursores IV-32j - IV-33i:

= | (@) MeS /N 0
MeSNa
N ijo/ U\[Nj)ko/
_— DMF |
N NG

[0094] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-(6-fluoropiridin-3-il)

pirazina-2-carboxilato de metilo (2.14 mmol) en DMF (10.0 mL) se anadid
tiometoxido de sodio (2.14 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccion se dejé agitar
a 25 °C durante 2 horas. Después del consumo total del reactivo de partida

(controlado por CCD), la mezcla de reaccion se diluyé con H20 y se extrajo con
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AcOEt. La fase organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrd, se concentr6 a
presion reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna. Se obtuvieron

500 mg (89,5% de rendimiento) del éster deseado como un sdlido blanco.

Tabla 2. Intermedios obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-C-i.

Intermedio Estructura

s /N‘ o
IV-32i KJ\[N\]%O/
N
~_S /N‘ o
IV-33i T\j\[Nj)ko/
P
Paso IV-C-ii:

Intermedios IV-32 — [V-33:

N
MeS /N| o MeOS.__ | 0

NalO
S Ny, o als X Ny o~
| AcOH -
& N

[0095] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-(6-(metiltio)piridin-3-il)

pirazina-2-carboxilato de metilo (1.91 mmol) en AcOH (5.0 mL) se afadio
peryodato de sodio (7.65 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo agitar a
25 °C durante 2 horas. Después del consumo total del reactivo de partida
(controlado por CCD), la mezcla de reaccion se diluy6é con H20 y se extrajo con
AcOEt. La fase organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentro
a presién reducida. Se obtuvieron 370 mg (69,8% de rendimiento) del 6-(6-
(metilsulfinil)piridin-3-il)pirazina-2-carboxilato de metilo como un sélido blanco,

que se remitié al siguiente paso sin purificacion adicional.

Tabla 3. Intermedios obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-C-i.
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Intermedio Estructura
(0]

_S._N
IV-32 \@[Nj)ko/

N/

(0]
\/g /N o

IV-33 KJ\[N])‘\ -

T °

N/

Método IV-D
Paso IV-D-i:

Precursor 1V-34i:

\
O

| o Benzilmercaptano |

N N
N Nj)ko/ e | j*o/
Z THF 2

[0096] En un matraz de fondo redondo que contenia NaH (9.43 mmol) en DMF
(20 mL) con agitacién, se afadié bencilmercaptano (8.58 mmol) a 0 °C. La
mezcla se mantuvo en agitacion a 0 °C durante 15 minutos. Luego se afiadio 6-
(6-fluoropiridin-3-il) pirazina-2-carboxilato de metilo (8,58 mmol) y la mezcla se
mantuvo a 0 °C durante otra 1 hora. Después de completar la reaccion
(monitoreada por CCD), la mezcla se diluyé con solucién saturada de NH4Cl (10
mL) y se extrajo con AcOEt. La fase organica se secé sobre Na2SO4 anhidro, se
filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se adsorbié mediante gel de
silice (60-120 mesh) y se purificO mediante cromatografia en columna
(hexano/AcOEt:100/100/0). Se obtuvieron 2,0 g (67,9% de rendimiento) del éster

deseado como un sdélido blanco.

Paso IV-D-ii:

Precursor IV-34ii:
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ClO,S N
S N 2
-z | (0] - | )
N NS N v
A j*o/ nes | jko
— AcOH/H,O N/

[0097] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-(6-(benciltio)piridin-3-il)
pirazina-2-carboxilato de metilo (2,96 mmol) en AcOH/H20 (10 mL) con
agitacion, se anadié NCS (14,82 mmol) a 25 °C. La mezcla se mantuvo en
agitacion a 25 °C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo de
partida (monitoreado por CCD), la mezcla se extrajo con AcOEt. La fase organica
se lavo con solucion saturada de NaHCOs, se seco sobre Na2SO4 anhidro, se
filtr6 y se concentré a presion reducida. Se obtuvieron 500 mg (53,8% de
rendimiento) del producto deseado como un sélido blanco, que se remitié el sin

purificacion adicional.

Paso IV-D-iii:

Producto intermedio 1V-34:

ClO,S N
Y 0 NHa/dioxano ~ HNO,S. N o
N N -
| = O MeCN X | Ny o
2 |
N N/

[0098] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-(6-(clorosulfonil)piridin-3-

il) pirazina-2-carboxilato de metilo (1,59 mmol) en MeCN (5 mL), se anadié
amoniaco en dioxano (7,97 mmol). La mezcla se mantuvo en agitacién a
temperatura ambiente durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo
de partida (monitoreado por CCD), la mezcla se concentré a presion reducida.
Se obtuvieron 300 mg (13,83% de rendimiento) del producto deseado como un

sélido blanco, que se remitié el siguiente paso sin purificacién adicional.

Método IV-E
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Intermedio 1V-35:

ClO2S /N| o MeHNO,S._ _N
Mg lor U\U)L
~
N TH

[0099] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-(6-(clorosulfonil)piridin-3-

il) pirazina-2-carboxilato de metilo (1,59 mmol) en MeCN (5,0 mL) se anadié
metilamina en THF (7,97 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo agitar a
80 °C durante 30 minutos. Después del consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por CCD), la mezcla se concentr6 a presion reducida. Se
obtuvieron 300 mg (61,2% de rendimiento) del producto deseado como un sdlido

blanco, que se remitié el siguiente paso sin purificaciéon adicional.

Método IV-F
Intermedios IV-36 a IV-38:

Boc. .~_OH

F | N\ o e BOC\H/\/O | N\ o
t-Bu
= N » P N
l \Tg l Tg
pZ =
N

[0100] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-(6-fluoropiridin-3-il)

pirazina-2-carboxilato de metilo (8,58 mmol) y N-Boc etanolamina (10,3 mmol)
en THF (20 ml), se afiadi6é t-BuONa (12,8 mmol). La mezcla de reaccion se
mantuvo a 25 °C durante 12 horas. Después del consumo total del reactivo de
partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de reaccion se diluyé con H20 y se
extrajo con AcOEt (50 mL x 3). La fase organica se concentrd a presion reducida
y se purificd mediante HPLC preparativa ([H2O0(NH4HCO3) / MeCN] 35.0% —
65.0% B). Se obtuvieron 800 mg (24,90% de rendimiento) del éster de interés

como un solido blanco.
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Tabla 4. Intermedios obtenidos a partir de los correspondientes reactivos

siguiendo el Método IV-F.

Intermedio Estructura

BOC\”/A\V/O /N ‘ o
IV-35 SN N
P
N

Boc

NH
//l\\//o N\\ o)
IV-36 | N
= ‘ ij/JL\O//
N/

Boc.

O/ﬁ\‘/o | Na 0o
IV-37 T\)\[Nj)ko/
N/

Boc<

O
//L\v/o N\\ o
IV-38 | N
= ‘ ij/JL\O//
N/

Método IV-G
Paso IV-G-i
Precursores IV-39i a IV-44i:

Fo _N

Boc | ) BOC\N
N . _ %o N
OH - =02
n=0,1,2 t-BuONa —

[0101] En un matraz de fondo redondo que contenia la azetidina de partida
respectiva (115.47 mmol) en THF (200 mL) se afiadié 5-bromo-2-fluoropiridina
(127.01 mmol) y t-BuONa (138.56 mmol). La mezcla de reacciéon se mantuvo a
25 °C durante 12 horas. Después del consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por LC-MS), la mezcla de reaccion se diluyé con H20 y se extrajo
con AcOEt (80 mL x 3). La fase organica se lavo con H20, se seco sobre Na2S0O4
y se concentro a presion reducida. Se obtuvieron 38,0 g (99,9% de rendimiento)

del producto de interés.

Tabla 5. Precursores obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,
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siguiendo el Paso IV-G-i.

Precursor Estructura

o__N

IV-39i b

Boc/N/j \()\Br
Boc<
(i

IV-40i © | NS
=

Br
(@) N
IV-41i ‘i T\l
Boc” F Br
(e} N
AN
IV-42i N7 U
- Z Br
~N
N
IV-43i QVO\CJ\
7 Br
@No N
IV-44i N ® i

r

Paso IV-G-ii:

Precursores IV-39ii a 1V-44ii:

Boc.. Boc.

N . N
%o Ny, BzPin . %o Ny,
n=0.[1.2 Pd(dppf)CI n=0.[1.2
2
Z > g, KOAC Z > Bpin
Dioxano

[0102] En un matraz de fondo redondo, se desgasificé una mezcla del haluro de
partida respectivo (15.19 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0.76 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (22.8 mmol) vy
EtOK (22.8 mmol) en dioxano (50.0 mL) y se purgo con N2 3 veces. La mezcla
se dejo agitar en atmosfera de N2 a 90 °C durante 12 horas. Después del
consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de
reaccion se diluyo con H20 (50 mL) y se extrajo con AcOEt (100 mL x 3). La fase
organica se lavd con H20, se seco bajo NaxSO4 y se concentrd a presion. Se
obtuvieron 11,0 g del producto de interés, que se remitid el siguiente paso sin

purificacion adicional.
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Tabla 6. Precursores obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-G-ii.

Precursor Estructura

(0] N
IV-39ii e U
Boc” Z > BPin

Boc

N
I\V-40ii Qvo NS

Z

BPin

O _N
IV-41ii i L
Boc” Zpr

o} N
IV-42i AT L
Z BPin
N

. \ko N
IV-43ii S
\U:*;;L\Bpm

O._N

Paso IV-G-iii:
Intermedios IV-39 a IV-44:

\\O 5

OC <
Boc OIS [o] N

N | O N -

0] N\ N =0,f1,2 0
n=@ Pd(dppfCl, NN

Z " BPin NaHCO, [
dioxano/H,O N/

[0103] En un matraz de fondo redondo, se desgasific6 una mezcla del éster de

Y

pinacol respectivo (15.15 mmol), 6-cloropirazina-2-carboxilato de metilo (16.7
mmol), Pd (dppf) Cl2 (0.76 mmol), NaHCOs3 (30.36 mmol) en dioxano (50 mL) y
H20 (10 mL) y se purgd con N2 3 veces. La mezcla se dej6 agitar en atmédsfera
de N2 a 60 °C durante 12 horas. Después del consumo total del reactivo de
partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de reaccion se diluyé con H20 (450
mL) y se extrajo con AcOEt (150 mL x 3). La fase organica se lavo con H20, se
secO bajo Na2S0O4 y se concentrd a presion. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna (éter de petroleo/AcOEt:100/10/1). Se

obtuvieron 1,30 g del producto de interés.

Tabla 7. Intermedios obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,
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siguiendo el paso IV-G-iii.

Intermedio Estructura

o N
N [0}
V-39 Boc” N/j \E)\[Nj)ko/
N/

Boc
" ong .
IV-40 T\)\UA .
7 °
N/
O. N
S 0
IV-41 ot T\)\[Nj*o/
N/
O N
X o
IV-42 /N/j/ \[)\[Nj)ko/
N/
"o ne .
IV-43 U\[NJ)L _
7 °
N/
e} N
X (e}
o | PO,
N/

Método IV-H:
Paso IV-H-i:
Precursor 1V-45i:
Fu Ny F Ny
| 20% ag.MeONa |
— » =
MeOH
F _0

[0104] En un matraz de fondo redondo que contenia 2,4-difluoropiridina (86.9
mmol) en MeOH (60.0 mL), se anadié metdxido de sodio (95.5 mmol)a 0 °C. La
mezcla de reaccion se mantuvo a 25 °C durante 16 horas en atmosfera de No.
Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), la
mezcla se diluyé en H20 50,0 mL) y se extrajo con DCM (50,0 mL x 2). La fase
organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio (salmuera) (40.0 mL),
se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. Se obtuvieron 8,30 g (75,1% de
rendimiento) del producto de interés en forma de un aceite incoloro, que se

remitié el siguiente paso sin purificacién adicional.
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Paso IV-H-ii:
Precursores IV-45ii y IV-46ii:

F N\ \/O N\
| 20% aq.EtONa |
= > _—
EtOH
O _0

[0105] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-4-metoxipiridina
(65.2 mmol) en EtOH (20.0 mL), se anadié acetato de sodio (326 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo a 50 °C durante 16 horas en atmdsfera de No.
Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), la
mezcla se diluyé con una solucion de acido citrico (10%, 50.0 mL) y se extrajo
con AcOEt (40.0 mL x 2). La fase organica se concentré y a presion reducida.
Se obtuvieron 7,20 g (71,9% de rendimiento) del producto de interés en forma

de un aceite incoloro, que se remitio el siguiente paso sin purificacion adicional.

Tabla 8. Precursores obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-H-ii.

Precursor Estructura

~_© N

IV-45ii | =
_©O
F (e} N

\|/ ‘ A

IV-46ii F =
_0O

Paso IV-H-iii
Precursores IV-45-iii y IV-46iii:

~_0 N\ ~_© N\
| P NBS | P
DCM Br
~ /O

[0106] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-etoxi-4-metoxipiridina
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(47.0 mmol) en DCM (45.0 mL), se afadié NBS (56.4 mmol) a 0 °C. La mezcla
de reaccion se mantuvo a 25 °C durante 16 horas. Después del consumo total
del reactivo de partida (monitoreado por CCD), la mezcla se diluyé en H20 20,0
mL) y se extrajo con DCM (15,0 mL x 2). A continuacion, la fase organica se
concentrd a presion reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petréleo/AcOEt:20/11/1). Se obtuvieron 4,30 g (39,4% de rendimiento)

del producto de interés en forma de un aceite amarillo.

Tabla 9. Precursores obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-H-iii.

Precursor Estructura

\/O N\
\
_0
FYo N
‘ ~
IV-46iii F \g)\&
o)

-~

IV-45iii

Paso IV-H-iv:
Precursores IV-45iv y IV-46iv:

o} 0 0 N
\ / ~o
\/O N\ jio’B_B\ojé | DN
\@)\ > / B/O
Br Pd(dppf)Cl, 0 0
_0 KOAc
dioxano

[0107] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-2-etoxi-4-
metoxipiridina (18.1 mmol) en dioxano (25.2 mL), se afiadio 4,4,5,5-tetrametil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano  (21.7 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (1.81 mmol) y acetato de potasio (54.2 mmol). La mezcla de reaccién
se mantuvo a 90 °C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo
de partida (monitoreado por CCD), la mezcla se diluyé en H20 20,0 mL) y se
extrajo con AcOEt (15,0 mL x 2). La fase organica se concentré y a presion

reducida. Se obtuvieron 6,00 mg (92,5% de rendimiento) del producto de interés
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(bruto) como un aceite amarillo, que se remitid el siguiente paso sin purificacién

adicional.

Tabla 10. Precursores obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-H-iv.

Precursor Estructura

~_©0 N\
\
IV-45iii QBM”

_0

N

F\|/O N

\

I\V-46iii F \Q)\Bpm
o]

~

Paso IV-H-v:
Intermedios IV-45 y IV-46:

Cl
~_© |N\ j/g ~_© N
= B\/O \gj\[ j/g
e o NaHCO3

Pd(dppf)Cl,
dioxano/H,0

[0108] En un matraz de fondo redondo, se desgasificd una mezcla de 2-etoxi-4-
metoxi-5- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (63,7 mmol), 6-
cloropirazina-2-carboxilato de metilo (57,9 mmol), NaHCOs (86,9 mmol) y
Pd(dppf)Cl2 (2,90 mmol) en dioxano (100 mL) y H20 (100 mL) y se purgo con N2
3 veces. La mezcla se dej6 agitar en atmésfera de N2 a 70 °C durante 16 horas.
Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la
mezcla se diluy6 con H20 (100 mL) y se extrajo con AcOEt (100 mL x 3). La fase
organica se concentro a presion reducida y se purifico mediante cromatografia
en columna (éter de petréleo/AcOEt:8/11/1). Se obtuvieron 11,0 g (81,4% de

rendimiento) del éter de interés como un sdlido blanco.

Tabla 11 Intermedios obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-H-v.
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Intermedio

Estructura

IV-45

(0] N
o ‘ AN 0/
7 Nj/go
_0 I N/

IV-46

F\l/O ‘N\ o
F \g)\[Nj/&O

Método IV-I:
Paso IV-I-i:
Precursores IV-47i y IV-48i:

~_O._N__Cl

NBS ~_©

%

MeCN

[0109] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-cloro-6-etoxipiridina (47.0

mmol) en MeCN (30.0 mL), se anadié NBS (24.4 mmol). La mezcla de reaccién

se mantuvo a 80 °C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo

de partida (monitoreado por CCD), la mezcla se diluyé en H20 20,0 mL) y se

extrajo con AcOEt (15,0 mL x 2). A continuacion, la fase organica se concentro

a presiéon reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo/AcOEt:10/11/1). Se obtuvieron 5,20 mg (99.0% de rendimiento) del

producto de interés en forma de un aceite amarillo.

Tabla 12 Precursores obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-I-i.

Precursor Estructura
~_O-_N_Cl
IV-47i T\;[
Br
F (e} N Cl
AN
IV-48i he |
F P Br

Paso IV-I-ii:
Precursores IV-47ii y 1V-48ii:
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20% agq.MeONa

= MeOH .

[0110] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-bromo-2-cloro-6-
etoxipiridina (21.9 mmol) en MeOH (20.0 mL), se afiadié metoxido de sodio (109
mmol) en atmodsfera de N2. La mezcla de reacciéon se mantuvo a 70 °C durante
16 horas. Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por
CCD), la mezcla se diluyé con una solucién de acido citrico (10,0%, 40,0 mL) y
se extrajo con AcOEt (20,0 mL x 3). La fase organica se lavo con solucion
saturada de cloruro de sodio (salmuera) (40,0 mL) y se concentré a presion
reducida y se purific6 mediante HPLC preparativa ([H20(TFA)/MeCN] 55,0% —
85,0% B). Se obtuvieron 5,00 g (97,9% de rendimiento) del producto de interés

en forma de un aceite incoloro.

Tabla 13 Precursores obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-Iii.

Precursor Estructura
|
(0] N (0]
IV-47ii o~ U
= Br
|
F. _O_ N_ _O
1V-48ii Y | =
F _—
Br
Paso IV-I-iii:
Precursores IV-47iii y IV-48iii:
o ©
| B-B. ~_O
\/O N (@] 0] 0] o
| Pd(dppf)Cl, 1
Br KOAc O
dioxano
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[0111] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-bromo-6-etoxi-2-
metoxipiridina (21.5 mmol) en dioxano (25.0 mL), se afiadi6 4,4,5,5-tetrametil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano  (21.5 mmol),
acetato de potasio (64.6 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (2.15 mmol) en atmosfera de Noa.
La mezcla de reaccion se mantuvo a 90 °C durante 16 horas. Después del
consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), la mezcla se diluyé
en H20 20,0 mL) y se extrajo con AcOEt (15,0 mL x 2). La fase organica se
concentro y a presion reducida. Se obtuvieron 8,06 g (67,0% de rendimiento) del
producto de interés en forma de un aceite incoloro, que se remitié el siguiente

paso sin purificacion adicional.

Tabla 14 Precursores obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-I-iii.

Precursor Estructura
IV-47iii ‘ M
= BPln
1V-48iii | M
= BPin

Paso IV-I-iv:
Intermedios IV-47 y IV-48:

Cl
| \[ j/g 0N,
~_0 |N\ 0] N~
= B/O
] NaHCO;
O Pd(dppf)Cl,

dioxano/H,0

[0112] En un matraz de fondo redondo, se desgasificd una mezcla de 6-etoxi-2-
metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (63,7 mmol), metil 6-
cloropirazina-2-carboxilato (57,9 mmol), NaHCOs (86,9 mmol) y Pd(dppf)Cl2
(2,90 mmol) en dioxano (100 mL) y H20 (100 mL) y se purgd con N2 3 veces. La

mezcla se dejé agitar en atmosfera de N2 a 70 °C durante 16 horas. Después del
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consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla se
diluy6 con H20 (100 mL) y se extrajo con AcOEt (100 mL x 3). La fase organica
se concentro a presion reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petroleo/AcOEt:8/11/1). Se obtuvieron 11,0 g (81,4% de rendimiento) del

éter de interés como un soélido blanco.

Tabla 15. Intermedios obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el paso IV-I-iv.

Intermedio Estructura

~_O N\ Cl) O/
3 |
N/
|
F. _O_ N._ _O P
N (0)
IV-48 TT\/I[N]/&
T °
N/

Método IV-J:
Paso IV-J-i:
Precursor 1V-49i:

_ 20% EtONa N O~

Y

Br OH Br OH

[0113] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-2-fluoropiridin-3-
ol (36,4 mmol) en EtOH (100,0 mL), se afiadi6 etdéxido de sodio (182 mmol) en
atmosfera de N2. La mezcla de reaccion se mantuvo a 85 °C durante 16 horas.
Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), el
pH de la mezcla de reaccion se ajustdé a 5 mediante la adicidn de acido citrico.
Posteriormente, el residuo se diluyo con una solucion de acido citrico (50.0 mL)
y se extrajo con AcOEt (50.0 mL x 3). La fase organica se concentro y a presiéon
reducida. Se obtuvieron 7,28 g (90,4% de rendimiento) el producto de interés en

forma de solido amarillo, que se envio el siguiente paso sin mas purificacion.
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Paso IV-J-ii:

Precursor 1V-49ii:

/N | Ov ji :é /ENJ:OV
Br” N"oH Pb(dppf)Cl PinB” - “oH

KOAc
1,4-dioxano

Y

[0114] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-2-etoxipiridin-3-ol
(18.3 mmol), se anadieron 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (22.0 mmol) y acetato de potasio (55.0
mmol) en 1,4-dioxano (80.0 mL), y Pd(dppf)Cl2 (1.83 mmol) en atmdsfera de No.
La mezcla de reaccion se mantuvo a 90 °C durante 16 horas. Después del
consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de
reaccion se diluyd con H20 y se extrajo con AcOEt (80,0 mL x 3). La fase
organica se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio (salmuera) (160.0
mL), se secod bajo NaxSOs, se filtrd y se concentré a presion reducida. Se
obtuvieron 3,21 g (63,1% de rendimiento) del producto de interés en forma de un

aceite incoloro, que se remitio el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso IV-J-ii:
intermedio 1V-49:

N

~_©0 N

HO
Cl N
N @]
N Pd(dppf)Cl,

dioxano/H,0

[0115] En un matraz de fondo redondo que contenia metil 6-cloropirazina-2-
carboxilato (908 pmol) en MeOH (5,00 mL) se anadié acido (6-etoxi-5-
hidroxipiridin-3-il)borénico (1,09 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo a 60
°C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por CCD), la mezcla se filtr6, se lavé con MeOH (15.0 mL) y se
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seco al vacio. El residuo obtenido se coloco bajo agitacion con MeOH (5.00 mL)
a 20 °C durante 30 minutos. Se obtuvieron 270 mg (70,3% de rendimiento) del

éster de interés como un sélido gris.

Método IV-K
Paso IV-K-i:

Precursor 1V-50i:

[0116] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-6-metilpiridin-2-ol
(5.32 mmol) en DMF (10 mL) con agitacion se afadié 2-cloro-2,2-difluoroacetato
de sodio (10.64 mmol) a 25 °C. La mezcla se calenté a 80 °C y se mantuvo en
agitacion durante 12 horas. Después del consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por CCD), la mezcla se diluyé con H20 (100 mL) y solucién de
NaHCOs (50 mL). La fase acuosa se extrajo con AcOEt (250 mL) y se lavd con
solucion saturada de NaCl (salmuera) (50 mL). La fase organica se concentré a
presion reducida y se purificO mediante cromatografia en columna (hexano
100%). Se obtuvieron 300 mg (23% de rendimiento) del producto de interés como

un liquido incoloro.

Paso IV-K-ii:
Precursor 1V-50ii:

o iﬂ jé
F Pd(dppf)Cl,.DCM B/O
KOAc,Dioxano ‘075

[0117] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-bromo-6-(difluorometoxi)-
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2-metilpiridina (1.68 mmol) en 1,4-dioxano (5.0 mL) con agitacion, se afiadieron
4,4.4'4' 555" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (2.52 mmol) y acetato de
potasio (5.04 mmol) a 25 °C. La mezcla se purgo con N2 durante 10 minutos y
luego se anadio Pd(dppf)Clz2 (0.084 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo
en agitacion a 70 °C durante 4 horas. Después del consumo total del reactivo de
partida, la mezcla se diluyé con H20 (10,0 mL) y se extrajo con AcOEt (10,0 mL
x 3). La fase organica se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio
(salmuera) (5,0 mL x 1), se sec6 bajo Na2SO04, se filtré y se concentro a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna
(hexano 100%). Se obtuvieron 350 mg (39% de rendimiento) del producto de

interés como un solido amairillo.

Paso IV-K-ii:
Intermedio 1V-50:

Cl j/&
F\ro | Ny \[ N ~
F
Z E\B/o Pd(PPhs),Cly AN Nar g
O K3PO, Dioxano -
[0118] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-(difluorometoxi)-2-metil-

3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (1,043 mmol) en 1,4-dioxano
(5.0 mL) y H20 (1,250 mL) con agitacion, se afadieron 6-cloropirazina-2-

carboxilato de metilo (0,869 mmol) y fosfato tripotasico (1,738 mmol) a 25 °C. La
mezcla se purgd con N2 durante 30 minutos y luego se afiadié cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (1) (0,043 mmol). La mezcla de reacciéon se mantuvo en
agitacion a 60 °C durante 4 horas. Después del consumo total del reactivo de
partida, la mezcla se filtré sobre celite, se lavé con H20 (200 mL) y se extrajo con
AcOEt (300 mL). La fase organica se lavé con solucion saturada de cloruro de
sodio (salmuera) (100 mL), se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purifico mediante cromatografia en columna (hexano/AcOEt:75/25).
Se obtuvieron 160 mg (58% de rendimiento) de éster de interés en forma de un
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liquido incoloro.

Método IV-L:
Paso IV-L-i:

Precursor IV-51i:

[0119] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-4-metilpiridin-2-ol
(2,66 mmol) en DMF (5 mL) y H20 (1 mL) con agitacion se afiadio 2-cloro-2,2-
difluoroacetato de sodio (5,32 mmol) a 25 °C. La mezcla se calent6 a 100 °C y
se mantuvo en agitacion durante 12 horas. Después del consumo total del
reactivo de partida (monitoreado por CCD), la mezcla se diluyé con H20 (100
mL) y soluciéon de NaHCOs3 (50 mL). La fase acuosa se extrajo con AcOEt (250
mL) y se lavé con solucion saturada de NaCl (salmuera) (50 mL). La fase
organica se concentrd a presion reducida y se purific6 mediante cromatografia
en columna (hexano 100%). Se obtuvieron 200 mg (31% de rendimiento) del

producto de interés como un liquido incoloro.

Paso IV-L-ii:

Precursor IV-51ii:
ot
F / \
QBr Pd(dppf)Cl,.DCM \Q\ -0
KOAc, Dioxano 75

[0120] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-2-(difluorometoxi)-

4-metilpiridina (2,10 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 mL) con agitacion, se afiadieron
4,4.4'4' 555" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (4,20 mmol) y acetato de

potasio (6,30 mmol) a 25 °C. La mezcla se purg6 con N2 durante 30 minutos y
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luego se afadié Pd(dppf)Cl2 (0,105 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo
en agitacion a 80 °C durante 4 horas. Después del consumo total del reactivo de
partida, la mezcla se filtr6 usando celite y se sintetizé en embudo. El filtrado se
concentro a presion reducida y se purifico mediante cromatografia en columna
(hexano 100%). Se obtuvieron 1,07 g de la mezcla de producto de interés en

forma de un liquido incoloro.

Paso IV-L-iii:
Intermedio 1V-50:

o
CI\[N\]/§O
»
N
d(PPh3);Cly \(
/O
\/5 K3POy dioxano j/g

[0121] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-(difluorometoxi)-4-metil-
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (2,64 mmol) en 1., 4-dioxano

(13 mL) y H20 (3,25 mL) bajo agitacién, se afadieron 6-cloropirazina-2-

carboxilato de metilo (2,202 mmol) y fosfato tripotasico (4,40 mmol) a 25 C. La
mezcla se purgd con N2 durante 30 minutos y después se afadié cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (0,11 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo en
agitacion a 70 °C durante 4 horas. Después del consumo total del reactivo de
partida, la mezcla se filtré sobre celite, se lavé con H20 (200 mL) y se extrajo con
AcOEt (300 mL). La fase organica se lavé con solucion saturada de cloruro de
sodio (salmuera) (100 mL), se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (hexano/AcOEt:90/10).

Se obtuvieron 350 mg (53% de rendimiento) del producto de interés.

Obtencidon de los Intermedios de Férmula lli:

[0122] Siguiendo el Esquema General 1, se presentan los intermedios de

férmula 111.
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~_O-_N ~_O-_N
T Q NH,NH,.H,0 ~ Q
x Ny o - AN N N/NHz
| MeOH | H
= =
N

[0123] En un matraz de fondo redondo que contenia 6-(6-etoxipiridin-3-

il)pirazina-2-carboxilato de metilo (11.6 mmol) en MeOH (30,0 mL), se afadio
N2H4-H20 (17,4 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a 60 °C
durante 3 horas. Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado
por CCD), la mezcla se filtr6 y se concentré. Se obtuvieron 2,10 g (70,0% de
rendimiento) de la hidrazida de interés como un sdlido blanco, que se remitio el

siguiente paso sin purificacién adicional (Tabla 16).

Tabla 16. Intermedios obtenidos a partir de los correspondientes reactivos,
siguiendo el método descrito para la obtencién de los compuestos de Férmula
[l.

Intermedio Estructura Intermedio Estructura

O_N
N z ‘ 0 FYO /N‘ 0
-1 SN Nj)*N/NHz 111 I U R
N/ " ‘ N H
0N
NN | 0 ~° /N‘ 0
-2 N Ny Sy N2 -12 N NN
| H | J R
Z N
NC N
~_0 /N ‘ o P ‘ o
-3 N N Ay N2 N-13 N ‘ Nj)k”,NHz
H
N~ N/
[0}

~_0 /N 0 N
| HO™ Y | 0
-4 § ‘ N%”/Nkb -14 & N AN
_N ‘ P2 H
N

2
~_0 /N o

_S._N
| z 0
1I-5 D A N2 1I-15 N NH
‘ ) N ‘ N NG
N J N
N
v ‘ NS )
-6 X Ny Sy~ NH2 [-16 S N AN Nz
‘ _ H | P H
N N
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Intermedio Estructura Intermedio Estructura
HQN\S// N
O// Z ‘ 0
-7 -17 S
\ H
N
P
e \ 9
-8 1-18 A A
| ) H
N
Boc\N/\/O /N ‘ °
H
-9 11119 S Nj)LNNHz
N/
\r ‘ BOC\HJ\/O N ‘ o
1-10 NS L 111-20 - j)k
H H
N~
Boc\o/\/o N ‘ o
11-21 ~ Nj)kN,NHQ 111-31
\N/ H
N
Boc\oj\/o N o O ‘ o]
I11-22 A A g I11-32 SOy
‘N/ : HNT N
2
7 0 AU
N | x N _NH
1-23 Boc S ‘N\]AN/NHz I1-33 ’ ]Au ’
H
= [e] N
N \
Boc
N \/O /N 0
\jvo /N\ i N L NH
111-24 o T w 11-34 N
B | ) H
L
N N
/j\/o N ‘ o \/O /N ‘ (e}
_N
l1-25 Boc N ‘Nj)*NfNHz 1-35 N NjAN/N'ﬁ
|
~_O /N‘ 0] o
111-26 1-36 NP N
\ H
—
N
SO N ‘ o
11-27 1-37 SN A NHz
(0] ‘ P H
- N
~_©0 /N ‘ 0
111-28 11I-38 N NjAN/NHz
N/ "
SO N ‘ 0
111-29 111-39 NN NjAN/Nm
OH Z H
N
O ‘N\ oH
111-30 I11-40 NH;
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Intermedio Estructura Intermedio Estructura
N
F\(O /N‘ Q </N B 0
111-41 N Nj)*N/NHz 1I-47 NN
‘N/ H ) H
N
FYO /N 0 HO /N‘ o
|
1-42 PN Ny~ NH2 11-48 N No SN2
‘ Z H ‘ P H
N N
|
Fe_O._N.__O BaC O N 0
Y - | i D><D | N NH
I11-43 PR AN A I1I-49 SN j)k”/ 2
| ) H 7 H
N
FYO /N‘ o DiC._O /N‘ o
I11-44 PN Nj)k,«””z 111-50 T\J\[N\]AH/NW
H
0] Pz N/
~
N
FYO /N‘ 0 YO /N‘ o
111-45 PN Nj)kN/N”z I11-51 PPN NjANfNHz
H H
OH N/ N/
FYO NGOH
I11-46 NN N L
\ H
N/

Obtencidon de los Compuestos de Féormula ll:

[0124] Siguiendo el Esquema general 1, a continuacion se presentan, sin

limitacion, los métodos ejemplares II-A a [I-X para formar los intermedios de

férmula 1l.

Método II-A

Intermedio 11-1:

A

OH

0

MeCN, K,COj3 é

N

[0125] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-5-hidroxi-
benzaldehido (14,2 mmol) y MeCN (10,0 mL), se afadieron 2-bromopropano
(28,5 mmol, 2,68 mL) y K2COs (28,5 mmol). Posteriormente, la mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion a 80 °C durante 12 horas. Después del

consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de
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reaccion se filtrd y se seco a presion reducida. Se obtuvieron 1,90 g del aldehido
de interés como un solido amarillo, que se utilizdé para el siguiente paso sin

purificacién adicional.

Tabla 17. Intermedios obtenidos a partir de los correspondientes reactivos

siguiendo el Método II.

Intermedio Estructura

F
-1
O\:Q\O/\
F
F
o | 0

Método II-B
Paso II-B-i:

Precursor 11-4i:

H,SO,
| Va g | Z
Br NH, H,0 Br OH

[0126] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-6-metilpiridin-3-
amina (133 mmol), H2SO4 (668 mmol) en H20 (250 mL), se afadié una solucion
de NaNO2 (147 mmol) en H20 (50.0 mL) a 0 °C durante 30 minutos.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacién a 25 °C durante
16 horas. Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por
CCD), el pH de la mezcla de reaccion se ajusté a 7,0 mediante la adicion de
Na2COs a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con AcOEt (15,0 mL x 3).
A continuacion, la fase organica se lavé con solucién saturada de cloruro sodico
(salmuera) (200 mL), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, se concentrd
a presion reducida y se purifico mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo/AcOEt:10/11/1). Se obtuvieron 13,5 g (53,7% de rendimiento) del

producto de interés como un sélido amairillo.
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Paso II-B-ii:

Precursor 11-4ii:

PPh,
DEAD N
|N\ MeOH | X
> P

B~ % “oH THF Br ?

[0127] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-6-metilpiridin-3-ol
(31,9 mmol) en THF (60,0 mL), se anadieron PPhs (47,8 mmol), MeOH (63,8
mmol) y DEAD (47,8 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion a 25 °C durante 16 horas. Después del consumo total del
reactivo de partida (monitoreado por CCD), la mezcla de reaccién se diluyé en
H20 (40,0 mL) y se extrajo con AcOEt (20,0 mL x 2). . A continuacion, la fase
organica se concentro a presion reducida y se purifico mediante cromatografia
en columna (éter de petroleo/AcOEt:10/11/1). Se obtuvieron 3,20 g (49,6% de

rendimiento) del producto de interés en forma de un aceite rosa.

Paso II-B-iii:

Precursor 11-4iii:

\ Pd(dppf)Cl, N
| N TEA, CO | X
= > MeO =
Br O MeOH ?
| o)

[0128] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-bromo-5-metoxi-2-
metilpiridina (31.9 mmol) en MeOH (20.0 mL), se afiadieron Pd(dppf)Cl2 (989
pmol) y Tea (19.8 mmol). Posteriormente, la mezcla de reaccion se desgasifico
y se purgd con CO repetidamente. La mezcla se dejo agitar en una atmésfera de
CO (50 psi) a 70 °C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo

de partida (monitoreado por CCD), la mezcla de reaccion se diluyé en H20 (15,0



64

mL) y se extrajo con AcOEt (8,0 mL x 2). A continuacion, la fase organica se
concentrd a presion reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petréleo/AcOEt:10/11/1). Se obtuvieron 1,60 g (61,3% de rendimiento)
del producto de interés en forma de un aceite incoloro.

Paso lI-B-iv:

Precursor l1-4iv:

]\ LAH |\

=
S
\
Y
\

o THF O

[0129] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-metoxi-2-metilnicotinato
de metilo (6,07 mmol) en THF (11,0 mL), se anadio LiAlH4 (12,1 mmol) a 0 °C.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se dejé agitar a 25 °C durante 2 horas.
Tras el consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), se afnadio
Na2S045-10H20 (500 mg) a la mezcla de reaccion a 0 ° C. A continuacion, la
mezcla se filtro y se concentrd a presion reducida. Se obtuvieron 900 mg (96,7%
de rendimiento) del producto de interés como un aceite incoloro, que se utilizé

para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso II-B-v:

Intermedio 1I-4:

| Dess-Martin |
o DCM | o

\
Y
\

[0130] En un matraz de fondo redondo que contenia (5-metoxi-2-metilpiridin-3-
il)metanol (5,88 mmol) en DCM (4,20 mL), se afiadi6 acetato de 1,1-diacetoxi-3-
oxo-1,2-benciodoxol-1-ilo (8,81 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de

reaccion se dejo agitar a 25 °C durante 2 horas. Después del consumo total del
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reactivo de partida (monitoreado por CCD), se afnadié una soluciéon de Na2COs3
(10%), a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion hasta pH = 8. Luego, la
mezcla se filtrd, se extrajo con DCM (2,00 mL x 2) y se concentrd a presion
reducida. Se obtuvieron 650 mg (73,1% de rendimiento) del aldehido deseado
como un aceite incoloro, que se utilizé para el siguiente paso sin purificacion

adicional.

Método II-C
Paso II-C-i:
Precursor 11-5i:

OH TBSC| OTBS

F imidazol F

Y

o DCM o

[0131] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-5-metoxifenol (35,2
mmol) e imidazol (52,8 mmol) en DCM (30,0 mL), se afiadié TBSCI (52,8 mmol).
Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacién a 20 °C durante
16 horas. Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por
CCD y LC-MS), la mezcla de reaccion se diluyé con H20 (30,0 mL) y se extrajo
con DCM (30,0 mL x 3). Posteriormente, la fase organica se lavd con solucion
saturada de cloruro sédico (60,0 mL), se secdé sobre sulfato sédico anhidro, se
filtr6 y se concentrd a presion reducida. El producto resultante se purifico por
cromatografia en columna (éter de petréleo/AcOEt:10/11/1). Se obtuvieron 7,88

g (86,1% de rendimiento) del producto de interés en forma de un aceite incoloro.

Paso II-C-ii:

Precursor 11-5ii:



|
OTBS ~y~oNA~ o OTBS
: I
n-BulLi
? DMF | ?
THF o

[0132] En un matraz de fondo redondo que contenia terc-butil(2-fluoro-5-
metoxifenoxi)dimetilsilano (7,80 mmol) y N-[2-(dimetilamino)etil]-N, N, N'-trimetil-
etano-1,2-diamina (11,7 mmol) en THF (10,0 mL), se afiadié n-BuLi (2,50 M, 12,5
mL) a -70 °C en atmésfera de N2. Posteriormente, la mezcla de reaccién se
mantuvo en agitacién a -70 °C durante 3 horas. Luego se afiadi6 DMF (15,6
mmol) en THF (2,00 mL) y la mezcla se dejo agitar a 10 °C durante 1 hora.
Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), la
mezcla de reaccién se diluyé con H20 (50,0 mL) y se extrajo con AcOEt (20,0
mL x 3). La fase organica se lavd con solucién saturada de cloruro de sodio
(salmuera) (60,0 mL), se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se
concentro a presion reducida. Se obtuvieron 2,19 g (70,2% de rendimiento) del
producto de interés en forma de un aceite incoloro, que se utilizé en el siguiente

paso sin purificacion adicional.

Método II-D
Paso Il-D-i:

Precursor 11-6i:

~
o Mel o
C52003

HO Br DMF O Br

Y

[0133] En un matraz de fondo redondo que contenia acido 3-bromo-5-
hidroxibenzoico (92,2 mmol) en DMF (200 mL), se afiadidé Cs2C0O3 (184 mmol) y
yoduro de metilo (230 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccién se
dejo agitar a 25 °C durante 16 horas en atmédsfera de N2. Después del consumo

total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de reaccion se
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diluy6 con H20 (300 mL) y se extrajo con AcOEt (150 mL x 3). La fase organica
se lavd con solucion saturada de cloruro sédico (salmuera) (200 mL), se seco
sobre sulfato sodico anhidro, se filtro, se concentré a presion reducida y se
purificO por cromatografia en columna (éter de petréleo/AcOEt:2/1). Se
obtuvieron 20,5 mg (90,8% de rendimiento) del producto de interés en forma de

un aceite amarillo.

Paso II-D-ii:

Precursor 11-6ii:

Et0” “SnBus

Y

0 Br Pd(PPhs),, dioxano _0

[0134] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-bromo-5-metoxibenzoato
de metilo (65.3 mmol) en dioxano (160 mL), se afnadio tributil(1-etoxivinil)estafo
(196 mmol) y Pd(PPhs)s (32.6 mmol) a 25 °C. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se dejo agitar a 100 °C durante 16 horas en atmdsfera de N2. Después
del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de
reaccion se enfrié a 25 ° C. A continuacion se afiadié una solucion de HCI (2 M,
80,0 mL). La mezcla se dejo agitar a 45 °C durante 0,5 horas, se concentrd y se
diluyé en DCM (200 mL). Posteriormente, el pH de la mezcla se ajusté a 4,0 con
solucion saturada de NaHCOs. La fase organica se lavé con solucidon saturada
de cloruro sodico (salmuera) (300 mL), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se
filtr6, se concentrd a presién reducida y se purificd por cromatografia en columna
(éter de petroleo/AcOEt:3/1). Se obtuvieron 9,40 g (69,2% de rendimiento) del

producto de interés como un sélido amarillo.

Paso Il-D-iii:

Precursor 11-6iii:
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NaBH,

[0135] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-acetil-5-metoxibenzoato
de metilo (24,0 mmol) en THF (200 mL), se afiadi6 NaBH4 (36,0 mmol) a 0 °C.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejo agitar a 25 °C durante 4 horas en
atmésfera de N2. EI monitoreo por CCD y LC-MS mostré que el reactivo de
partida no se consumidé completamente y se detectd un pico importante con la
masa deseada. Se afadid una solucion de NH4Cl (20,0 mL) y la mezcla de
reaccion se extrajo con AcOEt (300 mL x 3). La fase organica se lavdé con
solucion saturada de cloruro sédico (salmuera) ((300 mL), se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtrd, se concentrd a presion reducida y se purificé mediante
cromatografia en columna (éter de petréleo/AcOEt:3/11/1). Se obtuvieron 2,00 g

del producto de interés como un sdélido blanco.

Paso Il-D-iv:

Precursor 11-6iv:

NaOH

Y

0 MeOH/H,0 HO

[0136] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-(1-hidroxietil) -5-
metoxibenzoato de metilo (12.8 mmol) en MeOH (20.0 mL), se afadié NaOH
(15.4 mmol) en H20 (20.0 mL) a 25 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion
se dejo agitar a 25 °C durante 16 horas en atmdsfera de N2. Tras el consumo
total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS y CCD), la mezcla de
reaccion se concentro, se disolvié en DCM (5,00 mL) y el pH se ajustd a 2,0 con
solucion de HCI (2 M). La fase acuosa se extrajo con DCM (30,0 mL x 3). La fase

organica se lavo con solucidén saturada de cloruro de sodio (salmuera) (50,0
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mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presién
reducida. Se obtuvieron 3,00 g del producto de interés como un aceite amairillo,

que se utilizé sin purificacion adicional.

Paso II-D-v:

Precursor 11-6v:

\N/O\
N H ~

EDCI, DMAP

Y

HO TEA, DCM N
o) OH | o} OH

[0137] En un matraz de fondo redondo que contenia acido 3-(1-hidroxietil) -5-
metoxibenzoico (15.3 mmol) en DCM (30.0 mL), se anadidé N,O-
dimetilhidroxilamina (16.8 mmol), DMAP (7.65 mmol), Tea (22.9 mmol) y EDCI
(22.9 mmol) a 25 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejo agitar a 25
°C durante 16 horas en atmadsfera de N2. Después del consumo total del reactivo
de partida (monitoreado por LC-MS y CCD), la mezcla de reaccién se diluy6 con
H20 (40,0 mL) y se extrajo con DCM (40,0 mL x 3). La fase organica se lavo con
solucion saturada de cloruro sodico (salmuera) (50,0 mL), se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtrd, se concentrd a presion reducida y se purificé mediante
cromatografia en columna (DCM/MeOH: 10/1). Se obtuvieron 1,00 g del producto

de interés como un aceite amarillo.

Paso Il-D-vi:

Intermedio 1I-6:

LAH

Y

o THF
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[0138] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-(1-hidroxietil)-N,5-
dimetoxi- N-metilbenzamida (12,5 mmol) en THF (30 mL), se afadié LiAlH4 (2,5
M, 7,52 mL) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejo agitar a 25 °C
durante 16 horas en atmdsfera de N2. Después del consumo total del reactivo de
partida (monitoreado por CCD), se anadié la mezcla de reacciéon de NH4ClI (100
mL) y se extrajo con DCM (100 mL x 3). La fase organica se lavd con solucién
saturada de cloruro sédico (salmuera) (100,0 mL), se secé sobre sulfato sédico
anhidro, se filtro y se concentro a presion reducida. Se obtuvieron 1,68 g del
aldehido de interés como un sélido amarillo, que se utilizé para el siguiente paso

sin purificacién adicional.
Método II-E

Paso Il-E-i:

Precursor I1-7i:

NH,-OH, Piridina

- EtOH - |

[0139] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-acetil-5-metoxibenzoato
de metilo (19,2 mmol) en EtOH (40 mL) se anadié piridina (38,4 mmol) y
NH20H.HCI (9,61 mmol) a 25 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejé
agitar a 80 °C durante 16 horas en atmdsfera de N2. Después del consumo total
del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de reaccidn se filtro,
se concentr6 y se purificd por cromatografia en columna (éter de
petroleo/AcOEt:2/1). Se obtuvieron 2,50 g (58,3% de rendimiento) del producto

de interés como un soélido amairillo.

Paso II-E-ii:

Precursor I1-7ii:
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Ni, Hy

\

_0 MeOH O

[0140] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-(1-(hidroxi-amino) etil) -
5-metoxibenzoato de metilo (19,3 mmol) en MeOH (43,0 mL) se afiadio Ni Raney
(50,2 mmol). Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejo agitar a 25 °C
durante 1 hora en atmésfera de Hz (19,3 mmol). Después del consumo total del
reactivo de partida (monitoreado por LC-MS). A continuacion, la mezcla se filtrd
y se concentrd a presion reducida. Se obtuvieron 3,40 g del producto de interés

en forma de un aceite blanco.

Paso II-E-iii:

Precursor I1-7iii:

Boc,O, NaHCO3

Y
O

o
- H,O/THF
o NH,

O NHBoc
[0141] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-(1-aminoetil) -5-
metoxibenzoato(15.3 mmol) en THF (15.0 mL) y H20 (15.0 mL), se aiadid
NaHCOs (30.6 mmol) y Boc20 (22.9 mmol) a 25 °C. Posteriormente, la mezcla
de reaccion se dejo agitar a 25 °C durante 16 horas en atmadsfera de N2. Después
del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), la mezcla se
diluyo en H20 (20,0 mL) y se extrajo con AcOEt (30,0 mL x 3). La fase organica
se lavd con solucion saturada de cloruro de sodio (salmuera) (30,0 mL), se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. Se
obtuvieron 5,00 g del producto de interés como un sélido blanco, que se utilizd

en el siguiente paso sin purificacién adicional.
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Paso ll-E-iv:

Precursor II-7iv:

NaOH

Y

o) MeOH/H,0O HO

0O NHBoc (@] NHBoc

[0142] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-(1-((terc-
butoxicarbonil)amino)etil) -5-metoxibenzoato de metilo (19,4 mmol) en MeOH
(30,0 mL), se afiadi6 NaOH (58,2 mmol) en H20 (30,0 mL) a 25 °C.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se dejo agitar a 25 °C durante 16 horas
en atmédsfera de N2. Después del consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por CCD), la mezcla de reaccion se concentro y el pH se ajusto a
2,0 con solucién de HCI (2 M). La fase acuosa se extrajo con DCM (30 mL x 3).
La fase organica se lavd con solucion saturada de cloruro de sodio (salmuera)
(30,0 mL x 3), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentr6 a
presion reducida. Se obtuvieron 4,40 g del producto de interés como un sélido

blanco, que se utilizé sin purificacion adicional.

Paso Il-E-v:

Precursor lI-7v:

\N,O\
\O H \O
TEA, EDCI
DMAP o~
> |
HO N
DCM d
O NHBoc ) NHBoc

[0143] En un matraz de fondo redondo que contenia acido 3-(1-((terc-
butoxicarbonil)amino)etil) -5-metoxibenzoico (8.47 mmol) en DCM (25.0 mL), se
afiadio N,O-dimetilhidroxilamina (5.83 mmol), DMAP (12.7 mmol), Tea (25.4

mmol) y EDCI (12.7 mmol) a 25 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccién se
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dejo agitar a 25 °C durante 16 horas en atmédsfera de N2. Después del consumo
total del reactivo de partida (monitorizado por LC-MS), la mezcla de reaccion se
diluy6 con H20 (30 mL x 2) La fase organica se lavo con solucion saturada de
cloruro de sodio (salmuera) (50,0 mL x 3), se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se concentré a presion reducida. Se obtuvieron 2,60 g del producto de

interés como un sélido blanco.

Paso ll-E-vi:

Intermedio II-7:

e LAH

Y

- THF
0 NHBoc o) NHBoc

[0144] En un matraz de fondo redondo que contenia (1-(3-metoxi-5-
(metoxi(metil)carbamoil)fenil)etil)carbamato de terc-butilo (29,6 mmol) en THF
(100 mL), se afadio LiAlH4 (2,5 M, 17,7 mL) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla
de reaccion se dejo agitar a 25 °C durante 16 horas en atmosfera de N2. Después
del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), se anadié la
mezcla de reaccion de NH4CI (100 mL) y se extrajo con DCM (100 mL x 3). La
fase organica se lavé con solucion saturada de cloruro sodico (salmuera) (100,0
mL), se secd sobre sulfato soédico anhidro, se filtré6 y se concentré a presion
reducida. Se obtuvieron 9,50 g del aldehido de interés como un solido amairillo,

que se utilizé para el siguiente paso sin purificacion adicional.

Método II-F
Paso II-F-i:

Precursor 11-8i:

Fu Ny Mel Fe Ny
l K,CO3 |
HO > 0O
ZoMe DMF - Z oMe
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[0145] En un matraz de fondo redondo que contenia &cido 2-fluoro-5-
metoxinicotinico (64.3 mmol) y K2CO3 (96.4 mmol) en DMF (50.0 mL), se afiadi6
yoduro de metilo (129 mmol). Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo
en agitacién a 30 °C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo
de partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de reaccién se diluyé con H20
(200 mL) y se extrajo con AcOEt (50 mL x 3). La fase organica se lavd con
solucion saturada de cloruro soédico (salmuera) (100,0 mL x 2), se seco sobre
sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. Se obtuvieron
10,0 g (84,0% de rendimiento) del producto de interés como un sélido marron,

que se utilizé para el siguiente paso sin purificacion adicional.

Paso Il-F-ii:

Precursor 11-8ii:

| ~ BBr; |

\
O
\

Y

\
O
\

OMe DCE

[0146] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-5-metoxinicotinato
de metilo (91,8 mmol) en DCE (400 mL) se anadié BBrs (230 mmol) a 0 °C.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se dejé agitar a 80 °C durante 4 horas.
Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la
mezcla de reaccion se enfrio a 20 °C, se diluyé con H20 (200 mL) y se extrajo
con DCM/MeOH: 5/1 (100 mL x 5). La fase organica se lavé con solucion
saturada de cloruro de sodio (salmuera) (100 mL), se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentro a presion reducida. Se obtuvieron 11,0 g (70,0%
de rendimiento) del producto de interés como un solido marrén, que se utilizé

para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso llI-F-iii:
Precursor 11-8iii:
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F N TBSCI F N
| ~ imidazol | ~
0] > 0O
- ZoH DCM - ZoTBS
0] 0]

[0147] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-5-hidroxinicotinato
de metilo (40,9 mmol) e imidazol (81,8 mmol) en DCM (50,0 mL), se afadio
TBSCI (45,0 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejo agitar
a 20 °C durante 16 horas. Tras el consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por CCD), la mezcla de reaccion se diluy6 con H20 (50,0 mL) y se
extrajo con DCM (50,0 mL x 3). A continuacion, la fase organica se concentro a
presion reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo/AcOEt:50/10/1). Se obtuvieron 6,50 g (55,7% de rendimiento) del

producto de interés en forma de un aceite incoloro.

Paso II-F-iv:

Precursor 11-8iv:

F
LAH |

OH

N
| AN

o)
- Z > 0TBS

Y
\

[0148] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-((terc-butildimetilsilil)oxi)
-2-fluoronicotinato de metilo (22,8 mmol) en THF (50,0 mL) se afiadié LiAlH4
(45,6 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejo agitar a 20 °C
durante 1 hora. Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado
por CCD), se anadio Na2SO410H2 O 3,00 g) a la mezcla de reaccion. Luego, la
mezcla se filtré y se extrajo con AcOEt (10.0 mL x 3). La fase organica se
concentro y a presion reducida. Se obtuvieron 4,00 g (68,2% de rendimiento) del
producto de interés en forma de un aceite amarillo, que se utilizé para el siguiente

paso sin purificacion adicional.

Paso II-F-v:

Precursor 11-8v:
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F N F N\
| Dess-Martin |
=
OTBS DCM | OTBS
OH O

[0149] A un matraz de fondo redondo que contenia (5- ((terc-butildimetilsilil)oxi)-
2-fluoropiridin-3-il)metanol (15,5 mmol) en DCM (30,0 mL) se le afadio acetato
de 1,1-diacetoxi-3-0x0-1,2-benciodoxol-1-ilo (23,3 mmol) a 0 °C. Posteriormente,
la mezcla de reaccién se dejo agitar a 20 °C durante 16 horas. Tras el consumo
total del reactivo de partida (monitoreado por CCD y LC-MS), se aifadié una
solucion de NaHCOs a la mezcla de reaccion hasta pH = 8. Luego, la mezcla se
filtrd, se diluyd en H20 (50,0 mL), se extrajo con DCM (50,0 mL x 3), se concentro
a presidon reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de
petr6leo/AcOEt:10/10/1). Se obtuvieron 3,20 g (80,6% de rendimiento) del

producto de interés en forma de un aceite rosa.
Paso II-F-vi:

Intermedio 11-8:

] TBAF P
| OTBS THE |

\
\

[0150] A un matraz de fondo redondo que contenia 5-((terc-butildimetilsilil)oxi) -
2-fluoronicotinaldehido (12,5 mmol) en THF (15,0 mL) se le anadié TBAF (1 M,
18,8 mL). Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacién a 20
°C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por CCD y LC-MS), la mezcla de reaccion se diluyé con H20 (10,0
mL) y se extrajo con AcOEt (10 mL x 4). La fase organica se lavd con solucién
saturada de cloruro sédico (salmuera) (10,0 mL), se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se filtrd, se concentrd a presion reducida y se purifico por cromatografia
en columna (éter de petroleo/AcOEt:10/10/1). Se obtuvieron 1,50 g (84,4% de

rendimiento) del producto de interés en forma de un sélido blanco.



77

Método II-G
Paso II-G-i:
Precursor 11-9i:

0]
\/O\’HJ\
N™ N™ ™
- ° > ~_o_ A
H28041 H2021 FeSO4
0 DCM, H,O 0] 0]

[0151] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-oxopropanoato de etilo
(371 mmol) se anadié H202 (30,0%, 353 mmol) gota a gota, con agitacion a 0 °C.
La solucion resultante se afadio lentamente a la mezcla que contenia 1-(piridin-
4-il)etan-1-ona (123 mmol), H2SO4 (123 mmol) y FeS04.7H20 (123 mmol) en
DCM (375 mL) y H20 (25.0 mL) a 25 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccién
se dejo agitar a 25 °C durante 2 horas. Después del consumo total del reactivo
de partida (monitoreado por LC-MS), |la fase organica se separo y la fase acuosa
se extrajo con DCM (100 mL x 5). Posteriormente, las fases organicas se
combinaron y se lavaron con una solucion de Na2S0Os (5%), H20 y se secaron.
La mezcla de la combinacion de dos reacciones se purifico mediante HPLC de
fase inversa (condicion neutra). Se obtuvieron 15,0 g (30,4 % de rendimiento)

del producto de interés en forma de un sdélido blanco.

Paso II-G-ii:

Precursor 11-9ii:

| NaBH,

MeOH

[0152] En un matraz de fondo redondo que contenia 4-acetilpicolinato de etilo
(15,5 mmol) en MeOH (10.0 mL), se afadi6 NaBH4 (18,6 mmol) a 0 °C.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se dejo agitar a 25 °C durante 2 horas.
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Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la
mezcla de reaccion de la combinacién de cuatro reacciones se diluyd con una
solucion saturada de NH4ClI (30,0 mL) y se extrajo con AcOEt. La fase organica
se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio (salmuera), se secO sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré6 a presion reducida. Se
obtuvieron 5,20 g del producto de interés como un sélido incoloro, que se utilizé

para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso II-G-ii:

Intermedio 11-9:

| DIBAL-H _ I

\
O
\
\
\

THF |

[0153] En un matraz de fondo redondo que contenia 4-(1-hidroxietil)picolinato
de metilo (27,60 mmol) en THF (20,0 mL) se afiadio DIBAL-H (1,00 M, 82,7 mL)
a -78 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejo agitar a -78 °C durante
3 horas. Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por
CCD), la mezcla de reaccion se diluyé con una solucién de NH4CI (100 mL), se
filtré y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentré a presion
reducida y se purificd por cromatografia en columna (éter de petroleo/AcOEt:

100/11/1). Se obtuvieron 1,70 g del producto de interés como un aceite incoloro.

Método II-H
Paso Il-H-i:

Precursor 11-10i:

X LDA, CO,
HO = e
N THF o

Y

[0154] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-5-metoxipiridina
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(275 mmol) en THF (350 mL), se afiadié gota a gota una solucién de Lda (2 M,
275 mL) a -60 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidén se mantuvo
a -60 °C durante 0,5 horas. Después del consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por LC-MS), se anadié una solucion de HCI (2N, 200 mL) a 0 °C.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se extrajo con AcOEt (200 mL x 3). La
fase organica se lavo con solucién saturada de cloruro de sodio (salmuera) (100
mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presion
reducida. Se obtuvieron 30,0 g (63,6% de rendimiento) del producto de interés
en forma de un aceite amarillo, que se utilizé para el siguiente paso sin

purificacion adicional.

Paso ll-H-ii:

Precursor I11-10ii:

Fe Ny Mel F Ny
oo M KOs o M _
B — -
o DMF - o
0 0

[0155] En un matraz de fondo redondo que contenia acido 2-fluoro-5-
metoxinicotinico (151 mmol) en DMF (156 mL), se afiadieron yoduro de metilo
(227 mmol) y K2COs (227 mmol). Posteriormente, la mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion a 25 °C durante 16 horas. Después del consumo total del
reactivo de partida (monitoreado por CCF), la mezcla de reaccion se diluyé con
H20 (700 mL) y se extrajo con AcOEt (300 mL x 2). La fase organica se concentro
y a presion reducida. Se obtuvieron 20,0 g (62,7% de rendimiento) del producto
de interés en forma de un aceite amarillo, que se utilizé para el siguiente paso

sin purificacién adicional.

Paso ll-H-iii:

Precursor I1-10iii:
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Fe_N Fe_N
AN AN
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PEE———" R
d o~ DCE d OH
0 0

[0156] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-5-metoxinicotinato
de metilo (91,8 mmol) en DCE (400 mL) se afadiéo BBr3 (230 mmol) a 0 °C.
Posteriormente, la mezcla de reaccién se dejé agitar a 70 °C durante 16 horas.
Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la
mezcla de reaccion se enfrié a 20 °C, se diluyé con H20 (200 mL) y se extrajo
con DCM/MeOH: 5/1 (100 mL x 5). La fase organica se lavé con solucion
saturada de cloruro de sodio (salmuera) (100 mL), se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentro a presion reducida. Se obtuvieron 11,0 g (70,0%
de rendimiento) del producto de interés como un sdlido marrén, que se utilizé

para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso ll-H-iv:

Precursor 11-10iv:

Br

l AN
F _N
9 : o
O / oC »
-
T ko, P
O DMF N

[0157] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-5-hidroxinicotinato
de metilo (14.0 mmol) en DMF (16.8 mL), se afadieron 3-bromoazetidina-1-
carboxilato de terc-butilo (16.8 mmol) y K2COs (21.0 mmol) en atmdsfera de Na.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacién a 80 °C durante
16 horas. Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por
CCD), la mezcla se diluyé en H20 20,0 mL) y se extrajo con AcOEt (15,0 mL x
2). La fase organica se concentrd y a presion reducida. El producto resultante se
purificd por cromatografia en columna (éter de petr6leo/AcOEt:00/11/1). Se

obtuvieron 1,00 g (21,8% de rendimiento) del producto de interés como un solido
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amairrillo.

Paso ll-H-v:
Precursor 11-10v:

F N F N
| B
0 = Pz
d ¢ LAH o
o} > OH
THF
\ \
Boc Boc

[0158] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-((1-(terc-
butoxicarbonil)azetidin-3-il) oxi) -2-fluoronicotinato de metilo (3.06 mmol) en THF
(10.0 mL) se anadid LiAlH4 (4.60 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se dejo agitar a 20 °C durante 2 horas en atmoésfera de N2. Tras el
consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), se anadio
Na2S045-10H20 (600 mg) a la mezcla de reaccion a 0° C. A continuacion, la
mezcla se filtrd y se concentro a presion reducida. Se obtuvieron 630 mg (68,92%
de rendimiento) del producto de interés como un aceite incoloro, que se utilizé

para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso ll-H-vi

Intermedio 11-10:

F |N\ F |N\
Z =
@ Dess-Martin _ | (@]
A T b
N N

|
Boc IBOC

[0159] En un matraz de fondo redondo que contenia terc-butil 3-((6-fluoro-5-
(hidroximetil)piridin-3-il)oxi)azetidin-1-carboxilato (2,11 mmol) en DCM (6,30

mL), se anadi6é acetato de 1,1-diacetoxi-3-oxo-1,2-benciodoxol-1-ilo (3,17 mmol)
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a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitaciéon a 20 °C
durante 2 horas. Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado
por CCD), se afladio una solucion de Na2COs (10%), a temperatura ambiente, a
la mezcla de reaccion hasta pH = 8. Luego, la mezcla se filtrd, se extrajo con
DCM (5,00 mL x 2) y se concentré a presién reducida. Se obtuvieron 300 mg
(43,0% de rendimiento) del producto de interés como un aceite incoloro, que se

utilizé para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Método Il-I
Paso Il-l-i

Precursor 11-11i:

Br F N

[0160] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-5-hidroxinicotinato
de metilo (5,84 mmol) y DMF (6,00 mL), se afadieron bromociclobutano (7,01
mmol) y K2COs (8,77 mmol). Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo
en agitacion a 80 °C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo
de partida (monitoreado por CCD), la mezcla de reaccién se diluyé con H20 (30,0
mL) y se extrajo con AcOEt (20,0 mL x 3). La fase organica se concentrd y
purificO por cromatografia en columna (éter de petroleo/AcOEt: 20/11/1). Se
obtuvieron 680 mg (51,6% de rendimiento) del producto de interés como un

so6lido amarillo.

Paso Il-l-ii:
Precursor 11-11ii:
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N
AN

| _ LAH |

0 THF OH <>

[0161] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-ciclobutoxi-2-
fluoronicotinato de metilo (3.02 mmol) en THF (6.8 mL) se afadié LiAlH4 (4.53
mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccién se dej6é agitar a 20 °C
durante 2 horas en atmdsfera de N2. Tras el consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por CCD), se afadio Na2S045-10H20 (500 mg) a la mezcla de
reaccion a 0° C. A continuacion, la mezcla se filtr6 y se concentré a presion
reducida. Se obtuvieron 460 mg (77,2% de rendimiento) del producto de interés
como un aceite incoloro, que se utilizé para el siguiente paso sin purificacion

adicional.
Paso Il-l-ii:

Intermedio 11-11:

Va Dess-Martin =~ Va
OH { DCM cl)

[0162] En un matraz de fondo redondo que contenia (5-ciclobutoxi-2-

fluoropiridin-3-il)metanol (2,33 mmol) en DCM (4,60 mL), se afiadié acetato de
1,1-diacetoxi-3-ox0-1,2-benciodoxol-1-ilo (3,50 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la
mezcla de reaccion se dejo agitar a 20 °C durante 2 horas. Después del consumo
total del reactivo de partida (monitoreado por CCD), se afiadié una solucion de
Na2COs (10%), a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion hasta pH = 8.
Luego, la mezcla se filtr6, se extrajo con DCM (6,00 mL x 2) y se concentr6 a
presion reducida. Se obtuvieron 400 mg (87,8% de rendimiento) del producto de
interés en forma de un aceite amarillo, que se utiliz6 para el siguiente paso sin

purificacion adicional.
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Método II-J
Paso Il-J-i:
Precursor 11-12i:

OH
F F
@)
- Br Pd,(dba)s N\j\
o) RuPhos 0] OH
C52C03
dioxano

[0163] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-2-fluorobenzoato
de metilo (21.4 mmol) en dioxano (50.0 mL), se afnadio clorhidrato de azetidin-3-
ol (25.7 mmol), RuPhos (2.15 mmol), Cs2C0s3 (64.3 mmol) y Pd2(dba)s (2.15
mmol) en atmdsfera de N2. Posteriormente, la mezcla de reaccién se mantuvo
en agitacién a 80 °C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo
de partida (monitoreado por CCD), la mezcla de reaccion se diluy6 con H2 (40,0
mL) y se extrajo con AcOEt (30,0 mL x 2). A continuacion, la fase organica se
concentrd a presion reducida y se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petréleo/AcOEt:20/11/1). Se obtuvieron 1,80 g (37,2% de rendimiento)
del producto de interés en forma de un sdélido blanco.

Paso Il-J-ii:

Precursor I1-12ii:

F TBSCI F
imidazol
o > 0
d NQ\ DCM d NQ\

O OH O OTBS

\

[0164] En un matraz de fondo redondo que contenia 2-fluoro-5-(3-
hidroxiazetidin-1-il)benzoato de metilo (4.44 mmol) en DCM (10.0 mL), se afadio
TBSCI (6.66 mmol) e imidazol (6.66 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de

reaccion se dejo agitar a 20 °C durante 16 horas. Después del consumo total del
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reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), la mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (10,0 mL) y se extrajo con DCM (6,00 mL x 2). La fase organica se
concentro y a presion reducida. Se obtuvieron 1,40 mg (9,8% de rendimiento)
del producto de interés en forma de un aceite amarillo.

Paso Il-J-iii:

Precursor 11-12iii:

F F
LAH
o) _ AR
/\’D\N N
THF i:x\

O OTBS OH OTBS

[0165] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-(3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)azetidin-1-il)-2-fluorobenzoato metilo (4.12 mmol) en THF
(14.0 mL) se anadid LiAlH4 (6,19 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion a 20 °C durante 2 horas en atmdsfera de No.
Tras el consumo total del reactivo de partida (monitoreado por LC-MS), se afnadio
Na2S045-10H20 (600 mg) a la mezcla de reaccidén a 0° C. A continuacion, la
mezcla se filtré y se concentrd a presion reducida. Se obtuvieron 800 mg (62,2%
de rendimiento) del producto de interés como un aceite incoloro, que se utilizé

para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Paso ll-J-iv:
Intermedio 11-12:

F F
TBAF
N;jX\ THF i | w:jk\
OH o)

OTBS

\

OH

[0166] A un matraz de fondo redondo que contenia (5- (3-((terc-

butildimetilsilil)oxi)azetidin-1-il)-2-fluorofenil)metanol (2.26 mmol) en THF
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(4.90 mL), se le anadié TBAF (1.00 M, 3.39 mL) a 0 °C. Posteriormente, la
mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a 20 C durante 2 horas.
Después del consumo total del reactivo de partida (controlado por CCF), la
mezcla de reaccion se diluyo con H20 (10,0 mL) y se extrajo con AcOEt (6,00
mL x 2). A continuacién, la fase organica se concentré a presién reducida y
se purificd6 ~mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo/AcOEt:20/10/1). Se obtuvieron 400 mg (90.5% de rendimiento) del

producto de interés en forma de un aceite amarillo.

Método II-K:
Paso ll-K-i:
Precursor 11-13i:

[0167] En un matraz de fondo redondo que contenia acido 5-bromo-2-
fluorobenzoico (31.9 mmol) en DMF (49.0 mL), se afadié yoduro de metilo
(47.9 mmol) y K2COs3 (47.9 mmol). Posteriormente, la mezcla de reaccion se
mantuvo en agitaciéon a 50°C durante 16 horas. Después del consumo total
del reactivo de partida (controlado por LC-MS), la mezcla de reaccion se
diluyé con H20 (200 mL) y se extrajo con AcOEt (150 mL x 2). La fase
organica se concentro y a presion reducida. Se obtuvieron 7,30 g (98,0% de
rendimiento) del producto de interés en forma de un aceite amarillo, que se

utilizé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Paso II-K-ii:

Precursor 11-13ii:
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F HN\j F

(0] > 0

- Br Pd,(dba)s - jD\NQ
(o) RuPhos o)

CSzCOg
dioxano

[0168] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-bromo-2-fluorobenzoato
de metilo (8.58 mmol) en dioxano (20.0 mL), se afadio clorhidrato de azetidin-
3-ol (14.3 mmol), RuPhos (858 umol), Cs2COs3 (25.7 mmol) y Pd2(dba)s (858.2
pmol) en atmésfera de N2. Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo
en agitacién a 70 °C durante 16 horas. Después del consumo total del
reactivo de partida (controlado por CCD), la mezcla de reaccion se diluyé con
H2 (20,0 mL) y se extrajo con AcOEt (8,00 mL x 2). A continuacion, la fase
organica se concentr6 a presion reducida y se purific6 mediante
cromatografia en columna (éter de petréleo/AcOEt:20/11/1). Se obtuvieron
650 mg (36,2% de rendimiento) del producto de interés como un sodlido

blanco.

Paso Il-K-iii:

Precursor I1-13iii:

F F
LAH
\j THF N\j
OH

0]

[0169] En un matraz de fondo redondo que contenia 5-(azetidin-1-il)-2-
fluorobenzoato de metilo (4.45 mmol) en THF (6.51 mL) se afadié LiAlH4
(6.67 mmol) a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo en
agitacion a 25 °C durante 2 horas en atmdsfera de Nz. Tras el consumo total
del reactivo de partida (monitorizado por CCD), se afiadid Na2S045-10H20
(600 mq) a la mezcla de reaccién a 0° C. A continuacion, la mezcla se filtré y
se concentré a presion reducida. Se obtuvieron 720 mg (89,3% de
rendimiento) del producto de interés como un aceite incoloro, que se utilizd

para la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Paso ll-K-iv:

Intermedio I1-13iv:

F F
Dess-Martin
_—
N\j DCM | NQ
(@]

OH

[0170] A un matraz de fondo redondo que contenia (5-(azetidin-1-il)-2-
fluorofenil)metanol (3.42 mmol) en DCM (6.20 mL) se le afiadi6 acetato de
1,1-diacetoxi-3-oxo0-1,2-benciodoxol-1-ilo (5.13 mmol). Posteriormente, la
mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a 20 °C durante 2 horas.
Después del consumo total del reactivo de partida (monitoreado por CCD),
se afadié una solucién de Na2COs (10%), a temperatura ambiente, a la
mezcla de reaccion hasta pH = 8. Luego, la mezcla se filtrd, se extrajo con
DCM (2.00 mL x 2) y se concentr¢ a presion reducida. Se obtuvieron 450 mg
(73,4% de rendimiento) del producto de interés como un aceite incoloro, que

se utilizé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Método IlI-L:
Paso Il-L-i:

Precursor I1-14i:

\

I
O
z

| NaOtBu = |
@ t-BUOH HO "~

Y

HO AN

[0171] En un matraz de fondo redondo que contenia &cido 2-fluoro-5-
metoxinicotinico (17,5 mmol) en t-BuOH (100 mL), se afiadié NaOtBu (87,7
mmol). Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a 80
°C durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo de partida

(monitoreado por LC-MS), el pH de la mezcla de reaccién se ajusté a 5.0



89

mediante la adicién de una solucién de acido citrico. Luego, la mezcla se
extrajo con EtOAc (50.0 mL x 3). La fase organica se lavd con solucién
saturada de cloruro de sodio (salmuera), se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida. Se obtuvieron 2,80 g

(94,4% de rendimiento) del producto de interés en forma de un solido marrén.

Paso Il-L-ii:
Precursor 11-14ii:

HO.__N
HO /Nl LAH _ |
[E—, .
0 THF C|>
o | OH

[0172] En un matraz de fondo redondo que contenia acido 2-hidroxi-5-
metoxinicotinico (16,5 mmol) en THF (15,0 mL), se afiadié LiAlH4 (24,8 mmol)
a 0 °C. Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a 20
°C durante 1 hora. Después del consumo total del reactivo de partida
(monitoreado por LC-MS), se afadiéo Na2S04.10H20 2.00 g) a la mezcla de
reaccion. Luego, la mezcla se filtré y se extrajo con EtOAc (10.0 mL x 3). La
fase organica se concentrd y a presion reducida. Se obtuvieron 1,80 g (70,0%
de rendimiento) del producto de interés en forma de un aceite amarillo, que

se utilizé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Paso Il-L-iii:
Intermedio 11-14iii:

HO N H N
= | Mn02 © = l
—_—
X
(0] DCE | x (0]
OH | o |

[0173] En un matraz de fondo redondo que contenia 3-(hidroximetil) -5-
metoxipiridin-2-ol (11.6 mmol) en DCE (20.0 mL) se afiadio MnO2 (116 mmol).
Posteriormente, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion a 80 °C

durante 16 horas. Después del consumo total del reactivo de partida
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(monitoreado por LC-MS), la mezcla de reaccién se filtré y purificé por HPLC
preparativa ([H2O(NH4HCO3)/MeCN] 41% — 71% B). Se obtuvieron 1,60 g
(90,0% de rendimiento) del producto de interés en forma de un sélido blanco.

Ejemplos
[0174] Los siguientes ejemplos, descritos en detalle, sirven para ilustrar

realizaciones de la presente invencion sin, sin embargo, tener ningun caracter

limitativo del alcance de la proteccidon de la misma.

[0175] El o los compuestos de Formula general | de la presente invencidn se
obtuvieron a partir de la condensacién de los intermedios de Férmula 1l con
aldehidos comerciales o con los intermedios de Formula |l descritos
anteriormente, sintetizados segun las diferentes metodologias, descritas

anteriormente y resefadas en General. Esquema 1, pero no limitado a estos.
Ejemplo 1. (E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenciliden)pirazina-2-

carbohidrazida
pO|
o}
| |

0]

~_0 /Nl o
N
| | H EtOH \ Ne A NS o
N | | H I
N

[0176] En un matraz de fondo redondo se afiadié 6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-
2-carbohidrazida (2.08 mmol) en solucién acuosa de HCI (20.81 mmol). La
mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion durante 16 horas. Después de
completar la reaccién, la mezcla se concentro a presion reducida. El solido
obtenido se lavo con hexano (20 mL x 3) y H20 (20 mL x 3), para obtener 540
mg (64.8% de rendimiento) del producto de interés 1 como un solido blanco.

[0177] Los compuestos 2 a 174, de acuerdo con la tabla 18, se obtienen
mediante el procedimiento descrito para el ejemplo 1 (compuesto 1),

cambiando los intermedios Il y Il correspondientes.
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Compuestos obtenidos a partir de los correspondientes reactivos

siguiendo el método I-A.

Ne de lo
compuesto

Estructura

H-RMN / MS(m/z) [M+H]*

~O /N‘ o F
A Nj)‘\N,N\\ I :\O/
| J H
N

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-
metoxibenciliden)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,24 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,29
(d, J = 2,5 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,98
(s, 1H), 8,77 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H),
7,44 (dd, J = 3,2, 5,6 Hz, 1H), 7,29 (t,
J =95 Hz, 1H), 7,14 — 7,07 (m, 1H),
7,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,43 (q, J =
7,0 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 1,38 (t, J =
7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 236,1.

O WL
X N\ N,N\ O/
| J H
N

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-
metoxibenciliden)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,08 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,28 (d,
J =2,3 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,77 (dd,
J=2,5,8,7 Hz, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,57
(d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,42 - 7,32 (m,
2H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,44 (q, J
= 7,1 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 1,39 (t, J =
7,0 Hz, 3H).
[M+H]*= 396,1.

o._N F. F
~ /‘ i \ﬁ
N _N
X N N\ 0/
| H
N

(E)-N"-(2,4-difluoro-5-metoxibenciliden)-6-(6-
etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,22 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,29 (d,
J =21 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,96 (s,
1H), 8,77 (dd, J = 2,5, 8,7 Hz, 1H),
7,60 (dd, J = 6,7, 9,5 Hz, 1H), 7,49 (t, J
=10,7 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 4,43 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,94 (s,
3H), 1,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 414,0.

R aanns

(E)-N"-(5-etoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-
etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,21 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,
J =23 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,96 (s,
1H), 8,76 (dd, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H),
7,42 (dd, J = 3,2, 5,6 Hz, 1H), 7,27 (¢, J
= 9,6 Hz, 1H), 7,11 - 6,99 (m, 2H), 4,43
(q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,08 (g, J = 7,0 Hz,
2H), 1,37 (g, J = 7,1 Hz, 6H).
[M+H]*: 410,2.

N F.
~_O~_ ‘ (0] \D\ J\
X Nj)'LN/N\ o
| | H
N

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(2-fluoro-5-
metoxibenciliden)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,21 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,
J =2,0Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,95 (s,
1H), 8,76 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H),
7,42 (dd, J = 3,4, 5,9 Hz, 1H), 7,28 -
7,22 (m, 1H), 7,08 (td, J = 3,8, 8,6 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,61 (td,
J=59,12,1 Hz, 1H), 4,42 (q, J = 7,2
Hz, 2H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,30

(d, J = 5,9 Hz, 6H).

[M+H]*: 424,2.
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Ne de lo
compuesto

Estructura

H-RMN / MS(m/z) [M+H]*

RSN IR S W
A Nj)kN/N\ 0
_ H
N

(E)-N"-(5-ciclopropoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-
etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida

'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

5=12,22 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,

J =2,0 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,99 -
8,94 (m, 1H), 8,76 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz,
1H), 7,61 (dd, J = 3,2, 5,6 Hz, 1H),
7,32-7,24 (m, 1H), 7,19 - 7,11 (m,
1H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,42 (q, J
= 6,8 Hz, 2H), 3,93 (td, J = 2,9, 5,9 Hz,
1H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,88 -
0,66 (m, 4H).

[M+H]*: 422,2.

AR

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N~((2-fluoro-5-
metoxipiridin-3-il)metilen)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,34 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,28 (d,
J=2,1Hz, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,89 (s,
1H), 8,76 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H),
8,03 (brd, J = 1,5 Hz, 1H), 7,90 (dd, J
=3,1,7,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 4,43 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,92 (s,
3H), 2,82 - 2,58 (m, 4H), 1,38 (t, J =
7,1 Hz, 3H).

[M+H]*: 397,1.

~O /N‘ 0 m
XN Nj)'LN/N\ = o~
| ) H
N

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N~((2-fluoro-5-
metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=2,42 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,28 (d,
J=2,00 Hz, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,92 (s,
1H), 8,76 (dd, J = 2,40, 8,80 Hz, 1H),
8,32 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 7,21 (d, J =

4,40 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,80 Hz,
1H), 4,43 (q, J = 7,20 Hz, 1H), 3,89 (s,
3H), 1,38 (t, J = 7,20 Hz, 3H).
[M+H]*: 397,2.

et

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((4-metoxipiridin-2-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,27 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,29 (d,
J =2,00 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,78-
8,75 (m, 2H), 8,48 (d, J = 6,00 Hz, 1H),
7,51 (d, J = 2,40 Hz, 1H), 7,07-7,03
(m, 1H), 7,03-7,01 (m, 1H), 4,43 (q, J =
7,20 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 1,38 (t, J =
6,80 Hz, 3H).

[M+H]*: 379,2.

10

e anent

-((2-(6-(6-etoxipiridin-3-il) pirazina-2-
4-fluorobenzoico

acido (E)-3
carbonil)hidrazinoilideno)metil)-4

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,30 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,29 (d,
J =2,00 Hz, 1H), 9,19 (s, 1H), 9,02 (s,

1H), 8,76 (dd, J = 2,40, 8,80 Hz, 1H),
8,60 (dd, J = 2,40, 7,00 Hz, 1H), 8,09-
8,05 (m, 1H), 7,47 (dd, J = 8,80, 10,00
Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,40 Hz, 1H),
4,43 (q, J = 7,20 Hz, 2H), 1,38 (t, J =
7,20 Hz, 3H).
[M+HJ*: 410,5.

11

O._N F
~_ = ‘ o) \D\
N N\ N/N\ N/
| H |
N/

(E)-N"-(5-(dimetilamino)-2-fluorobenciliden)-6-(6-
etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida

H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,17 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,29 (d,
J = 2,00 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,97 (s,

1H), 8,78 (dd, J = 2,80, 8,60 Hz, 1H),
7,21-7,15 (m, 2H), 7,03 (d, J = 8,80
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Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 5,20, 8,20 Hz,
1H), 4,43 (q, J = 7,20 Hz, 2H), 2,94 (s,
6H), 1,38 (t, J = 7,20 Hz, 3H).
[M+H]*: 409,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
w\ 0=12,28 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,29 (s,
T\j\[ j)L 1H), 9,18 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,78-
12 8,76 (m, 1H), 7,79 (d, J = 2,00 Hz, 1H),
(E)-N"-((5- (dlmetllamlno) 2-fluoropiridin-3- 7,65-7,63 (m, 1H), 7,04-7,02 (m, 1H),
ilYmetileno)-6-(6-etoxipiridin-3-ilpirazina-2- 4,43 (q, J = 6,80 Hz, 2H), 2,99 (s, 6H),
carbohidrazida 1,38 (t, J = 6,80 Hz, 3H).
[M+H]*: 410,2.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0 =954 (s, 1H), 9,29 (d, J = 2,00 Hz,
SO ‘ 0 D@v 1H), 9,19 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,78 (d,
\&)\[Nj)kw“\ NHz J =2,80 Hz, 1H), 8,32 (m, 1H), 8,06-
13 | N : 7,56 (m, 1H), 7,56-7,53 (m, 1H), 7,33
(E)-N“(5-(aminometil)-2-fluorobenciliden)-6-(6- | (dd, J = 8,80, 9,00 Hz, 1H), 7,03 (dd, J
etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida = 0,40, 8,80 Hz, 1H), 4,43 (q, J = 6,80
Hz, 2H), 1,38 (t, J = 6,80 Hz, 3H).
[M+H]*: 395,2.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6 =12,34 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,29 (d,
J =2,00 Hz, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,04 (s,
(j\[ ])k 1H), 8,77 (dd, J = 2,80, 8,60 Hz, 1H),
1 & o 8,50 (dd, J = 2,40, 6,80 Hz, 1H), 7,96-
3-((2-(6-(6- etOX|p|r|d|n -3-il)pirazina-2- 7,92 (m, 1H), 7,60-7,55 (m, 3H), 7,03
carbonll)hldra2|n0|l|den)metll) -4- (dd, J =040, 8,80 Hz, 1H), 4,43 (q, J
fluorobencenosulfonamida =7,20 Hz, 2H), ;S)S (t, J =6,80 Hz,
[M-2]: 443,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6 =12,24 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,30 (d,
ﬁ J = 2,00 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,92 (s,
j)k 1H), 8,79 (dd, J = 2,40, 8,80 Hz, 1H),
15 7,81 (t, J = 9,20 Hz, 1H), 7,03-7,01 (m
(E)-6-(6- etOX|p|r|d|n -3-il)-N"((3-fluoro-6- 1H), 7,00-6,97 (m, 1H), 4,43 (q, J =
metoxipiridin-2-il)metileno)pirazina-2- 6,80 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 1,38 (t, J =
carbohidrazida 6,80 Hz, 3H).
[M+H]*: 397,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,32 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,29-
9,29 (m, 1H), 9,19 (d, J = 3,20 Hz, 1H),
;@\ 9,05 (s, 1H), 8,77 (dd, J = 2,80, 8,60
16 ])k u Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 2,00, 6,60 Hz,
1H), 7,84-7,81 (m, 1H), 7,58 (dd, J =
(E)-6-(6- etOXIplrldln -3-il)-N"*(2-fluoro-5- 8,80, 10,40 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 0,40
(metilsulfinil)benciliden)pirazina-2-carbohidrazida Hz, 1H), 4,43 (q, J = 7,20 Hz, 2H),
2,81 (s, 3H), 1,38 (t, J = 6,80 Hz, 3H).
[M+2]: 377,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
17 6 =12,08 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,

e ‘ i \:©\
X N\ N/N\ O/
| ) H
N

J = 2,4 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,97 (s,

1H), 8,75 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H),
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743(d, J=2,7 Hz, 1H), 7,21 (d, J =

8,3 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H),

6,96 (dd, J = 2,7, 8,5 Hz, 1H), 4,43 (q,

J =7,0 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,43 (s,
3H), 1,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

[M+H]*: 392,1.

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

5=12,23 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,29 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,84 -
8,72 (m, 2H), 8,50 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
8,39 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J =

1,7, 2,6 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz,

1H), 4,43 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,93 (s,
3H), 1,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 379,1.
TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

5=1,38 (t, J=7,07 Hz, 3H) 3,75 (s, 3
H) 4,43 (g, J=7,00 Hz, 2 H) 6,81 - 7,08
(m, 3 H) 7,17 (d, J=3,00 Hz, 1 H) 8,77
(dd, J=8,76, 2,50 Hz, 1 H) 8,93 (s, 1 H)

o
Ne de lo Estructura
compuesto
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(5-metoxi-2-

metilbenciliden)pirazina-2-carbohidrazida
(E)-6-(6- etOX|p|r|d|n -3-il)-N"-((5-metoxipiridin-3-

il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida

sV Pesl
lj\[Nj)LH/N\ o~
19 N

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(2-hidroxi-5-
metoxibencilideno)pirazina-2-carbohidrazida

9,17 (s, 1 H) 9,28 (d, J=2,38 Hz, 1 H)
9,63 (s, 1 H) 10,56 (s, 1 H) 12,27 (s, 1

H).
[M+H]*: 394 4.
TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

20

(E)-N*-(5-(azetidin- 3 -iloxi)-2-fluorobenciliden)-6-
(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida

5=1,37 (t, J=7,00 Hz, 3 H) 3,13 - 3,19
(m, 1 H) 3,53 (br d, J=7,00 Hz, 2 H)
JQ\ Vs 3,78 (br t, J=6,44 Hz, 2 H) 4,42 (q,

T\j\[ j)k J=7,00 Hz, 2 H) 4,98 - 5,07 (m, 1 H)
6,94 - 7,04 (m, 2 H) 7,23 - 7,33 (m, 2

) 8,76 (dd, J=8,76, 2,50 Hz, 1 H) 8,94

H) 8,
(s, 1H) 9,17 (s, 1 H) 9,28 (d, J=2,25

Hz, 1 H) 9,53 (s, 1 H) 12,06 - 12,41
(m, 1 H).

[M+H]*: 437,1.

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

21

VSV o W=
X N\ N,N\ o
| J H
N

(E)-N"-(5-ciclobutoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-
etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida

=1,37 (t, J=7,07 Hz, 3H) 1,61 - 1,88

6=1,
(m, 2 H) 2,01 - 2,16 (m, 2 H) 2,38 -

2,44 (m, 2 H) 4,42 (g, J=7,00 Hz, 2 H)
4,66 - 4,78 (m, 1 H) 6,98 - 7,05 (m, 2
H) 7,25 (t, J=9,57 Hz, 1 H) 7,34 (dd,
J=5,63, 3,13 Hz, 1 H) 8,77 (dd, J=8,76,
2,50 Hz, 1 H) 8,95 (s, 1 H) 9,17 (s, 1
H) 9,28 (d, J=2,13 Hz, 1 H) 9,54 (s, 1
H) 12,23 (s, 1 H).

[M+H]*: 436,1.

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

22

ecame:

6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(3-(1-

5=12,05 (1H, s), 9,53 (1H, s), 9,29
(1H, d, J = 0,9 Hz), 9,18 (1H, s), 8,79-
8,73 (2H, m), 7,83 (1H, s), 7,60 (1H,
s), 7,45 (2H, d, J = 4,0 Hz), 7,02 (1H,
d, J = 8,8 Hz), 5,30 (1H, d, J = 4,0 Hz),
4,83-4,78 (1H, m), 4,43 (2H, g, J = 6,9

hidrOX|et|I)benC|I|den)p|raZ|na -2-carbohidrazida

Hz), 1,39-1,35 (6H, m).
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[M+H]": 392,6.

23

ety

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N~(2-fluoro-5-(1-
hidroxietil)benciliden)pirazina-2-carbohidrazida

"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

6=12,20 (1H, s), 9,54 (1H, s), 9,29
(1H, d, J = 2,1 Hz), 9,18 (1H, s), 9,00
(1H, s), 8,77 (1H, dd, J = 2,5, 8,8 Hz),

8,01 (1H, dd, J =2,0, 7,0 Hz), 7,49-

7,44 (1H, m), 7,27 (1H, dd, J = 8,6,
10,4 Hz), 7,02 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,36
(1H, d, J = 4,1 Hz), 4,83-4,77 (1H, m),
4,43 (2H, q,J = 7,1 Hz), 1,40-1,33 (6H,

m).
[M+H]*: 410,3.

24

TSty

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((5-(1-
hidroxietil)piridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,21(1H, s), 9,54 (1H, s), 9,28

(1H, d, J = 2,1 Hz), 9,18 (1H, s), 8,80
(1H, s), 8,76 (1H, dd, J = 2,5, 8,7 Hz),
8,73 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,62 (1H, d, J
= 2,0 Hz), 8,20 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,02
(1H,d, J = 8,8 Hz), 5,48 (1H,d, J = 4,5
Hz), 4,92-4,85 (1H, m), 4,43 (2H, q, J

= 7,0 Hz), 1,42-1,35 (6H, m).

[M+H]*: 393,6.

25

N F N
>~ ? 7
X Nj)kN,N\ NS
‘ N/ H OH

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-(1-
hidroxietil)piridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,33 (1H, s), 9,55 (1H, s), 9,29
(1H, d, J = 2,0 Hz), 9,19 (1H, s), 8,93
(1H, s), 8,77 (1H, dd, J = 2,6, 8,7 Hz),
8,46 (1H, dd, J = 2,3, 9,3 Hz), 8,28
(1H,d, J = 1,9 Hz), 7,03 (1H,d, J = 8,6
Hz), 5,56 (1H, d, J = 4,4 Hz), 4,95-4,87
(1H, m), 4,43 (2H, q, J = 7,0 Hz), 1,43-
1,36 (6H, m).
[M+H]*: 411,6.

26

Unwé\

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(3-(1-hidroxietil)-5-
metOX|benC|I|den)p|razma -2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=1,444-155(m, 6 H) 3,89 (s, 3 H)
4,48 (q, J =7,2 Hz, 2 H) 4,82 - 5,08 (m
1H) 6,92 (d, J =8,8 Hz, 1 H) 7,05 (s, 1
H) 7,31 (s, 1 H) 7,37 - 7,41 (m, 1 H)
8,20 - 8,29 (m, 1 H) 8,40 (s, 1 H) 8,88
(d, J =2,4 Hz, 1 H) 9,13 - 9,26 (m, 1 H)
9,42 (s, 1 H).
[M+HJ*: 268,3.

27

gt XA

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((5-metoxi-2-
metilpiridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,20 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,28 (d,
J =2,0 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,98 (s,
1H), 8,74 (dd, J = 2,6, 8,7 Hz, 1H),
8,26 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
4,42 (q,J = 7,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H),
2,61 (s, 3H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
[M+H]*: 393,4.

28

OO
T\)\[jk\ L,
N "

'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,31 (br s, 1H), 10,27 (br s, 1H) ,
9,54 (s, 1H), 9,28 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
9,18 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,76 (dd, J
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(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((2-fluoro-5- =2,5,8,6 Hz, 1H), 7,91 -7,76 (m, 2H)
hidroxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- ,7,02(d,J=8,8Hz,1H), 4,43 (q,J =
carbohidrazida 7,0 Hz, 2H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
[M+H]*: 383,4.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6=1,38(t,J=7,2Hz,3H) 1,53 (d,J
=6,8Hz,3H) 3,86 (s,3H)4,43(q,J =
vé\ 7,2 Hz,2 H) 4,47 - 4,54 (m, 1 H) 7,02
29 \lj\[ ]/L (d, J=8,8Hz, 1 H) 7,20 (s, 1 H) 7,29
(s,1H)7,53(s,1H)8,16-8,39 (m, 3
(E) -(1-aminoetil)-5-metoxibenciliden)-6-(6- | H) 8,73 (s, 1 H) 8,74 -8,79 (m, 1 H)
etOX|p|r|d|n -3-il)pirazina-2-carbohidrazida 9,18 (s, 1H) 9,28 (d, J =2,4 Hz, 1 H)
9,55 (s, 1 H) 12,13 (s, 1 H)
[M+H]*: 409,7.
. UT Ay J@Y
(E)-N*-(5-(1-aminoetil)-2-fluorobenciliden)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,18-12,36 (m, 1H), 9,53 (s, 1H),
O ‘ Ns 0 NN 9,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H),
\E)\[Nj)\w”v@\/ 8,82 - 8,68 (m, 2H), 8,57 (d, J = 5,1
31 | N " OH Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,40 (dd, J = 1,3,
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"((4-(1- 5,1 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
hidroxietil)piridin-2-il)metileno)pirazina-2- 5,55 (d, J =4,4 Hz, 1H), 4,88 - 4,76
carbohidrazida (m, 1H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,34
- 1,40 (m, 6H).
[M+H]*: 393,4.
. Uﬁ e
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((2-fluoro-5-(3-hidroxiazetidin-1- |I)p|r|d|n -3-il)metileno)pirazina-
2- Carbohldra2|da
3 T\J\[ j)L
(E)-N"-((5-(azetidin-1-il)-2-fluoropiridin-3- |I )metileno)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,37 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,28 (d,
\[j\[ lj\ /C/NH J =24 Hz, 1H), 9,18 (s, 2H), 8,90 -
j)L 8,86 (m, 1H), 8,82 - 8,70 (m, 2H), 8,00
34 (dd, J=1,6, 2,9 Hz, 1H), 7,87 (dd, J =
(E)-N((5- azetldln 3-iloxi)-2-fluoropiridin-3- 3,0,7,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz,
il)metileno)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2- 1H), 5,32 - 5,25 (m, 1H), 4,51 - 4,39
carbohidrazida (m, 4H), 4,14 - 4,05 (m, 2H), 1,38 (t, J
=7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 438,4.
oWy
35 j)L

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-

N"-((2-fluoro-5-((1-metilazetidin-3-il)oxi)piridin-3-il)metileno)
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pirazina-2-carbohidrazida.

36

AN TS W
P ‘Nj)LH,N\ A

P2

N

(E)-N"((5-ciclobutoxi-2-fluoropiridin-3-
il)metileno)-6-(6-etoxipiridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,34 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,28 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H), 8,87 (s,
1H), 8,76 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 1H),
7,94 (dd, J = 1,6, 2,9 Hz, 1H), 7,80
(dd, J =3,1,7,7 Hz, 1H), 7,02 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 4,85 (quin, J = 7,1 Hz,
1H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,46 -
2,42 (m, 2H), 2,17 - 2,03 (m, 2H), 1,89
-1,64 (m, 2H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[M+H]*: 437 4.

37

Pt

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*~(2-fluoro-5- (3-
hidroxiazetidin-1-il)bencilideno)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,16 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,
J =2,5Hz, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,94 (s,
1H), 8,76 (dd, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H),
7,15 (dd, J = 9,0, 10,1 Hz, 1H), 7,01
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 2,9,
5,8 Hz, 1H), 6,59 (td, J = 3,8, 8,7 Hz,
1H), 5,64 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,61 -
4,53 (m, 1H), 4,42 (g, J = 7,0 Hz, 2H),
4,12 (t, J =7,0 Hz, 2H), 3,53 (dd, J =
5,1,7,5 Hz, 2H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

[M+H]*: 437 4.

38

et t

(E)-N*-(5-(azetidin-1-il)-2-fluorobenciliden)-6-(6-
etoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,16 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,
J =24 Hz, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,94 (s,

1H), 8,76 (dd, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H),
7,15 (dd, J = 9,0, 10,3 Hz, 1H), 7,01
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,9,
5,8 Hz, 1H), 6,59 - 6,53 (m, 1H), 4,42
(q,J =7,0 Hz, 2H), 3,84 (t, J = 7,2 Hz,
4H), 2,36 - 2,28 (m, 2H), 1,37 (t, J =

7,1 Hz, 3H).
[M+H]*: 421,1.

39

~_© |N\ o F. -
= N\ N,N\ OL
L H
N

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(2-f-fluoro-5-((1-
metilazetidin-3-il)oxi)bencilideno)pirazina-2-
carbohidrazida

'H-RMN, 400 MHz, metanol-d4
5=19,36 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 9,07 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,64 (dd,
J=2,5,8,8Hz, 1H), 7,64 (br s, 1H),
7,25-7,16 (m, 1H), 7,13 - 7,05 (m
1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,31 -
5,11 (m, 1H), 5,02 - 4,89 (m, 2H), 4,60
-4,39 (m, 4H), 4,17 (brd, J = 7,0 Hz,
1H), 3,07 (brd, J = 11,9 Hz, 3H), 1,43

(t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 451,4.

40

R

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((6-hidroxipiridin-2-
ilmetileno)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=1,38 (t, J=7,07 Hz, 3 H) 4,43 (q,
J=7,00 Hz, 2 H) 6,44 - 7,5 (m, 3 H)
7,54 -7,62 (m, 1 H) 8,46 - 8,53 (m, 1
H) 8,68 - 8,78 (m, 1 H) 9,14 - 9,21 (m,
1H) 9,27 (d, J=2,13 Hz, 1 H) 9,54 (s, 1

H) 10,93 - 11,29 (m, 1 H) 12,24 - 12,53
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(m, 1 H).
[M+H]*: 387 4.
41 T\J\[ ])k
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(((6- h|dr0X|-4 -metoxipiridin-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
ij\ 6=12,19 (s, 1H), 11,98 - 11,63 (m
\LJ\[ j)L 1H), 9,52 (s, 1H) , 9,27 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 9,15 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,80
42 (E)-6-(6- etOX|p|r|d|n -3-il)-N"((2-hidroxi-5- (dd, J=25,88Hz, 1H),7,81(d, J=
metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- 3,4 Hz, 1H), 7,29 (br s, 1H) , 7,09 -
carbohidrazida 6,96 (m, 1H), 4,42 (q, J=7,1 Hz, 2H) ,
3,73 (s, 3H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
[M+H]*: 395,3.
OH "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
SO 0 v@ 5=12,22 (s, 1H), 11,01 - 10,68 (m,
()\[“j*uf“\ ZNo” 1H), 9,54 (s, 1H) , 9,28 (d, J = 2,5 Hz,
Nig 1H), 9,18 (s, 1H) , 8,76 (dd, J = 2,5,
43 8,8 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,02 (d, J =
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*~((2-hidroxi-6- 8,6 Hz, 1H) , 6,67 - 6,35 (m, 2H) , 4,43
metoxipiridin-4-il)metileno)pirazina-2- (q,J=7,0Hz, 2H), 3,85 (s, 3H) , 1,38
carbohidrazida (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 395,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6=1,37 (t, J=7,07 Hz, 3H) 3,76 (s, 3
H) 4,42 (d, J=7,00 Hz, 2 H) 6,61 (dd,
e th o F J=7,38, 3,13 Hz, 1 H) 6,86 (dd, J=4,31,
a4 T\)\[“‘j*”f“ 3,19 Hz, 1 H) 7,01 (d, J=8,75 Hz, 1 H)
N 8,76 (dd, J=8,76, 2,50 Hz, 1 H) 8,96 (s,
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-3-hidroxi-5- | 1 H) 9,16 (s, 1 H) 9,28 (d, J=2,00 Hz, 1
metoxibencilideno)pirazina-2-carbohidrazida H) 9,53 (s, 1 H) 10,07 - 10,35 (m, 1 H)
12,18 (s, 1 H).
[M+H]*: 412,3.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6=1,38(t, J=7,07 Hz, 3H) 3,75 (s, 3
~0 | NS 0 HO;@ H) 4,43 (q, J=7,00 Hz, 2 H) 6,81 - 7,08
\[;\[Nj)kw“\ o (m, 3H)7,17 (d, J=3,00 Hz, 1 H) 8,77
45 | N " (dd, J=8,76, 2,50 Hz, 1 H) 8,93 (s, 1 H)
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-(2-hidroxi-5- 9,17 (s, 1 H) 9,28 (d, J=2,38 Hz, 1 H)
metoxibencilideno)pirazina-2-carbohidrazida | 9,93 (s, 1 H) 10,56 (s, 1 H) 12,27 (s, 1
H).
[M+H]*: 394 4.
" UT j* Jé\

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-3-(1-hidroxietil)-5-metoxibencilideno)pirazina-2-
carbohidrazida
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47 T\j\[ ])L
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(2-fluoro-3-(1 h|drOX|et|I)benC|I|deno)p|raZ|na -2-carbohidrazida
\[J\[ ])L N%/S\
48
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N-((6-(1- h|dr0X|et|I -4-metoxipiridin-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida
49 T\j\[ ])L Nv5
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-((6-(1- h|dr0X|et|I )piridin-2-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=11,76 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 9,26 (d,
J=25Hz, 1H), 9,13 (s, 1H), 8,74 (dd,
T\j\[ ]A NVQ J=25,8,6 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,06
50 - 6,94 (m, 2H), 6,57 (dd, J =1,7, 3,8
(E)-6-(6-etoxipiridin-3- |I) -N"((1-metil-1H-pirrol-2- | Hz, 1H), 6,14 (dd, J = 2,6, 3,6 Hz, 1H),
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida 4,42 (q,J = 7,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H),
1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H)
[M+H]*: 351,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6=12,1 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,
\N’N\ J =2,3Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,83 (s,
T\J\[ ])L N A 1H), 8,74 (dd, J = 2,5, 8,7 Hz, 1H),
51 7,52 (d, J=2,0Hz, 1H), 7,02 (d, J =
(E)-6-(6-etoxipiridin-3- |I) -N“((1-metil-1H-pirazol- | 8,7 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
5-ilmetileno)pirazina-2-carbohidrazida 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,09 (s, 3H),
1,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 352,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
Y 0=12,10 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,28 (d,
N’N\ J =2,2Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,83 (s,
\[J\[ ])L 1H), 8,74 (dd, J = 2,5, 8,7 Hz, 1H),
52 7,54 (d, J =2,0Hz, 1H), 7,02 (d, J =
(E)-6-(6-etoxipiridin-3- |I) -N'"-((1-etil-1H-pirazol-5- 8,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida 4,55-4,37 (m, 4H), 1,38 (dt, J = 4.5,
7,1 Hz, 6H).
[M+H]*: 366,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0 =11,92 (s, 1H), 9,57 - 9,43 (m, 1H),
9,26 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 9,14 (s, 1H),
8,83 - 8,65 (m, 2H), 8,06 (s, 1H), 7,42
53 ])k (s, 1H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,20

(E)-6-(6-etoxipiridin- 3 -il)-N"-((1-isopropil-1H-
imidazol-5-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida

(spt, J = 6,7 Hz, 1H), 4,52 - 4,32 (m,
2H), 1,50 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,42 -
1,29 (m, 3H).

[M+HJ*: 380,0.
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'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,06 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,27 (d,
/4 J=22Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,87 (s,
e o w 1H), 8,74 (dd, J = 2,6, 8,8 Hz, 1H),
54 T\j\[”j*uf”\ ~ 7,56 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J =
N 8,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*~((1-isopropil-1H- 5,19 (spt, J = 6,5 Hz, 1H), 4,43 (q, J =
pirazol-5-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida 7,1 Hz, 2H), 1,46 (d, J = 6,5 Hz, 6H),
1,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 380,1.
H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,38 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 9,20 (s,
p 1H), 9,12 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,55 (dd,
(J\[ j)k J=25,8,7 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 2,1
55 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,7
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((3-metoxiflurano-2- | Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,44
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida (q,J =7,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,38
(t, J = 7,0 Hz, 3H)
[M+H]*: 368,0.
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5= 11,71 (s, 1H), 11,28 (br s, 1H), 9,50
ﬁ (s, 1H), 9,28 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 9,15
T\j\[ j)L (s, 1H), 8,75 (dd, J = 2,5, 8,7 Hz, 1H),
56 8,62 (s, 1H), 7,02 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
(E)-6-(6-etoxipiridin-3- |I) -N"-((3-metil-1H-pirrol-2- | 6,84 (t, J =2,7 Hz, 1H), 6,00 (t, J = 2,2
il)/metileno)pirazina-2-carbohidrazida Hz, 1H), 4,42 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 2,21
(s, 3H), 1,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 351,1.
H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6=13,05-12,81 (m, 1H), 11,74 (br s,
\I/ 1H), 9,50 (s, 1H), 9,27 (d, J = 2,2 Hz,
T\j\[ ])L 1H), 9,14 (s, 1H), 8,75 (dd, J = 2,5, 8,7
57 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,22 - 7,64 (m
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-((3-metil-1H-pirazol- | 1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,42 (q, J
4-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida =7,1Hz, 2H), 2,43 (brs, 3H), 1,37 (t, J
=7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 352,0.
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=11,94 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 9,27 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,78 -
- j)L 8,69 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,41 (s,
1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, TH), 4,42 (q, J
(E)-6-(6-etoxipiridin-3- |I) -N"-((1-metil-1H-imidazol- | _ 7.0 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 1,37 (t, J =
5-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida 7.0 Hz, 3H).
[M+H]*: 352,0.
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,69 - 12,44 (m, 1H), 12,17 (s,
1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d, J = 2,0 Hz,
59 T\j\[ ]A 1H), 9,17 (s, 1H), 8,90 - 8,63 (m, 2H),

N'-((3-ciano- 1H-p|rr0| -2-il)metileno)-6-(6-
etOX|p|r|d|n -3-il)pirazina-2-carbohidrazida

7,17 -6,97 (m, 2H), 6,65 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 4,43 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,38
(t, J = 7,0 Hz, 3H)

[M+H]*: 362,0.
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60

Tt

-(6-etoxipiridin-3- |I) -N'"-((1-etil-1H-imidazol-
2 il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida

'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

5=12,10 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,

J =2,5Hz, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,82 -
8,66 (m, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,11 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
4,56 - 4,34 (m, 4H), 1,38 (dt, J = 3,6,
7,1 Hz, 6H).
[M+H]*: 366,1.

61

e

(E)-6-(6-etoxipiridin- 3 -il)-N*-((4-metiloxazol-5-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida

'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

5=12,06 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,

J=2,2 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,85 -
8,67 (m, 2H), 8,48 (s, 1H), 7,02 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 4,42 (g, J = 7,0 Hz, 2H),
2,34 (s, 3H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[M+HJ*: 353,0.

62

R

6-(6-etoxipiridin- 3 -il)-N"-((5-metiloxazol-4-
|I)met|Ieno)p|raZ|na -2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=11,97 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 9,27 (d,
J =2,0 Hz, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,83 -
8,65 (m, 2H), 8,36 (s, 1H), 7,01 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,58 (s, 3H), 1,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+HJ*: 353,0.

63

MSUN Foel
N _N
A ‘ j)ku S O/
—
HoN N

(E)-5-amino-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*-(2-fluoro-5-
metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida

H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=11,71 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,65 (d,
J =2,0 Hz, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,17 (dd,

J=24,84Hz, 1H), 7,39 (q, 3,2 Hz,
1H), 7,26 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 7,10 (s,
2H), 7,07 (m, 1H), 6,95 (g, J = 4,0 Hz,
1H), 4,41 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,81 (s,
3H), 1,39 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
[M+H]*: 411,1.

64

(¢] N F
A e | 0 \:@\
X N\ N,N\ O/
| | H
N NH,

(E)-3-amino-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5-
metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida

H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,00 (s, 1H), 9,04 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 8,92 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 8,57 (dd,
2,8, 8,8 Hz, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,43 (m,
1H), 7,29 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 7,09 (m,
1H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,40 (q, J
= 6,8 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,38 (t, J =

6,8 Hz, 3H).
[M+H]*: 411,1.

65

Oty X

(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5-
metoxipiridin-3-il)metileno)-3- hldrOX|p|ra2|na-2-
carbohidrazida

1H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,49 (s, 1H), 8,84 (m, 1H), 8,64
(s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,03 (m, 1H),
7,89 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 4,36 (m,
2H), 3,91 (s, 3H), 1,34 (m, 3H).
[M+H]*: 413,1.

66

UIJNQ

-(6-etoxipiridin-3-il)-N-(2-fluoro-5-
metOX|ben2|I|deno) -5-hidroxipirazina-2-

H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=13,02 (s, 1H), 11,73 (s, 1H), 9,44
(s, 1H), 8,89 (m, 2H), 8,07 (s, 1H),
7,41 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H),
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carbohidrazida 7,07 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 4,41 (q, J =
2,8 Hz, 2H), 4,37 (s, 3H), 1,37 (t, J =
7,2 Hz, 3H).
[M+H]*: 412,4.
o. N N "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
o @IN i /N@ _ 5=13,06 (s, 1H), 11,86 (s, 1H), 9,43
_ ])LH © (s, TH), 8,87 (m, 1H), 8,82 (s, 1H),
67 Ho™ N 8,08 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 6,91 (d, J =
(E).-E_S-.(6.-eto?(|p|rldlln-3-|I)-N'T((2-fl.u9ro-.5- 8,8 Hz, 1H), 4,41 (q, J = 2,8 Hz, 2H),
metoxipiridin-3-il)metileno)-5-hidroxipirazina-2- 3,39 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
carbohidrazida [M+H]*: 413,2.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
n 0=12,21 (s, 1H), 8,76 (m, 2H), 8,38
fL (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,41 (m, 1H),
68 7,28 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 7,10 (m, 1H),
(E)-6-(6- etOX|p|r|d|n -3-il)-N"-(2-fluoro-5- 6,92 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), 3,82 (s,
metoxibenzilideno)-3-hidroxipirazina-2- 1H), 1,34 (m, 3H).
carbohidrazida [M+H]*: 412,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
60=11,18(s, 1H), 9,44 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 8,88 (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H),
JO 8,57 (s, 1H), 8,15 - 8,05 (m, 1H) , 6,97
69 j)L (t,J=2,0Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,51 (dd, J = 1,7, 3,7 Hz, 1H),
(E)-6-(6- etOX|p|r|d|n -3- |I -5-hidroxi-N-((1-metil- | 6 12 (dd, J = 2,7, 3,5 Hz, 1H) , 4,40 (q,
1H-pirrol-2-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida | j = 7,0 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 1,36 (t,
J =7,1Hz, 3H).
[M+H]*: 367,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=13,26 - 12,39 (m, 1H), 12,09 -
JD 11,16 (m, 1H), 9,04 - 7,83 (m, 4H),
70 ﬁ 7,18 -6,75 (m, 2H), 6,65 - 5,93 (m
2H), 4,42 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,99 -
(E)-6-(6-etoxipiridin-3- |I) -3-hidroxi-N~((1-metil- 3,33 (m, 3H), 1,37 (brt, J = 6,9 Hz,
1H-pirrol-2-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida 3H).
[M+H]*: 367,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,23 (s, 1H), 9,22 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 8,91 (s, 1H), 8,70 (dd, J = 2,5, 8,8
% NJ\)\ Hz, 1H), 8,26 (dd, J = 0,8, 7,9 Hz, 1H),
71 8,18 - 7,99 (m, 3H), 7,91 (dd, J = 3,1,
(E)-6'-etoxi-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3- 7,6 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
ilmetileno)-[2,3'-bipiridinal-6-carbohidrazida 4,41 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H),
1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
[M+H]*: 396,4.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
SO ‘ o ;V(NJ\ 5=12,41 (s, 1H), 9,49 (d, J = 2,1 Hz,
Qrb)LuzN\ NNo” 1H), 9,17 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,94 (s,
79 N~ 1H), 8,86 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H),

(E)-2-(6-etoxipiridin-3-il)-N~((2-fluoro-5-
metoxipiridin-3-il)metileno)pirimidina-4-
carbohidrazida

8,07 - 7,87 (m, 3H), 7,00 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 4,44 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,92
(s, 3H), 1,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 397,0.
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"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,47 (s, 1H), 9,25 (d, J = 2,3 Hz,
SO | 0 AN | 1H), 9,04 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,83 (s,
N N%N/NV\/KJ\O/ 1H), 8,70 (dd, J = 2,6, 8,8 Hz, 1H),
73 | N 8,30 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,02 (dd, J =
(E)-4-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5- 1,8, 3,0 Hz, 1H), 7,90 (brd, J = 7,6 Hz,
metoxipiridin-3-il)metileno)pirimidina-2- 1H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,43 (q, J
carbohidrazida =7,1Hz, 2H),3,92 (s, 3H), 1,37 (t, J =
7,1 Hz, 3H).
[M+H]*: 396,13.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6 =11.88 (s, 1H), 9.43 (d, J = 2.00 Hz,
J\j\ 1H), 8.87 (dd, J = 2.40, 8.80 Hz, 1H),
(J\(j)k 8.83 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.01 (d, J =
74 2.00 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 2.80, 7.80
(E)-6"-etoxi-N"((2-fluoro-5-metoxipiridin-3- Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.80 Hz, 1H),
il)metileno)-[3,3'"-bipiridina]-5-carbohidrazida 4.41 (g, J = 6.80 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H),
3.65 (s, 3H), 1.37 (t, J = 7.20 Hz, 3H).
[M+H]*: 395,4.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6=12,29-12,32 (m, 1 H),9,11 (d, J =
O Ny Fu Ny 2,00 Hz, 1 H), 9,04 (d, J = 1,50 Hz, 1
\L)I/N]jlw”;i)\o/ H), 8,61 - 8,67 (m, 1 H), 8,57 (s, 1 H),
o N‘ H 8,53 (t,J=1,81Hz, 1H),8,19 (dd, J =
75 \ 8,57, 2,56 Hz, 1 H), 8,03 (br s, 1 H),
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N*((2-fluoro-5- 7,88 (dd, J = 7,69, 2,81 Hz, 1 H), 6,98
metoxipiridin-3-il)metileno)-4-metil-5-oxo-4,5- (d, J = 8,50 Hz, 1 H), 4,38 (q, J = 7,05
diidropirazina-2-carbohidrazida Hz, 2 H), 3,88 - 3,93 (m, 3 H), 1,36 (t, J
=7,07 Hz, 3 H).
[M+H]*: 427,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
O Ny o F 5 =11.76 (s, 1H), 9.43 (s, 1H), 8.90-
\[)I/N])kwu;@\o/ 8.86 (m, 2H), 8.56 (s, 1H), 7.41 (d, J =
N I 2.80 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 9.60 Hz, 1H),
76 \ 7.07 (dd, J = 5.20, 8.00 Hz, 1H), 6.93
(E)-6-(6-etoxipiridin-3-il)-N"-(2-fluoro-5- (d, J =8.80 Hz, 1H), 4.41 (q, J = 7.20
metoxibenzilideno)-4-metil-5-oxo-4,5- Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.65 (s, 3H),
diidropirazina-2-carbohidrazida 1.36 (t, J = 7.20 Hz, 3H).
[M+H]*: 426,0.
'"H-RMN, 400 MHz, CDCl3
0Ny o F 6 =10,80 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 9,22 (s,
7 | N /Nv\©\ P 1H), 8,98 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,62 (s,
27 _ jAH = ° 1H), 8,30 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 1H),

N 7,64 (dd, J = 3,1, 5,4 Hz, 1H), 7,10 -
(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N*-(2-fluoro-5- | 6 93 (m, 3H), 4,35 (tt, J = 3,2, 6,1 Hz,
metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida 1H), 3,88 (s, 3H), 0,95 - 0,82 (m, 4H).

[M+H]*: 408,2.
'H-RMN, 400 MHz, CDCl3
78 6 =10,80 (s, 1H), 9,45 (br s, 1H), 9,22

VI I L
= /N N,N\ O/
| H
N
N

(brs, 1H), 8,97 (br s, 1H), 8,57 (s, 1H),
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(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N"-(2,4-difluoro-
5-metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida

8,28 (dd, J = 2,1, 8,6 Hz, 1H), 7,73

(dd, J = 6,8, 9,3 Hz, 1H), 7,03 - 6,83

(m, 2H), 4,34 (tt, J = 3,2, 6,1 Hz, 1H),

3,98 (s, 3H), 0,96 - 0,78 (m, 4H).
[M+H]*: 426,2.

79

AN NS 0
| —
NS
N

(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N-(2-fluoro-5-
isopropoxibenciliden)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,21 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,28 (d,
J =2,0 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,95 (s,
1H), 8,76 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H),
7,42 (dd, J = 3,4, 5,9 Hz, 1H), 7,28 -
7,22 (m, 1H), 7,08 (td, J = 3,8, 8,6 Hz,
1H), 7,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,61 (td,
J=59,12,1Hz, 1H), 4,42 (q,J = 7,2
Hz, 2H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,30
(d, J = 5,9 Hz, 6H).

[M+H]*: 436,2.

80

i sanne

(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N-(5-etoxi-2-
fluorobenciliden)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,21 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,33 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,96 (s,
1H), 8,78 (dd, J = 2,7, 8,6 Hz, 1H),
7,42 (dd, J = 3,2, 5,6 Hz, 1H), 7,26 (
= 9,5 Hz, 1H), 7,14 - 7,02 (m, 2H),
4,33 (td, J = 3,0, 6,2 Hz, 1H), 4,08 (q, J
= 6,8 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,86 - 0,69 (m, 4H).
[M+H]*: 422,2.

,J

81

o] ‘ N\ o \/©:F
= Ny N”N\ o~
\ H
o
N

(E)-6-(6-ciclopropoxipiridin-3-il)-N-(4-fluoro-3-
metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, CDCls
5=10,63 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 9,13 (s,
1H), 8,90 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,32 (s,
1H), 8,19 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H),
7,57 (dd, J = 1,6, 8,3 Hz, 1H), 7,14 -
7,02 (m, 2H), 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
4,26 (tt, J = 3,2, 6,1 Hz, 1H), 3,92 (s,
3H), 0,77 - 0,76 (m, 1H), 0,85 - 0,73
(m, 3H).
[M+H]*: 408,1.

82

O. N\ o F.
VU Nva\@o A
| | H
N

(E)-N"-(5-ciclopropoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-
ciclopropoxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,23 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,33 (d,
J =24 Hz, 1H), 9,19 (s, 1H), 9,03 -
8,95 (m, 1H), 8,78 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz,

1H), 7,61 (dd, J = 3,2, 5,7 Hz, 1H),

7,35-7,23 (m, 1H), 7,20 - 7,04 (m

2H), 4,33 (tt, J = 3,0, 6,2 Hz, 1H), 3,94

(tt, J = 2,8, 5,9 Hz, 1H), 0,90 - 0,64 (m
8H).

[M+H]*: 434,1.

83

FYKJ\[]AV\@\

"(2-fluoro-5-metoxibenzilideno)-6-(6-
(trlfluorometOX|)p|r|d|n -3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

5=12,26 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 9,48 (d,

"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

J =2,3 Hz, 1H), 9,29 (s, 1H), 9,06 (dd,
J =24, 86 Hz, 1H), 8,97 (s, 1H), 7,56
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 3,2,
5,6 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 9,5 Hz, 1H),
7,11 (td, J = 3,8, 9,0 Hz, 1H), 3,83 (s,

3H).
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compuesto
[M+H]*: 436,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0 =12,32 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 9,49 (d,
F>r ﬁ J =2,3 Hz, 1H), 9,30 (s, 1H), 9,06 (dd,
j)‘\ J =25, 8,6 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,68
84 (d, J =4,3Hz, 1H), 8,05 (d, J = 7,9 Hz,
(E)-N*-(piridin- 2 -ilmetileno)-6-(6- 1H), 7,93 (dt, J = 1,5, 7,7 Hz, 1H), 7,56
(trlfluorometOX|)p|r|d|n -3-il)pirazina-2- (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,47 (ddd, J = 1,0,
carbohidrazida 4,9, 7,4 Hz, 1H).
[M+H]*: 389,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
F>( T\j\[ VO\ 5=12,31 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 9,49 (d,
J =2,3 Hz, 1H), 9,40 - 9,27 (m, 1H),
85 ])k 9,11-9,01 (m, 1H), 8,84 - 8,68 (m,
(E)-N*-((4- metOX|p|r|d|n -2-il)metileno)-6-(6- 1H),8,49(d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,89 -
(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2- 7,41 (m, 2H), 7,07 (dd, J =26, 5,7 Hz,
carbohidrazida 1H), 3,98 - 3,82 (m, 3H).
[M+H]*: 419,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
F>( \[j\[ VO 0 =12,27 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 9,49 (d,
J =2,3 Hz, 1H), 9,29 (s, 1H), 9,05 (dd,
86 j)L J=24,8,6 Hz, 1H), 8,95 - 8,89 (m
1H), 8,81 (s, 1H), 8,67 (dd, J = 1,7, 4,7
N'-(piridin- 3 -ilmetileno)-6-(6- Hz, 1H), 8,25 - 8,20 (m. 1H), 7,60 -
(trlfluorometOX|)p|r|d|n -3-il)pirazina-2-
carbohidrazida [K/Iflz—l](+m3§;|)1
>( SN "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
F VQ 0 =12,35 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 9,48 (d,
(j\[ j)L J = 2,4 Hz, 1H), 9,30 (s, 1H), 9,05 (dd,
87 J=24,8,6 Hz, 1H), 8,80 - 8,68 (m
N'-(piridin- 4 -ilmetileno)-6-(6- 3H), 7,73 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 7,56 (d, J
(trlfluorometOX|)p|r|d|n -3-il)pirazina-2- = 8,6 Hz, 1H).
carbohidrazida [M+H]*: 389,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
FX ;@ 6=12,10 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,47 (d,
])k J =24 Hz, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,06 -
88 8,95 (m, 2H), 7,90 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
“(2- metllbenzmdeno) -6-(6- 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,39 - 7,21
(trlfluorometOX|)p|r|d|n -3-il)pirazina-2- (m, 3H), 2,51 (s, 3H).
carbohidrazida [M+H]*: 402,1.
Fo O N F "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
T T\)\[N % /NV\Q 5=12,25 (s, 1H), 9,64 (s, TH), 9,48 (d,
- ])kﬁ h J =2,1Hz, 1H), 9,29 (s, 1H), 9,05 (dd,
89 N J=2,5, 8,6 Hz, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,02
(E)-N*(2-fluorobenciliden)-6-(6- (dt, J=1,5,7,6 Hz, 1H), 7,60 - 7,49
(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2- (m, 2H), 7,40 - 7,29 (m, 2H).
carbohidrazida [M+H]*: 406,1.
Fo O N o "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
T T\)\[N oW 5=12,11 (s, 1), 9,62 (s, 1H), 9,47 (s,
- ])ku A ° 1H), 9,27 (s, 1H), 9,04 (brd, J=8,5
90 N Hz, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,54 (d, J = 8,6

(E)-N"-(3-metoxibenzilideno)-6-(6-
(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

Hz, 1H), 7,46 - 7,39 (m, 1H), 7,37 -
7,29 (m, 2H), 7,06 (br d, J = 8,1 Hz,
1H), 3,83 (s, 3H).
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[M+HT]*: 418,0.

91

Fﬁ/u[]*;@

(E)-N"-(5-etoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-
(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,23 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,46 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 9,26 (s, 1H), 9,04 (dd,
J=2,5,8,6 Hz, 1H), 8,94 (s, 1H), 7,54

(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 3,2,
5,6 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 9,5 Hz, 1H),
7,13-7,00 (m, 1H), 4,07 (q, J = 7,0
Hz, 2H), 1,35 (t, J = 6,9 Hz, 3H).
[M+HJ*: 450,0.

92

FXT\j\[]A ;@K

“(2-fluoro-5-isopropoxibenciliden)-6-(6-
(trlfluorometOX|)p|r|d|n -3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,25 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 9,47 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,05 (dd,
J=24,86 Hz, 1H), 8,94 (s, 1H), 7,55

(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 3,2,

5,7 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 9,6 Hz, 1H),

7,16 - 7,00 (m, 1H), 4,61 (td, J = 6,0,

12,1 Hz, 1H), 1,29 (d, J = 6,0 Hz, 6H).
[M+H]*: 464,0.

93

FYT\J\[]A;Q

(E)-N"-(5-(dimetilamino)-2-fluorobenciliden)-6-(6-
(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,20 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 9,48 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,06 (dd,
J=2,5,8,6 Hz, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,56

(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,24 - 7,13 (m,
2H), 6,92 (td, J = 3,9, 8,9 Hz, 1H), 2,94
(s, 6H).

[M+HJ*: 449,0.

94

F (0] N F
F>r ‘ D i \j@\
F = /N N,N\ o /A
\ H
N
N

(E)-N"(5-ciclopropoxi-2-fluorobenciliden)-6-(6-
(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,27 (s, 1H), 9,64 (s, 1H), 9,48 (d,
J =2,3 Hz, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,06 (dd,

J =25, 8,6 Hz, 1H), 8,99 - 8,94 (m
1H), 7,62 (dd, J = 3,2, 5,7 Hz, 1H),
7,56 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,34 - 7,25
(m, 1H), 7,21 - 7,13 (m, 1H), 0,86 -
0,79 (m, 2H), 0,75 - 0,64 (m, 2H).
[M+HJ*: 462,0.

95

FXT\j\[]AlJ\

“((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-6-
(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

(E)-N

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,38 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 9,48 (d,
J =2,00 Hz, 1H), 9,29 (s, 1H), 9,05
(dd, J = 2,80, 8,60 Hz, 1H), 8,89 (s,
1H), 8,05 (dd, J = 1,60, 3,00 Hz, 1H),
7,92 (dd, J = 2,80, 7,80 Hz, 1H), 7,57
(d, J = 8,80 Hz, 1H), 3,93 (s, 1H).
[M+H]*: 437,1.

96

F_O._N F
N 0 SN
L L
A L
[ H
NS
N

N'-((5-fluoro-2-metoxipiridin-4-il)metileno)-6-
(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

(E)-

"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds

5=12,46 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 9,47 (d,

J = 2,00 Hz, 1H), 9,30 (s, 1H), 9,04
(dd, J = 2,40, 8,60 Hz, 1H), 8,92 (s,
1H), 8,33 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 7,56 (t,
J = 0,40 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 4,80 Hz,
1H), 3,90 (s, 3H).

[M+H]*: 437,1.




107

N® de lo Estructura 'H-RMN / MS(m/z) [M+H]*
compuesto
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0 =14.49 (s, 1H), 9.58 (s, 1H), 9.34 (s,
F>( jl 1H), 919 (d, J = 2.00 Hz, 1H), 8.73
])L (dd, J =2.40, 8.60 Hz, 1H), 8.02 (t, J =
97 9.20 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 2.00 Hz,
(E)-N*-((3-fluoro-6- metOX|p|r|d|n -2-il)metileno)-6- | 1H), 7.53 (dd, J = 0.40, 8.40 Hz, 1H),
(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2- 7.16 (dd, J = 3.20, 9.20 Hz, 1H), 3.54
carbohidrazida (s, 3H).
[M+H]*: 437,1.
ool N . "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
T T\jI 0 ;@ 5=13,24 (brd, J=1,5Hz, 1H), 11,77
F = /N])‘\N/N\ o~ (s, 1H), 9,53 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 9,14
98 o Ny | A (dd, J=2,4, 8,6 Hz, 1H), 8,89 (s, 1H),
(E)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenzilideno)-5-hidroxi-6- 8,18 (s, 1H), 7,48 -7,39 (m, 2H), 7,27
(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il)pirazina-2- (t. J=9,6 Hz, 1H), 7,07 (td, ] = 3,9,
carbohidrazida 8,7 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H).
[M+H]*: 452,0.
F O~_Ng o F
FT |« /NJQ\ P 'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
| fLﬁ = o 5=13,59 - 12,02 (m, 2H), 9,09 - 8,14
99 NZ “OH (m, 4H), 7,46 - 6,78 (m, 4H), 3,85 -
(E)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenzilideno)-3-hidroxi-6- 3,57 (m, 4H).
(6-(trifluorometoxi)piridin-3-il )pirazina-2- [M+H]*: 452,0.
carbohidrazida
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,27 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,38 (d,
~° | NS o j@ J =22 Hz, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,01 -
\E)\ENJAN/N\ o~ 8,96 (m, 2H), 7,85 (t, J = 72,6 Hz, 1H),
100 Sy Jon 7,44 (dd, J = 3,2, 5,5 Hz, 1H), 7,36 (d,
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)}-N"-(2-fluoro- | J =8,7 Hz, 1H), 7,33 - 7,25 (m, 1H),
5-metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida | 7,10 (id, J = 3,8, 8,8 Hz, 1H), 3,83 (s,
3H).
[M+H]*: 418,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
ll 0=12,39 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 9,37 (d,
j)L J =2,0 Hz, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,99 (dd,
101 J =28, 8,8 Hz, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,05-
(E)-6-(6- dlfluorometOX|)p|r|d|n -3-il)-N"((2-fluoro- | 7,66 (m, 3H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- 3,93 (s, 3H).
carbohidrazida [M+H]*: 419,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
Fu O Ny 0=12,13 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 9,37 (d,
T \ J_ N i /N\:©\ P J =2,4 Hz, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,98-8,95
102 ~ ]AN S 0 (m, 2H), 8,03 - 7,67 (m, 1H), 7,44 (d, J
N =2,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-(5-metoxi- | 7 23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,98-6,96 (dd,
2-metilbenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida J =28, 84 Hz, 1H).
[M+H]*: 414,0.
l}\ "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
103 \[j\[ ])k 0=12,25 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,37 (d,

(E)-6-(6- (dlﬂuorometOX| piridin-3-il)-N"-((5-metoxi-

J =2,0 Hz, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,99-8,95
(m, 2H), 8,27 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,03-
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(1H, d, J = 2,1 Hz), 9,25 (1H, s), 9,00-

N® de lo Estructura 'H-RMN / MS(m/z) [M+H]*
compuesto
2-metilpiridin-3-il)metileno)pirazina-2- 7,67 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 3,89 (s,
carbohidrazida 3H), 2,62 (s, 3H).
[M+H]*: 415,2.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
;@\ 6 =12,20 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 9,38 (s,
j)k 1H), 9,00 (s, 1H), 8,98-8,03 (m, 2H),
104 7,85(t,J=7,24 Hz, 1H), 7,75 (d, J =
(E)-6-(6- (dlﬂuorometOX| piridin-3-il)-N"-(5- 7,24 Hz, 1H), 7,37-7,34 (m, 2H), 7,21-
(dimetilamino)- 2-f|uorc.)bentlzlllden)plramna -2- 7.15 (m, 1H), 2,94 (s, 6H).
carbohidrazida [M+H]*: 431,2.
J\j\ H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
T\J\i j)k 5=12,32 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,37 (s,
105 1H), 9,31 (s, 1H), 9,00-8,99 (m, 1H),
(E)-6-(6- dlfluorometOX|)p|r|d|n -3-il)-N"((5- 8,97-8,89 (m, 1H), 8,03-7,79 (m, 3H),
(dimetilamino)-2-fluoropiridin-3- 7,63-7,35 (m, 1H), 3,00 (s, 6H).
ilYmetileno)pirazina-2-carbohidrazida [M+H]": 431,37.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
~° | NS 0 m 5=12,47 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 9,37 (d,
\QJ\ENJ)L”/N\ o~ J =24 Hz,1H), 9,26 (s, 1H), 8,99-8,96
106 Sy (m, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,33 (d,J=1,6
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il}-N"-((5-fluoro- | Hz, 1H), 8,02-7,66 (m, 1H), 7,37 (d, J
2-metoxipiridin-4-il)metileno)pirazina-2- =8,4 Hz,1H), 7,22 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
carbohidrazida 3,89 (s, 3H).
[M+H]*: 419,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
~° | NS 0 \/ENJ\ 5=12,28 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,37 (d,
F T\)\EN])LWN\ NN J =2,3 Hz, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,98 (dd,
107 Sy I J=24,8,7 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,50
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'-((5- (d, J=1,2Hz, 1H), 8,40 (d, J = 2,9 Hz,
metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- 1H), 8,04 - 7,65 (m, 2H), 7,36 (d, J =
carbohidrazida 8,6 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H).
[M+H]*: 401,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
Fe 0. N HO 0=3,75(s,3H)6,84-7,00 (m, 2 H)
g T\/j\[N 0 /NV\@ B 7,18 (d, J=2,88 Hz, 1 H) 7,35 (d,
108 _ ]AH = © J=8,50 Hz, 1 H) 7,84 (t, J=72,54 Hz, 1
) N ) ) H) 8,86 - 9,03 (m, 2 H) 9,24 (s, 1 H)
(E)-6-(6-(Fi|f|uo'rf)metom.)plrl'd|n-3-|l)-N'-(2.—h|dr'OX|- 9,36 (d, J=1,88 Hz, 1 H) 9,60 (s, 1 H)
5-metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida 10,54 (br's, 1 H) 12,30 (br s, 1 H).
[M+H]*: 416,4.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,09 (1H, s), 9,61 (1H, s), 9,38
(1H, d, J = 2,3 Hz), 9,25 (1H, s), 8,98
V@\( (1H, dd, J = 2,5, 8,6 Hz), 8,74 (1H, s),
109 ])k 8,04-7,67 (2H, m), 7,63-7,58 (1H, m),
7,45 (2H,d,J =5,0 Hz), 7,35 (1H, d, J
(E)-6-(6- (dlﬂuorometOX| piridin-3-il)- (1'- = 8,6 Hz), 5,30 (1H, d, J = 4,1 Hz),
hidroxietil)bencilideno)pirazina-2- carbohldra2|da 4,82-4,77 (1H, m), 1,37 (3H, d, J = 6,4
Hz).
[M+H]*: 414,4.
N | NS o Fv\@\/ "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
F AN NN 0=12,24 (1H, s), 9,61 (1H, s), 9,37
N

(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-(2-fluoro-

8,96 (2H, m), 8,03-8,00 (1H, m), 7,84
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N® de lo Estructura 'H-RMN / MS(m/z) [M+H]*
compuesto
5-(1-hidroxietil)bencilideno)pirazina-2- (1H, t, d =72,5 Hz), 7,50-7,44 (1H, m),
carbohidrazida 7,35 (1H,dd, J =0,5, 8,6 Hz), 7,28
(1H, dd, J = 8,5, 10,5 Hz), 5,36 (1H, d,
J=4,1Hz), 4,83-4,77 (1H, m), 1,35
(3H, d, J = 6,5 Hz).
[M+H]*: 432,3.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6=12,26 (1H, s), 9,62 (1H, s), 9,38
~° | Ns 0 N ‘ (1H, d, J=2,1 Hz), 9,26 (1H, s), 8,98
F T\)\[/Nj)%/“v&j\/ (1H, dd, J = 2,5, 8,6 Hz), 8,81 (1H, s),
11 Sy . OH 8,75 (1H,d, J = 2,0 Hz), 8,63 (1H, d, J
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N-((5-(1- | = 2,0 Hz), 8,22 (1H, t, J = 1,9 Hz), 7,85
hidroxietil)piridin-3-il)metileno)pirazina-2- (1H,t,J=72,1 Hz), 7,36 (1H, d, J =
carbohidrazida 8,6 HZ), 5,49 (1H, d,J=44 HZ), 4,93-
4,85 (1H, m), 1,41 (3H, d, J = 6,4 Hz).
[M+H]*: 415,4.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
6=12,37 (1H, s), 9,62 (1H, s), 9,37
5 | NS 0 N ‘ (1H, d, J=2,1 Hz), 9,26 (1H, s), 8,98
F T\)\ENJJLNN\VVKJY (1H, dd, J = 2,6, 8,8 Hz), 8,92 (1H, s),
12 SN OH 8,46 (1H, dd, J = 2,2, 9,4 Hz), 8,28
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro- | (1H,d,J =1,4 Hz), 7,84 (1H,t,J =
5-(1-hidroxietil)piridin-3-il)metileno)pirazina-2- | 72,7 Hz), 7,36 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,55
carbohidrazida (1H, d, J = 4,4 Hz), 4,94-4,88 (1H, m),
1,40 (3H, d, J = 6,5 Hz).
[M+H]*: 433,2.
SR o P "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
I T\;\[N\]AN/NVVKJ\OH 5=12,36 (s, 1H), 10,27 (s, 1H) , 9,62
| J W (s, 1H), 9,37 (d, J = 2,3 Hz, 1H) , 9,26
113 _ N (s, 1H), 8,98 (dd, J = 2,4, 8,6 Hz, 1H) ,
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro- 8,84 (s, 1H) , 8,05 - 7,64 (m, 3H) , 7,36
5-hidroxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- (d, J = 8,6 Hz, 1H).
carbohidrazida [M+H]*: 405,3.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
F_ 0N, . ~ 5=9,61(s, 1H), 9,38 (d, J = 2,3 Hz,
T O /Nv©\/ 1H), 9,26 (s, 1H), 8,98 (dd, J = 2,4, 8,6
T\J\[ j)kﬁ L Hz, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,58 (d, J = 5,1
114 _ N Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,84 (t, J =725
(E)T6-(6-'(d.|ﬂu.o.ro.metc.m)plrlldln-3-|.l)-l\l'-((4-(1- Hz, 1H), 7,28 - 7,45 (m, 2H), 5,55 (d, J
h|drOX|et|I)p|r|d|n-2-|I.)metllleno)plra2|na-2- = 4.4 Hz, 1H), 4,77 - 4,89 (m, 1H),
carbohidrazida 1,37 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
[M+H]*: 414,37.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
F 0N . “ 5=16,40 (brd, J=1,50 Hz, 1 H) 7,24 (s,
T T\j\[N O 1H) 7,71 (br d, J=2,13 Hz, 1 H) 7,77 -
_ ]AH NooH 7,91 (m, 1H)7,96-8,13 (m, 1 H) 8,36
115 N (br d, J=6,88 Hz, 1 H) 8,84 (s, 1 H)

(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((6-
hidroxipiridin-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida

9,16 - 9,42 (m, 2 H) 9,49 - 9,80 (m, 1
H) 11,40 (s, 1 H) 12,31 - 12,66 (m, 1
H).

[M+HJ*: 387 4.
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N® de lo Estructura 'H-RMN / MS(m/z) [M+H]*
compuesto
OH
N/
T\J\[ j)k _
116
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"~( 6 hidroxi-4-metoxipiridin-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
YT\)\[ N&j\ 5=12,22 (s, 1H), 11,82 (br s, TH)
])\ 9,60 (s, 1H), 9,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
117 9,23 (s, 1H), 9,02 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz,
e ™| ). 860 s 11,003 7.4 .2
carbohidrazida , 7,39-7,23 (m, 2H) , 3,73 (s, 3H).
[M+H]*: 417 4.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,29-12,20 (m, 1H), 11,04 -
10,69 (m, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,37 (d, J
\L)\[ j)k = 2,3 Hz, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,01 -
118 8,91 (m, 1H), 8,64 - 8,53 (m, 1H) ,
(E)-6-(6- (dlﬂuorometOX| piridin-3-il)-N"-((2-hidroxi- | 7,84 (t, J=72,5Hz, 1H), 7,35 (d, J =
6-metoxipiridin-4-il)metileno)pirazina-2- 8,5 Hz, 1H), 6,73 - 6,29 (m, 2H) , 3,85
carbohidrazida (s, 3H).
[M+H]*: 417,3.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
Fu O Ny F 6=3,76 (s, 3 H) 6,61 (dd, J=7,38, 3,13
\Fr \[)\[N\ i ,Nv\ﬁj\ _ Hz, 1 H) 6,75 -6,97 (m, 1 H) 7,34 (d,
"o | N/])k” ¢ J=8,75 Hz, 1 H) 7,83 (t, J=72,54 Hz, 1
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N=(2-fluoro- | ) 8.91-9,03 (m,2H)9.24 (s, 1 H)
3-hidroxi-5-metoxibenzilideno)pirazina-2- 9,36 (d, J=2,25Hz, 1H) 9,60 (s, 1 H)
carbohidrazida 9,84 -10,59 (m, 1 H) 12,22 (br s, 1 H).
[M+H]*: 434,3.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
Fe O N HO 0=3,75(s,3H)6,84-7,00 (m, 2 H)
Y T\;\[N 9 /NV\Q B 7,18 (d, J=2,88 Hz, 1 H) 7,35 (d,
120 \ j)kﬁ © J=8,50 Hz, 1 H) 7,84 (t, J=72,54 Hz, 1
. N ) . H) 8,86 - 9,03 (m, 2 H) 9,24 (s, 1 H)
(E)-6-(6-(.dIf|UO'I'(.)metOXI.)pII’I.dIn-3-l|)-N'-(2.-hIdr'OXI- 9,36 (d, J=1,88 Hz, 1 H) 9,60 (s, 1 H)
5-metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida 10,54 (br's, 1 H) 12,30 (br s, 1 H).
[M+H]*: 416,4.
121 \LJ\[ ])L Ny o
(E)-6-(6-(difluorometoxi) p|r|d|n -3-il)-N"*~(2-fluoro-3-(1-hidroxietil )-5-
metOX|ben2|I|deno)p|razma -2- carbohldraZ|da
T\J\[ ]A "
122

(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"- (2-f|uoro -3-(1-hidroxietil)bencilideno)pirazina-2-
carbohidrazida
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N® de lo Estructura 'H-RMN / MS(m/z) [M+H]*
compuesto
\LJ\[ ])L Nv5\
123
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3- |I) -N'"-((6-(1-hidroxietil)-4-metoxipiridin-2-
il)metileno)pirazina- 2 carbohldra2|da
HO
124 \Rj\[ j)\
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((6-(1-hidroxietil )piridin-2-il)metileno)pirazina-2-
carbohldra2|da
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
;KJ\ 5=12,27 (s, 1H), 9,32 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 8,95 - 8,89 (m, 2H), 8,39 - 8,34
125 , (m, 1H), 8,23 - 8,11 (m, 2H), 8,05 -
E)-6'-( dlfluorometOX|) -N*~( (2' -fluoro-5- 7,60 (m, 3H), 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
metOX|p|r|d|n -3- |I)met|I.eno).[2,3 -bipiridinal-6- 3,93 (s, 3H).
carbohidrazida [M+H]*: 418.4.
F O N Fo N "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
T T\J\VN Q /NJQJ\ ~ 5=12,58 - 12,28 (m, 1H), 9,55 (d, J =
N/J)LH h © 2,0 Hz, 1H), 9,24 (s, 1H), 9,08 (dd, J =
126 . N~ , 2,4, 8,6 Hz, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,13 -
(E)-2-(6-(d|f|lu.o.ro.metCI»X|)p|r!d|n-3-|!).-N.-(.(2-quoro- 7.65 (M, 4H), 7,34 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
5-metOX|p|rld|n-3—|I)metllgno)plrlmldlna-4- 3,93 (s, 3H).
carbohidrazida [M+H]*: 440,9.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,49 (s, 1H), 9,32 (d, J = 2,3 Hz,
T\j\& lj\ 1H), 9,12 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,91 (dd,
T)L J=24,8,7 Hz, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,39
127 (E)-4-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro- (d,J=53 HZ_’ 1H), 8,01 -8,04 (m, 1H),
5 metOX|p|r|d|n -3-il)metileno)pirimidina-2- 7,90 (ad, J =3,1, 7,6 Hz, 1H), 7,61 -
carbohidrazida 7,87 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
3,92 (s, 3H).
[M+H]*: 418,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
ljx 0=23,88 (brs,3H),7,25(d, J =8,50
%/L Hz, 1 H), 7,73 (t, J = 72,85 Hz, 2 H),
128 7,98 (brs, 1 H), 8,36 (dd, J = 8,57,
(E)-6'-(difluorometoxi)-N"((2-fluoro-5- 2,19 Hz, 1 H), 8,55 (br s, 2 H), 8,72 (d,
metoxipiridin-3-il)metileno)-[3,3'-bipiridina]-5- J=2,00Hz, 1H),9,10 (brd, J =12,01
carbohidrazida Hz, 2 H) 12,11 (br s, 1 H).
[M+H]*: 417 1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=3,88 (brs,3H), 7,25 (d, J = 8,50
)KLJ\[ J@x Hz, 1 H), 7,73 (t, J = 72,85 Hz, 2 H),
129 j)L 7,98 (brs, 1 H), 8,36 (dd, J = 8,57,

Acido (E)-5-(6-(2-(2-fluoro-5-
metoxibenzilideno)hidrazina-1-carbonil)pirazin-2-
il)picolinico

2,19 Hz, 1 H), 8,55 (br s, 2 H), 8,72 (d,
J=2,00 Hz, 1 H), 9,10 (br d, J = 12,01
Hz, 2 H) 12,11 (br s, 1 H).
[M+H]*: 417,1.
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H-RMN / MS(m/z) [M+H]*

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,34 (s, 1H), 9,80 (d, J = 2,00 Hz,
1H), 9,68 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,06
(dd, J = 2,40, 8,20 Hz, 1H), 8,91 (s,
1H), 8,32 (dd, J = 0,80, 8,20 Hz, 1H),
7,44 (dd, J = 3,20, 5,60 Hz, 1H), 7,28
(t, J = 10,00 Hz, 1H), 7,09 (dd, J =

1,60, 6,60 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H).

[M+H]*: 377,1.
TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,31 (s, 1H), 9,73 (d, J = 1,60
Hz, 1H), 9,69 (s, 1H), 9,31 (s, 1H),
9,12 (dd, J = 2,40, 8,20 Hz, 1H), 8,98
(s, 1H), 8,12 (dd, J = 0,40, 8,00 Hz,
1H), 7,44 (dd, J = 3,20, 5,60 Hz, 1H),
7,32-7,27 (m, 1H), 7,13-7,09 (m, 1H),
3,83 (s, 3H), 2,90 (s, 3H).

o
Ne de lo Estructura
compuesto
\&j\[Nj)kH/N\ o
130 NG
(E)-6-(6-cianopiridin-3-il)-N~(2-fluoro-5-
metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida
H
131 \[j\[ j)k
(2-fluoro- 5 -metoxibenzilideno)-6-(6-
(metllsulflnll)plrldln -3-il)pirazina-2-
carbohidrazida
132 \[J\[ ])L

(E)-6-( etllsulflnll)plrldln -3-il)-N"-(2-fluoro-5-
metOX|ben2|I|deno)p|ra2|na -2-carbohidrazida

[M+H]*: 414,0.
TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,31 (s, 1H), 9,74 (d, J = 1,60
Hz, 1H), 9,68 (s, 1H), 9,31 (s, TH),
9,10 (dd, J = 2,40, 8,20 Hz, 1H), 8,97
(s, 1H), 8,07 (d, J = 8,40 Hz, 1H),
7,44 (dd, J = 3,20, 5,60 Hz, 1H), 7,29
(t, J = 9,60 Hz, 1H), 7,12-7,08 (m,
1H), 3,83 (s, 3H), 3,28-3,23 (m, 1H),
3,00-2,91 (m, 1H), 1,07 (t, J = 2,00
Hz, 3H).

1

33

HoN //

A

-(2-fluoro-5-
metOX|benZ|I|deno)h|drazma 1-carbonil)pirazin-
2-il)piridina-2-sulfonamida

[M+H]*: 428,1.
TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=2,34 (s, 1H), 9,73 (dd, J = 0,40,
2,20 Hz, 1H), 9,71 (s, 1H), 9,07 (dd, J
= 2,00, 8,20 Hz, 1H), 8,98 (d, J = Hz,
1H), 8,13 (dd, J = 0,80, 8,40 Hz, 1H),
7,65 (s, 2H), 7,44 (dd, J = 3,20, 5,60
Hz, 1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 7,13-7,12
(m, 1H), 3,83 (s, 3H).
[M+H]*: 431,0.

134

%N@

6 (2-(2-fluoro-5-
metOX|ben2|I|deno)h|dra2|na 1-carbonil)pirazin-
2-il)-N-metilpiridina-2-sulfonamide

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,34 (s, 1H), 9,77 (d, J = 1,60
Hz, 1H), 9,71 (s, 1H), 9,33 (s, TH),
9,08 (dd, J = 2,00, 8,00 Hz, 1H), 8,98

(s, 1H), 8,14 (d, J = 8,40 Hz, 1H),
7,46-7,44 (m, 1H), 7,30 (t, J = 9,60
Hz, 1H), 7,13-7,10 (m, 1H), 3,83 (s,

3H), 2,63 (s, 3H).
[M+H]*: 445,2.

135

O._N F
R e W el
N N
/j)Lu\ o
%
N

(E)-6-(6-(2-aminoetoxi)piridin-3-il)-N"-(2-fluoro-
5-metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-de
5=12,24 (brs, 1H), 9,56 (s, 1H),
9,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 9,20 (s, 1H),
8,97 (s, 1H), 8,83 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz,
1H), 7,86 (br d, J = 4,1 Hz, 2H), 7,43
(dd, J = 3,3, 5,6 Hz, 1H), 7,29 (t, J =

9,5 Hz, 1H), 7,14 - 7,04 (m, 2H), 4,55
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Ne de lo
compuesto

Estructura

H-RMN / MS(m/z) [M+H]*

(t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,29 -
3,26 (m, 2H).
[M+H]*: 411,1.

136

O

(E)-6-(6-(2-aminopropoxi)piridin-3-il)-N~(2-
fluoro-5-metoxibenzilideno)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=9,48 (s, 1H), 9,22 (br s, 1H), 9,16
(s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,74 (brd, J =
7,9 Hz, 1H), 7,43 (br s, 1H), 7,26 (br t,
J = 9,4 Hz, 1H), 7,12 - 6,98 (m, 2H),
4,12 (brd, J = 5,9 Hz, 2H), 3,82 (s,
3H), 3,25 - 3,11 (m, 1H), 1,07 (br d, J
= 6,3 Hz, 3H).

[M+H]*: 425,1.

137

e

(E)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenzilideno)-6-(6-(2-
hidroxietoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-de
5=12,23 (s, 1H), 9,55 (s, 1H) , 9,28
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,18 (s, 1H) ,
8,98 (s, 1H), 8,78 (dd, J = 2,5, 8,8
Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 3,3, 5,6 Hz,
1H), 7,29 (t, J = 9,5 Hz, 1H) , 7,14 -
7,02 (m, 2H) , 4,90 (t, J = 5,5 Hz, 1H)
, 4,40 (t, J = 5,1 Hz, 2H) , 3,83 (s, 3H)
,3,77 (q, J = 5,3 Hz, 2H).
[M+H]*: 412,1.

138

Ot

(E)-N*-(2-fluoro-5- metOX|benZ|I|deno) -6-(6-(2-
hidroxipropoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

TH-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,24 (s, 1H), 9,55 (s, 1H) , 9,28
(d, J =2,4 Hz, 1H), 9,18 (s, TH) ,
8,98 (s, 1H), 8,78 (dd, J = 2,4, 8,7
Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 3,2, 5,5 Hz,
1H), 7,33 - 7,24 (m, 1H) , 7,15 - 7,02
(m, 2H) , 4,95 - 4,82 (m, 1H) , 4,31 -
4,16 (m, 2H) , 4,08 - 3,96 (m, 1H) ,
3,83 (s, 3H), 1,18 (d, J = 6,3 Hz, 3H).
[M+H]*: 426,1.

139

T

(E)-6-(6-(azetidin-3-iloxi)piridin-3-il)-N"-(2-fluoro-
5-metoxibenzilideno)pirazina-2-carbohidrazida

'H-RMN, 400 MHz, metanol-d4
5=9,75(s, 1H), 9,56 - 9,41 (m, 3H),
8,84 (s, 1H), 7,88 - 7,77 (m, 2H), 7,21
-7,01 (m, 2H), 5,94 - 5,79 (m, 1H),
5,36 (dd, J = 9,8, 12,5 Hz, 1H), 5,00
(dd, J = 8,1, 12,6 Hz, 1H), 3,88 (s,
3H), 3,69 (d, J = 6,1 Hz, 2H).
[M+H]*: 423,1.

140

0
ROUS NN
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N

(E)-6-(6-(azetidin-3-ilmetoxi)piridin-3-il)-N*-(2-
fluoro-5-metoxibenzilideno)pirazina-2-
carbohidrazida

'H-RMN, 400 MHz, metanol-d4
5=9,38 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,12 (d,
J=2,1Hz, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,73
(dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 7,82 (dd, J =
3,1, 5,5 Hz, 1H), 7,14 - 7,07 (m, 2H),
7,06 - 7,00 (m, 1H), 4,58 (d, J = 5,0
Hz, 2H), 4,31 - 4,09 (m, 4H), 3,87 (s,
3H), 3,50 - 3,36 (m, 1H).
[M+H]*: 437,1.

141

T A

(E)-6-(6-(2-(azetidin-3-il)etoxi)piridin-3-il)-N*-(2-
fluoro-5-metoxibenzilideno)pirazina-2-

'H-RMN, 400 MHz, metanol-d4
5=9,36 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 9,09 (d,
J =24 Hz, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,68
(dd, J =2,6, 8,7 Hz, 1H), 7,82 (dd, J =
3,2, 5,6 Hz, 1H), 7,16 - 7,07 (m, 1H),
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N® de lo Estructura 'H-RMN / MS(m/z) [M+H]*
compuesto
carbohidrazida 7,04 (dd, J = 3,2, 4,3 Hz, 1H), 7,03 -
7,00 (m, 1H), 7,00 - 6,95 (m, 1H),
4,49 - 4,42 (m, 2H), 4,23 - 3,92 (m,
4H), 3,87 (s, 3H), 3,20 (td, J = 8,1,
16,1 Hz, 1H), 2,25 - 2,15 (m, 2H).
[M+H]*: 451,2.
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
5=12,49 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 9,66
O Ns o NN (s, 1H), 9,52 - 9,44 (m, 1H), 9,36 (d, J
T T\)\[Nj)kN/vak)\o/ = 1,8 Hz, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,51 -
142 | e 8,37 (m, 3H), 8,06 (br s, 1H), 7,98 -
(E)-6-(6-(difluorometoxi)piridin-3-il)-N'"-((2-fluoro- 7,89 (m, 2H), 5,84 - 5,71 (m, 1H),
5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- 5,31-5,14 (m, 1H), 4,97 - 4,82 (m,
carbohidrazida 1H), 3,92 (d, J = 1,8 Hz, 3H), 3,76 -
3,61 (m, 2H).
[M+H]*: 424 1.
'H-RMN, 400 MHz, metanol-d4
6=9,38 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 9,12 (d,
T\J\[ jKJ\ J =2,3Hz, 1H), 8,75 - 8,69 (m, 2H),
])L 8,38 (dd, J = 3,0, 7,5 Hz, 1H), 7,93
143 (dd, J=1,5,2,9Hz, 1H), 7,11 (d, J =
(E)-6-(6-(azetidin-3-ilmetoxi)piridin-3-il)-N"-((2- 8,6 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 4,9 Hz, 2H),
fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- 4,32 - 4,08 (m, 4H), 3,95 (s, 3H), 3,48
carbohidrazida - 3,37 (m, 1H).
[M+H]*: 438,1.
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,36 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 9,27
(d, J =2,0 Hz, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,89
O Ns o NS (s, 1H), 8,78 (dd, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H),
W7 T\)\[N\j)kw&)\o/ 8,72 - 8,39 (m, 2H), 8,04 (dd, J = 1,8,
144 | N : 3,1 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 3,1, 7,6 Hz,
(E)-6-(6-(2-(azetidin-3-il)etoxi)piridin-3-il}-N"-((2- | 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,37 (t,
fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- J =6,2 Hz, 2H), 4,09 - 3,97 (m, 2H),
carbohidrazida 3,92 (s, 3H), 3,84 - 3,73 (m, 2H), 2,99
(td, J=7,8, 15,7 Hz, 1H), 2,09 (q, J =
6,4 Hz, 2H).
[M+H]*: 452,2.
AT Uﬁ O,
Ty
(E)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenzilideno)-6-(6-((1-metilazetidin-3-il)oxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida
'H-RMN, 400 MHz, metanol-d4
6 =9,39 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,10 (d,
\N\jyo . . J=1,9 Hz, 1H), 8,87 (dd, J = 2,1, 9,6
B 0 ;@\ Hz, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,81 (dd, J =
()\[Nj)LH/N\ o~ 3,1,5,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 9,6 Hz,
146 N 1H), 7,15 - 7,08 (m, 1H), 7,07 - 7,01

(E)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenzilideno)-6-(6-((1-
metilazetidin-3-il)metoxi)piridin-3-il)pirazina-2-
carbohidrazida

(m, 1H), 4,68 - 4,61 (m, 1H), 4,36 (dd,
J =94, 13,2 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,83 -3,75 (m, 2H), 3,73 - 3,58 (m,

2H), 3,38 (s, 3H), 2,66 - 2,54 (m, 1H).

[M+H]*: 451,3.
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'H-RMN, 400 MHz, metanol-d4
6=9.36 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 9.10 (d,
o N F J =2.3Hz, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.68
AT 2 T | (dd,9=25,88Hz, 1H), 7.82 (dd, J =
| j)kﬁ ° 3.1,5.5Hz, 1H), 7.15-7.08 (m, 1H),
147 . N - 7.04 (dt, J = 3.3, 4.5 Hz, 1H), 6.98 (d,
(E)-N*-(2-fluoro-5-metoxibenzilideno)-6-(6-(2-(1- J=86Hz, 1H), 4.46 (t, J = 5.8 Hz,
metilazetidin-3-il)etoxi)piridin-3-il)pirazina-2- 2H), 4.40 - 3.92 (m, 4H), 3.88 (s, 3H)
carbohidrazida 3.20 - 3.09 (m, 1H), 2.94 (s, 3H), 2.20
(brd, J = 6.8 Hz, 2H).
[M+H]*: 465,4.
o._N F N
X 0 A
/N/j \[)\[Nj)‘\N/N&J\O/
148 @
(E)-N*-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-6-(6-((1-metilazetidin-3-il)oxi)piridin-3-
il)pirazina -2-carbohidrazida
. (JT ]A
(E)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il) metlleno) -6-(6-((1-metilazetidin-3-il)metoxi)piridin-3-
|I)p|ra2|na -2- carbohldraZ|da
Uﬁ 7
(E)-N"((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il) metlleno) -6-(6-(2-(1-metilazetidin-3-il)etoxi)piridin-3-
il)pirazina-2-carbohidrazida
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-de
~ O~ Ny Fu N —
| N o NV\LJ\ 0=12,36 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 9,13
N \])kﬁ S (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,46 (s, 1H),
151 N 8,02 (brs, 1H), 7,88 (dd, J = 2,9, 7,4
(E)-6-(6-etoxi-4-metilpiridin-3-il)-N'-((2-fluoro-5- | Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 4,38 (9, J = 6,9
metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,45 (s, 3H),
carbohidrazida 1,35 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 411,1.
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,36 (br s, 1H), 9,21 (s, 1H),
ij\ 9,12 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,05 (d, J =
])k 8,4 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 1,7, 2,9 Hz,
152 1H), 7,88 (dd, J = 3,1, 7,6 Hz, 1H),
(E)-6-(6-etoxi-2- metllplrldln -3-il)-N~((2-fluoro-5- | 683 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,39 (q, J =
metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- 7,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,57 (s, 3H),
carbohidrazida 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
[M+H]*: 411,1.
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-de
\/O N\ F. /N =
‘ o ll 6=12,31 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 9,14
Z ‘ Nj)LN/N\ NN (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,85 (s, 1H),
153 0 N " 8,02 (dd, J = 1,8, 3,0 Hz, 1H), 7,90

(E)-6-(6-etoxi-4-metoxipiridin-3-il)-N'"-((2-fluoro-
5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida

(dd, J = 3,1, 7,6 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H),

4,41 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H),

3,91 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
[M+H]*: 427,0.
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compuesto
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-de
0. N. o Fe N 0=12,38-12,29 (m, 1H), 9,49 (s,
e T\;I[\N i /va@j\ ~ 1H), 9,10 (s, 1H), 8,88 - 8,83 (m, TH),
\ j)\ﬁ © 8,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,03 (dd, J =
154 . N 1,8, 3,1 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 3,1, 7,8
(E)-6—(6-eto>l(|-.2-—rlneto?(|plrldlln—3-|l)-.N-(.(2—quoro- Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,44
5—metOX|p|r|d|n-3-|l)metllgno)p|raZ|na—2- (9, J = 7,1 Hz, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,92
carbohidrazida (s, 3H), 1,41 - 1,36 (m, 3H).
[M+H]*: 427 1.
U/r ﬁ
(E)-6-(6-etoxi-2-hidroxipiridin-3-il)-N"-( 2 fluoro-5-hidroxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohldra2|da
T e
(E)-6-(6-etoxi-2-hidroxipiridin-3-il)-N'-( 2 fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida
“_O__N N 'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
[ 0 \lj\ &=1,39 (t, J=7,00 Hz, 3 H) 3,92 (s, 3
HO  F N\j)LN/N X Ao H) 4,44 (q, J=6,96 Hz, 2 H) 7,90 (dd,
157 | 7 H J=7,63, 3,13 Hz, 1 H) 8,00 - 8,12 (m,
. VT 2 H) 8,69 (d, J=2,13 Hz, 1 H) 8,88 (s,
(E)-6—(6-eto>l(|-.5'—r?|dro?(|p|r|d.|n—3-|l)-'N-(.(2—quoro- 1H) 9,14 (s, 1 H) 9,44 (s, 1 H) 9,51 -
5-metOX|p|rld|n-3-|l)metllfeno)plraZ|na-2- 9,93 (m, 1 H) 12,13 - 12,60 (m, 1 H).
carbohidrazida [M+H]*: 413,3.
\QJ\[ ])L vakj\
158
(E)-6-(6-etoxi-4-hidroxipiridin-3-il)-N"-( 2 fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
\IJ\ 0=12,39 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 9,19
j)L (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,40
159 Hz, 1H), 8,04-8,03 (m, 1H), 7,90-7,88
(E)-6-(6- (dlﬂuorometOX| )-2-metilpiridin-3-il)-N" (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,17-7,15 (m,
((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina- 1H), 3,92 (s, 3H), 2,61 (s, 3H).
2-carbohidrazida [M+H]*: 433,0.
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
\IJ\ 6=10,77 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,99
j)‘\ (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,32 (s, 1H),
160 8,10-8,07 (m, 1H), 7,96-7,95 (m, 1H),
(E)-6-(6- (dlﬂuorometOX| )-4-metilpiridin-3-il)-N* 7,75-7,39 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,51
((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina- (s, 3H).
2-carbohidrazida [M+H]*: 433,2.
Fa O Ny O Fu N
e UVT LS
161 \ j)Lﬁ ©
N

(E)-6-(6-(difluorometoxi)-2-metoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-




117

o
N® de lo Estructura 'H-RMN / MS(m/z) [M+H]*
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il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida
F. o] N F. N
X o] =z
162 _0 W
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-4-metoxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
ilmetileno)pirazina-2-carbohidrazida
T (I[ IO,
T
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-2- hldrOX|p|r|d|n -3-il)-N"-((2-fluoro-5-hidroxipiridin-3-
ilmetileno)pirazina-2-carbohidrazida
R T\)v\[ ]A O
164 ) o
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-2-hidroxipiridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
ilmetileno)pirazina-2-carbohidrazida
QT Ao
165
(E)-6-(6-(difluorometoxi)-4- h|dr0X|p|r|d|n -3-il)-N"-((2-fluoro-5-metoxipiridin-3-
il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
NNy o F 0 =13,37 (brs, 1H), 13,10 (br s, 1H),
7
<N \ PR /N\v\©\ P 12,45 - 12,26 (m, 1H), 9,67 (s, 1H),
H \ N ° 9,53 -9,39 (m, 1H), 9,27 - 9,14 (m,
166 N 1H), 9,05 - 8,90 (m, 1H), 8,67 - 8,51
(E)-N"-(2-fluoro-5-metoxibenzilideno)-6-(1H- (m, 1H), 7,44 (dd, J = 3,3, 5,6 Hz,
imidazo[4,5-b]piridin-6-il)pirazina-2- 1H), 7,29 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 7,10 (td,
carbohidrazida J =38, 8,9 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H).
[M+H]*: 392,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
l}\ 0=12,41-12,20 (m, 2H), 9,40 (s,
])k 1H), 9,07 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,68 -
167 8,46 (m, 2H), 8,04 (br s, 1H), 7,91 (br
N-((2-fluoro-5- metOX|p|r|d|n -3-il)metileno)-6- d, J=4,4Hz, 1H), 6,55 (brd, J = 9,7
(6 hidroxipiridin-3-il)pirazina-2-carbohidrazida Hz, 1H), 3,92 (s, 3H).
[M+H]*: 369,0.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
BaCo O NS o s 0=12,33 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,27
T\)\[Nj%ﬁﬂ&)\o/% (d, J = 2,0 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,88
168 N (s, 1H), 8,75 (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H),
(E)-6-(6-(etoxi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro- | 8,03 (brs, 1H), 7,89 (dd, J=2,9, 7,5
5-metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,40
carbohidrazida (s, 2H), 3,92 (s, 3H).
[M+H]*: 400,2.
HaCXO | N o le\ 'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
b b T\)\[Nj)kw\ A No-CHs 6=12,32 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 9,27
169 N ; (d, J =2,2Hz, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,88

(E)-6-(6-(etoxi-1,1-d2)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-
metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida

(s, 1H), 8,74 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H),
8,02 (br s, 1H), 7,89 (dd, J = 3,0, 7,5
Hz, 1H), 7,10 - 6,85 (m, 1H), 3,91 (s,
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3H), 1,35 (s, 3H).
[M+H]*: 399,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
Do ® | NS 0 Sﬁj\ 5=12,33 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,28
b ()\[NjAN/N\ Ao CH (d, J =1,8 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,89
170 | 7 : (s, 1H), 8,75 (dd, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H),
(E)-6-(6-(etoxi-ds)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5- 8,03 (dd, J =1.8,2,9 Hz, 1H), 7,90
metoxipiridin-3-il)metileno)pirazina-2- (dd, J=3,1,7,6 Hz, 1H), 7,04 - 6,98
carbohidrazida (m, 1H), 3,92 (s, 3H).
[M+H]*: 402,1.
'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=12,32 (br s, 1H), 9,53 (s, 1H),
lj\ 9,27 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 9,16 (s, 1H),
\[j\[ j)‘\ 8,88 (s, 1H), 8,75 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz,
171 1H), 8,02 (br s, 1H), 7,89 (dd, J = 3,1,
(E)-6-(6-etoxipiridin- 3 -il)-N"-((2-fluoro-5-(metoxi- | 7,5 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
d3)piridin-3-il)metileno)pirazina-2-carbohidrazida | 4,41 (q,J =7,0 Hz, 2H), 1,37 (t, J =
7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 400,1.
HC. O N N "H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
K T\;\[N g D 5=12,33 (brs, TH), 9,53 (s, TH),
\ j)kﬁ ° 9,27 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H),
172 (E)-6-(6-(etoxi-1 1 dN o 8,88 (s, 1H), 8,75 (dd, J = 2,6, 8,8 Hz,
-6-(6-(etoxi-1,1- z)p!rldln-??»-ll)-N-.((2-'fluoro-5- 1H), 8,02 (dd, J = 1,8, 3,1 Hz, 1H),
(metOX|-d3)p|r|d|n-3-|!)metllleno)plrazma-2- 7,89 (dd, J = 3,1, 7,6 Hz, 1H), 7,01 (d,
carbohidrazida J =8,7 Hz, 1H), 1,35 (s, 3H).
[M+H]*: 402,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
DsC- O 0=12,33 (brs, 1H), 9,53 (s, 1H),
\EJ\[ j)k v\lj\ 9,27 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H),
173 8,88 (s, 1H), 8,75 (dd, J = 2,5, 8,7 Hz,
(E)-6-(6-(etoxi-2,2,2-ds)piridin-3-il)-N*-((2-fluoro- 1H), 8,02 (dd, J = 1,7, 3,0 Hz, 1H),
5-(metoxi-ds)piridin-3-il)metileno)pirazina-2- 7,89 (dd, J = 3,1, 7,6 Hz, 1H), 7,01 (d,
carbohidrazida J =8,7 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H).
[M+H]*: 403,1.
b 0. N N 'H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
3 '3><D \E/j\[N i vavk/j\ _CDs 6=12,33 (br s, 1H), 9,53 (s, 1H),
\ j)LH © 9,27 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 9,17 (s, 1H),
174 N 8,88 (s, 1H), 8,81 - 8,70 (m, 1H), 8,03

(E)-6-(6-(etoxi-ds)piridin-3-il)-N"-((2-fluoro-5-
(metoxi-d3)piridin-3-il)metileno)pirazina-2-
carbohidrazida

(dd, J =17, 2,9 Hz, 1H), 7,89 (dd, J =
3,1, 7,6 Hz, 1H), 7,09 - 6,92 (m, 1H).
[M+H]*: 405,2.

Ejemplo 2. Obtencion de los Compuestos de Féormula Ib:

Compuestos 175 - 176

T Ut 2

Mel
NaH

jxll
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[0178] En un matraz que contenia 3.57 mmol de la hidrazona de partida
respectiva, disuelta en 50 mL de DMF, se afadieron 4.28 mmol de NaH (60%
de pureza) a 0 °C. La mezcla se calent6 a 20 °C durante 2 horas, luego afadir
9,86 mmol de yodometano. Posteriormente, la mezcla de reaccién se
mantuvo en agitacion a 20 °C durante 2 horas. Después del consumo total
del reactivo de partida (controlado por CCF), la mezcla de reaccion se diluyo
con una solucion de NH4Cl. El producto se filtro y se uso sin mas purificacion.

Se obtuvieron 450 mg (30% de rendimiento) del compuesto de interés.

Tabla 19. Compuestos obtenidos a partir de los reactivos correspondientes,

siguiendo el método descrito.

N® del Estructura TH-RMN / MS(m/z) [M+H]*
compuesto
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
0=9,36 (s, 1H), 8,95 (d, J = 2,3 Hz,
;LJ\ 1H), 8,79 (s, 1H), 8,40 (dd, J = 2,4, 8,7
j)k Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,89 (brd, J =
175 2,0 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 2,8, 7,3 Hz,
(E)-6-(6- etOXIpII’IdIn -3-il)-N"-((2-fluoro-5- 1H), 6,94 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,38 (q, J
metoxipiridin-3-il)metileno)-N-metilpirazina-2- =7,1 Hz, 2H), 3,57 (d, J = 8,6 Hz, 6H),
carbohidrazida 1,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
[M+H]*: 411,1.
"H-RMN, 400 MHz, DMSO-ds
lj\ 6=943 (s, 1H), 9,03 (d, J = 2,3 Hz,
])k 1H), 8,87 (s, 1H), 8,61 (dd, J = 2,4, 8,7
176 Hz, 1H), 8,02 - 7,58 (m, 3H), 7,26 (d, J
(E)-6-(6- (dlﬂuorometOX| piridin-3-il)-N"((2- =8,8 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 2,9, 7,5 Hz,
fluoro-5-metoxipiridin-3-il)metileno)-N- 1H), 3,58 (d, J = 2,4 Hz, 6H).
metilpirazina-2-carbohidrazida [M+H]*: 433,1.

Ejemplo 3. Pruebas in vitro:

[0179] Los ensayos biologicos se realizaron en células de ovario de hamster
chino (CHO) que expresan de manera estable los canales de sodio humanos
Nav 1.8 o Nav 1.7.

[0180] El protocolo experimental voltage-clamp el uso de toda la configuracion
de la celda se establecio en la plataforma automatizada ScreenPatch® 384P
(SP384PE, Nanion Technologies, Livingston, NJ) y el registro de los
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resultados se realiz6 con un chip Nanion 384-well Patch Clamp Nanion
(Nanion Technologies, Livingston, NJ).

[0181] Compuestos de Formula | se diluyeron en ocho concentraciones en la
solucion extracelular compuesta por suero fisiolégico tamponado con HEPES
(mM): NaCl, 137; KCl, 4; CaClz, 3,8; MgCl2, 1; HEPES, 10; Glucosa, 10; pH
7,4. La solucién extracelular se compone de (mM) CsCl, 50; CsF, 90; MgClz,
5; EGTA, 5; HEPES, 10; pH 7,2. La duracidon de la exposicion de cada
compuesto a las células que expresaban Nav 1.7 o Nav 1.8 fue de al menos
cinco minutos y los ensayos se realizaron a temperatura ambiente.

[0182] Las mediciones de corriente de sodio de Nav 1.8 y Nav 1.7 se obtuvieron
utilizando el protocolo de voltaje descrito a continuacion.

[0183] Se establecidé un voltaje de mantenimiento de -100 mV seguido de un
paso de voltaje de inactivacion a -40 mV durante 8 segundos, seguido de un
paso a -100 mV durante 20 ms, seguido de un paso de 20 ms a 10 mV para
Nav 1.8 o 0 mV para Nav 1.7 (TP1A) antes de volver al voltaje de
mantenimiento de -100 mV.

[0184] EI protocolo se repitid a una frecuencia de 0.05 Hz y la amplitud de
corriente se cuantificd sobre el registro de fase TP1A. La variacion en la
amplitud del pico de corriente se evalu6 segun la Formula que se describe a
continuacion, después de exponer las células que expresan los canales, a

cada concentracion de los diferentes compuestos:

% Bloqueo = (1 - (ITp1a,molécula / 1TP1A, basal) X 100%,

donde Itp1a, basal € ITP1A, molécula representan los picos de las corrientes de sodio

que ingresan al TP1A antes de la exposicion al compuesto y en presencia del

compuesto, respectivamente.

[0185] La disminucion de la amplitud del pico de la corriente, después de
exponer las células a los compuestos, se utilizd para calcular el porcentaje
de bloqueo relativo de los canales en relacion con el control positivo de

acuerdo con la siguiente férmula:

% Bloqueo' = 100% - ((% Bloqueo - % CP) * (100% / (%V - % CP)),



121

donde %V y %CP representan los promedios de los valores de inhibicion de
corriente con un vehiculo (DMSO) y controles positivos, respectivamente. Las
corrientes de sodio de control positivo se consideraron del 100%.

% Bloqueo' = (% 100/ [1 + ([Prueba] / ICs0)V],

donde [Prueba] representa la concentracidon de la molécula evaluada, ICso es la
concentracion del compuesto que genera la mitad de la inhibicion maxima, N es
el coeficiente de Hill y %Bloqueo' es el porcentaje de la corriente del canal de
sodio (Nav 1.8 y Nav 1.7) inhibida en cada concentracion de la molécula
evaluada. Los datos se obtuvieron por regresion no lineal (minimos cuadrados
no lineales) con XLfit para Excel (Microsoft, Redmond, WA).

[0186] Los compuestos se probaron en al menos un ensayo para obtener el valor
de ICso Para los compuestos que se probaron en dos o0 mas ensayos, los
resultados se informan como la media de los valores de ICso.

[0187] La Tabla 20 presenta la eficacia in vitro de los compuestos seleccionados
contra Nav1.8 y Nav1.7. Los valores de ICso inferiores a 500 nM se
representan con la leyenda (+++); los valores de ICso entre 500 nM y 1000
nM se representan con la leyenda (++), los valores de ICso superiores a 1000
nM se demuestran con la simbologia (+).

Tabla 20. Valores ICso de los compuestos de la presente invencion en los

canales Nav 1.8 y Nav 1.7.

N2 de lo Nav1.8 Nav1.7
compuesto ICs0 (NM) ICs0 (NM)
1 +++ ++
2 +++ ++
3 +++ ++
4 +++ +
5 +++ +++
6 +++ +
7 +++ +
8 ++ +
9 +++ +
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Ne de lo Nav1.8 Nav1.7

compuesto ICs0 (NM) ICs0 (NM)
10 + +
11 +++ +
13 + +
14 + +
15 +++ +
16 + +
17 +++ ++
18 +++
19 ++
20 +
21 +++ ++
22 ++ +
23 +++ +
24 + +
25 ++ +
26 +++ +
27 +++ +
28 ++ +
29 +
31 +
34 +
36 +++ +
37 + +
38 +++ +
39 + +
40 + +
42 + +
43 + +
44 + +
45 ++ +
50 +++ +
51 + +
52 +++ +
53 + +
54 +++ +
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Ne de lo Nav1.8 Nav1.7
compuesto ICs0 (NM) ICs0 (NM)

55 + +
56 ++ +
57 +
58 +
59 + +
60 ++ +
61 + +
62 ++ +
63 ++ +
64 ++ +
65 + +
66 + +
67 + +
68 + +
69 + +
70 + +
71 +++ ++
72 +++ +
73 ++ +
74 +
75 +
76 + +
77 +++ +++
78 +++ +++
79 +++ +++
80 +++ +
81 +++ ++
82 +++ +++
83 +++ +
84 + +
85 +++ +
86 + +
87 + +
88 +++ +++
89 +++ +
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N2 de lo Nav1.8 Nav1.7
compuesto ICs0 (NM) ICs0 (NM)
90 +++ +
91 +++ +
92 +++ +++
93 +++ +
94 +++ +++
95 +++ +
96 +++ +
97 +
98 +
99 +
100 +++ ++
101 +++ +
102 +++ +
103 +++ +
104 +++ +
105 + +
106 ++ +
107 + +
108 + +
109 ++ +
110 +++ +
111 + +
112 ++ +
113 ++ +
114 + +
115 + +
117 + +
118 + +
119 ++ +
120 + +
125 +++ +++
126 ++ +
127 ++ +
128 + +
129 ++ +
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N2 de lo
compuesto

Nav1.8
ICs0 (NM)

Nav1.7
ICs0 (NM)

130

+

+

131

+
+

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

146

147

4|+ |+ |+ ||| F |+ F|FH|F] ]+

151

+++

152

+++

153
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154

+++

+++

157

++

159

+++

160

+++

+++

166

167

168

+++

169

+++

170

+++

171

+++

172

+++

173

+++

174

+++

175

176
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[0188] A partir de estos resultados, se demuestra la actividad inhibitoria de Nav 1.7 y/o 1.8,
cuya aplicacién es facilmente realizada por el experto en la materia en composiciones
farmacéuticas, que pueden comprender uno 0 mas de dichos compuestos de Férmula |, kits,

ademas de usos en el tratamiento de patologias relacionadas con el dolor.

[0189] En particular, tales resultados indican la posibilidad de usar los compuestos de formula
(I) en la preparacion de medicamentos para el tratamiento de afecciones tales como dolor
neuropatico periférico, neuropatia inducida por quimioterapia, dolor regional complejo,
neuropatia relacionada con infeccién viral, neuropatia secundaria a la infiltraciéon de tumor,
neuropatia diabética, dolor de miembro fantasma, neuralgia posherpética, neuralgia del
trigémino y neuralgia posquirurgica.

[0190] Debe entenderse que las realizaciones descritas anteriormente son meramente
ilustrativas y que un experto en la técnica puede realizar diversas modificaciones sin
apartarse del alcance de la presente invencidon. En consecuencia, la presente invencion no

debe considerarse limitada a las realizaciones ejemplares descritas en la presente solicitud.



