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DESCRIPCION
Nuevos inhibidores de cisteina proteasa y sus aplicaciones terapéuticas

La presente invencion se relaciona con nuevos inhibidores de cisteina proteasas, con sus procesos de preparacion y
COoN sus usos terapéuticos.

La proteasa puede ser categorizada con base en sus especificidades de sustrato o mecanismos de catalisis. Con
base en el mecanismo de hidrdlisis de péptidos, se conocen cinco clases principales de proteasas: serina, cisteina,
aspartico, treonina y metalo proteasas. Las cisteina proteasas comprenden, entre otras, a las enzimas de
desubiquitinacién, caspasas, catepsinas, calpainas asi como cisteina proteasas virales, bacterianas o parasiticas.

Las enzimas de desubiquitinacién incluyen a las Ubiquitina Proteasas Especificas (USP) y a las Ubiquitina Carboxi
Hidrolasas (UCH). En términos generales, la ruta de la ubiquitina regula la degradacion de proteinas y esta mas
particularmente involucrada en el cancer, en enfermedades neurodegenerativas tales como, la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, en inflamacién, en infectividad viral y latencia (en particular para el virus-1
del Herpes simple, el virus de Epstein-Barr, el coronavirus del SARS), o en enfermedades cardiovasculares (Chem.
Rev. 1997, 97, p. 133 - 171; Chem. Rev. 2002, 102, p. 4459 - 4488; J. Biochem. 2003, 134, p. 9 - 18; J. Virology,
2005, 79(7), p. 4550 - 4551; Cardiovasc. Res. 2004, 61, p. 11 - 21).

Se ha demostrado que las caspasas estan involucradas en apoptosis y por lo tanto son objetivos en hepatitis, falla
hepatica, inflamacion, isquemia y falla cardiaca, falla renal, neurodegeneracion, sordera, diabetes, o accidente
cerebrovascular (J. Pharmacol Exp. Ther., 2004, 308(3), p. 1191 - 1196, J. Cell. Physiol., 2004, 200(2), p. 177 - 200;
Kidney Int, 2004, 66(2), p. 500 - 506; Am. J. Pathol., 2004, 165(2), p. 353 - 355; Mini Rev. Chem., 2004, 4(2), p. 153 -
165; Otol. Neurotol., 2004, 25(4), p. 627 - 632; Ref. 7, 21, 22, 23, 24, 25.

Se ha demostrado que las catepsinas generalmente estan involucradas en cancer y metastasis, inflamacién,
inmunologia/inmunorregulacién (Eur. Respir. J., 2004, 23(4), p. 620 - 628) y aterosclerosis (Ageing Res. Rev.. 2003,
2(4), p. 407 - 418). Mas particularmente, las catepsinas incluyen a la catepsina B y tipo B que estan implicadas en
cancer y en metastasis, y artritis (Cancer Metastasis Rev., 2003, 22(2-3), p. 271 - 286; Biol. Chem., 2003, 384(6), p.
845 - 854 y Biochem. Soc. Symp., 2003, 70, p. 263 - 276), la catepsina D, involucrada en particular en cancer y
metastasis (Clin. Exp. Metastasis, 2004, 21(2), p. 91 - 106), la catepsina K que actlia en osteoporosis y artritis (Int. J.
Pharm., 2004, 277(1 - 2), p. 73 - 79), la catepsina S que se ha demostrado que juega un papel en la presentacion de
antigeno en inmunologia (Drug News Perspective, 2004, 17(6), p. 357 - 363).

Las calpainas juegan un papel en el envejecimiento en general (Ageing Res. Rev. 2003, 2(4), p. 407 - 418), asi
como en diabetes (Mol. Cell. Biochem., 2004, 261(1), p.161 - 167) y en las cataratas (Trends Mol. Med., 2004, 10(2),
p. 78 - 84) mas particularmente.

Las cisteinas proteasas virales han sido identificadas en rinovirus, en el virus de la poliomielitis, en el virus de la
hepatitis A, en el virus de la hepatitis C, adenovirus, o coronavirus del SARS (Chem. Rev. 1997, 97, p. 133 - 171;
Chem. Rev. 2002, 102, p. 4459 - 4488; J. Virology, 2005, 79(7), p. 4550 - 4551 y Acta Microbiol. Immunol. Hung.,
2003, 50(1). p. 95 - 101).

Las cisteina proteasas bacterianas incluyen estreptopaina, estafilococal cisteina proteasa, clostripaina o gingipainas;
también se ha demostrado que levaduras tales como Aspergillus flavus expresan cisteina proteasas que pueden
constituir un factor de virulencia (Chem. Rev. 1997, 97, p. 133 - 171).

Las cisteina proteasas parasitarias han sido revisadas en Molecular & Biochemical Parasitology (2002, 120, p. 1 -
21) y Chem. Rev. (2002, 102, p. 4459 - 4488) por ejemplo. Cabe sefialar que los agentes parasitarios responsables
por la mayoria de las enfermedades parasitarias hacen uso de sus propias cisteina proteasas en algin momento de
sus ciclos infectivos, nutritivos o reproductivos; tales enfermedades incluyen malaria, enfermedad de Chagas,
tripanosomiasis africana, leishmaniosis, giardiasis, tricomoniasis, amibiasis, criptosporidiosis, toxoplasmosis,
esquistosomiasis, fasciolosis, oncocercosis, y otras infecciones por algunos otros gusanos planos o redondos.

Por lo tanto, la identificacion de una nueva clase de inhibidores de cisteina proteasas es de significativa importancia
en una amplia gama de enfermedades y condiciones patologicas.

Los derivados de cianopirazina han sido divulgados, principalmente como agentes transportadores de carga para
fotorreceptores electrofotograficos (WO003/055853, JP200128885, JP200122316, JP07281460, JP07179440,
JP07098508, JP06345742, JP07175235, JP07199487, JP07199486, JP07281460 y Helvetica Chemica Acta, 1986,
69(4), 793-802, Tetrahedron Letters 1974, 45, 3967 - 70, J. Heteterocyclic Chemistry, 1972, 9(6), 1399 - 401,
Tetrahedron Letters, 1990, 31(49), 7215 - 18). Sin embargo, nunca se ha divulgado ni sugerido que los derivados de
cianopirazina puedan inhibir cisteina proteasas.
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Sato et al (J; Heterocyclic Chem., 1992, 29, 1685 - 1688) divulga un nuevo proceso para la preparacion de derivados
del &cido 5-acil-3-aminopirazincarboxilico. No se describe actividad para estos compuestos.

Tsuda et al (Nippon Nogei Kagaku Kaishi, 1978) divulga la preparacién de nuevos compuestos de pirazina, algunos
de los cuales presentan actividad fungicida en el campo agricola.

De acuerdo con un primer objetivo, la presente invencion se relaciona con un compuesto de férmula (1):
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R4 Xom _N Rt
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"

en donde:

mes0;1062,endonde cuando m =0, (X(R2)m')m -- N0 es para formar un anillo abierto o un enlace sencillo;
nes0,162,,endonde cuandon=0, ----- (Y(R7)n")n ---- N0 es para formar un anillo abierto o un enlace sencillo;

m’ y n’ son independientemente 0, 1 6 2;

X es un atomo de carbonoo So N;

Y es un atomo de carbono, 0 So N;

Siempre y cuando m y n no sean simultdneamente O;

---- €s 0 bien un enlace sencillo o un enlace doble, segun el caso;

------ no es ninguno o es un enlace sencillo, segun el caso;

R1 se escoge del grupo que consiste en H, CN, Hal, OAlg, OH, NRCN, C(CN)=C(OH)(OAIlqg), SR, NRR’, (Alq)p-
C(O)NRR’, Heterociclo, Arilo, Heteroarilo, donde Alg, Arilo, Heteroarilo, heterociclo estan opcionalmente sustituidos

por Hal, NRR’, CN, OH, CFs3, Arilo, Heteroarilo, OAlg, Donde pes 06 1;

R3, R4, R5, R6 son todos idénticos o diferentes y son independientemente escogidos del grupo que consiste en H,
OAlq, Alg, Hal, NRR’, CN, OH, CFs3, Arilo, Heteroarilo;

R2 se escoge del grupo que consiste en H, O OH, N-OH, N-Arilo, N-OAlg, NO-Arilo, N-O-Alg-Arilo, N-NRCONRR’, N-
O-CO-Alg, 0 2 R2 enlazados al mismo X forman junto con aquel X un heterociclo; en donde dicho Alg, Arilo o
heterociclo estan opcionalmente sustituidos por OAlq, Alg, Hal, NRR’, CN, OH, CF3, OArilo, -CO-(NR-Alg-CO)p-
OAlqg, -CO(NR-AIg-CO)p--OH, Donde p’es 0 6 1;

R7 se escoge del grupo que consiste en H, O, OH, N-OH, N-OAlg, N-O-Arilo, N-O-Alg-Arilo, N-NR-CONRR’, N-O-
CO-Alg, o 2 R7 enlazados al mismo Y forman junto con aquel Y un heterociclo; en donde dicho Alg, Arilo o
heterociclo esta opcionalmente sustituido por OAlg, Alg, Hal, NRR’,CN,OH,CF3, OArilo, -CO-(NR-Alg-CO)p--OAlq, -
CO(NR-AIg-CO)p--OH, Donde p’es 0 6 1;

R y R’ son todos idénticos o diferentes y son independientemente escogidos del grupo que consiste en H, Alg, en
donde Alq esta opcionalmente sustituido por Hal, NRR’, CN, OH, CF3, Arilo, Heteroarilo;

0 sus sales, hidratos, o sales hidratadas farmacéuticamente aceptables, o las estructuras cristalinas polimérficas de
estos compuestos 0 sus isémeros opticos, racematos, diasteromeros o enantiomeros,

con la excepcion de compuestos donde:

R3, R4, R5, R6 = H, R1 = CN, ---(X(R2)m)m--- representa un enlace sencillo, y --- (Y(R7)n-)n--- representa -C(=0)-, -
CH2-, 0

3
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R3, R5, R6 = H, R4 = OMe, R1 = CN, ---(X(R2)w)m--- representa un enlace sencillo, y ---(Y(R7)n-)s--- representa -
C(=0)-, 0

R3, R4, R6 = H, R5 = OMe, R1 = CN, ---(X(R2)m)m--- representa un enlace sencillo, y ---(Y(R7)n)n--- representa -
C(=0)-, 0

R3, R4, R5, R6 = H, R1 = NH2, ---(X(R2)m)m--- representa un enlace sencillo, y ---(Y(R7)n:)n--- representa -CH,- o -
CH2-CH2- ;0

R3, R4, R5, R6 = H, R1 = NH2, ---(X(R2)m)m--- representa -CH2- 0 -CH2-CH2-y ---(Y(R7)n-)a--- representa un enlace
sencillo; o

R3, R4, R5, R6 = H, R1 = NH2, ---(X(R2)w)m--- representa -C(=0)-, n = 0 y-(Y(R7)n)n--- N0 es para formar un anillo
abierto; o

R3, R4, R5, R6 = H, R1 = CN, ---(X(R2)m)m--- representa -CH2-, n = 0 y-(Y(R7)n)n--- N0 es para formar un anillo
abierto; o

R3, R4, R5, R6 = H, R1 = CN, ---(Y(R7)n)n--- representa -CH2-, m = 0 y --X(R2)m)m--- no es para formar un anillo
abierto.

Preferiblemente, los compuestos de la invencion se definen como anteriormente, preferiblemente con la excepcion
de los compuestos donde:

R3, R4, R5, R6 = H
CH2-, 0

R1 = CN, ---(X(R2)m)m --- representa un enlace sencillo, y ---(Y(R7)n)n-- representa -C(=0)-, -
R3, R5, R6 = H, R4 = OMe, R1 = CN, ---(X(R2)m)m-- representa un enlace sencillo, y ---(Y(R7)n)n-- representa-
C(=0)-, 0

R3, R4, R6 = H, R5 = OMe, R1 = CN,---(X(R2)m)m-- representa un enlace sencillo, y --- (Y(R7)n)n--- representa-
C(=0)-, 0

R3, R4, R5, R6 = H, R1 = NH2, ---(X(R2)m)m-- representa un enlace sencillo, y ---(Y(R7)n)n-- representa -CH2-; o
R3, R4, R5, R6 = H, R1 = NH2, ---(X(R2)m)m-- representa -CH2- y --- (Y(R7)n)n--- representa un enlace sencillo.

Preferiblemente, R1 se escoge del grupo que consiste en H, CN, Hal, OAlg, OH, NRCN, C(CN)=C(OH)(OAlg), SR,
NRR’, C(O)NRR’, Heterociclo, donde Alq estd opcionalmente sustituido por OAlq y donde Heterociclo esta
opcionalmente sustituido por Hal.

Preferiblemente, R3, R4, R5, R6 son idénticos o diferentes y son independientemente escogidos del grupo que
consiste en H, OAlg, OH, Alq, Hal.

Preferiblemente, ---(Y(R7)n)n--- €S un enlace sencillo o Y representa un atomo de carbono o un atomo de S.
Preferiblemente, ---(X(R2)m)m-- representa un enlace sencillo.

Preferiblemente, R2 se escoge del grupo que consiste en H, O.

Preferiblemente, R7 se escoge del grupo que consiste en H, O OH, N-OH, N-OAlq, N-O-Arilo o N-O-Alg-Arilo, N-O-
Alg-OArilo, N-O-Alg-CO-(NR-Alg-CO)p-OAlg, N-O-Alg-CO(NR-Alg-CO)p’-OH, N-NR-CO-NRR’, N-O-CO-Alq 0 2 R7

enlazados al mismo Y forman junto con aquel Y un heterociclo, donde p’es 0 6 1.

Preferiblemente, R y R’ son idénticos o diferentes y son independientemente escogidos del grupo que consiste en H,
Alg.

Mas preferiblemente, en la férmula (1), ---(X(R2)m)m-- representa un enlace sencillo, nes 1, n’ es 1, Y es un atomo de
carbono;

R1 se escoge del grupo que consiste en H, CN, Hal, OAlg, OH, NRCN, C(CN)=C(OH)(OAlg), SR, NRR’, C(O)NRR’,
Heterociclo, donde Alg esta opcionalmente sustituido por OAlq y donde Heterociclo esta opcionalmente sustituido
por Hal;
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R3, R4, R5, R6 son idénticos o diferentes y son independientemente escogidos del grupo que consiste en H, OAlq,
OH, Alg, Hal;

R7 se escoge del grupo que consiste en O, N-OH, N-OAlg, N-O-Arilo o N-O-Alg-Arilo;
Ry R’ son idénticos o diferentes y son independientemente escogidos del grupo que consiste en H, Alg;

0 sus sales, hidratos, o sales hidratadas farmacéuticamente aceptables, o las estructuras cristalinas polimérficas de
estos compuestos 0 sus isémeros opticos, racematos, diasteromeros o enantiomeros.

Los compuestos preferidos de la invencién se escogen del grupo que consiste en:
9-hidroxi-3-metoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-metoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-dimetilamino-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-(2-metoxi-etoxi)-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-hidroxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-amino-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-cloro-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
9-(1’,3'-dioxolan-2'-il)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

Amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico
9-(metoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-(Aliloxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Benziloxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Fenoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6,7-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
8-Metil-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7,8-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metil-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,8-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6,7-Dimetoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
8-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7,8-Dimetoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

6-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5
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5,8-Dimetoxi-9-o0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Cloro-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Fluoro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Hidroxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
Benzo[4,5]tieno[2,3-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,10-dioxo-5,10-dihidro-benzo[g]quinoxalina-2,3-dicarbonitrilo
9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
2-ciano-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-il-cianamida
3-(1-ciano-2-etoxi-2-hidroxi-vinil)-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-etilsulfanil-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
7-Cloro-9-metoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Aliloxiimino-7-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Cloro-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
2-(2-ciano-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-il)-acetamida
9-(2-Fenoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Cloro-9-(2-fenoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2, 3-dicarbonitrilo
9-Aliloxiimino-6-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Fluoro-8-metil-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6,7-dicloro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-etil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

Amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 9-aliloxiimino-2-ciano-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-(2-metoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico
Amida del acido 2-ciano-9-metoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-acetoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Ester etilico del acido (3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acético
Acido (3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acético

Ester etilico del acido [2-(3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acetilamino]-acético
Acido [2-(3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acetilamino]-acético

7-cloro-3-hidroxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo

6
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9-[(aminocarbonil)hidrazono]-7-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

o sus sales, hidratos, o sales hidratadas farmacéuticamente aceptables, o las estructuras cristalinas polimorficas de
estos compuestos 0 sus isémeros Opticos, racematos, diasterémeros o enantibmeros.

De acuerdo con otro aspecto, los compuestos preferidos de la invencion se escogen del grupo que consiste en:
9-hidroxi-3-metoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-metoxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-dimetilamino-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-(2-metoxi-etoxi)-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-hidroxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-amino-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-(4-4-difluoro-piperidin-1-il)-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-cloro-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
9-(1’,3'-dioxolan-2'-il)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

Amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico
9-(metoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-(Aliloxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Benciloxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Fenoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6,7-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
8-Metil-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7,8-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metil-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,8-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6,7-Dimetoxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
8-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7,8-Dimetoxi-9-o0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,8-Dimetoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

7-Cloro-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
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7-Fluoro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Hidroxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
Benzo[4,5]tieno[2,3-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,10-dioxo-5,10-dihidro-benzo[g]quinoxalina-2,3-dicarbonitrilo
2-ciano-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-il-cianamida
3-(1-ciano-2-etoxi-2-hidroxi-vinil)-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-etilsulfanil-9-o0xo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
7-Cloro-9-metoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Aliloxiimino-7-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Cloro-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
2-(2-ciano-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-il)-acetamida
9-(2-Fenoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2, 3-dicarbonitrilo
7-Cloro-9-(2-fenoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Aliloxiimino-6-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Fluoro-8-metil-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6,7-dicloro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-etil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

Amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 9-aliloxiimino-2-ciano-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-(2-metoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico
Amida del acido 2-ciano-9-metoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-acetoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Ester etilico del acido (3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acético
Acido (3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acético

Ester etilico del acido [2-(3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acetilamino]-acético
Acido [2-(3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acetilamino]-acético
7-cloro-3-hidroxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
9-[(aminocarbonil)hidrazono]-7-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

o0 sus sales, hidratos, o sales hidratadas farmacéuticamente aceptables, o las estructuras cristalinas polimorficas de
estos compuestos o0 sus isémeros Opticos, racematos, diasteromeros o enantiomeros.
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Los compuestos mas preferidos de la invencién se escogen del grupo que consiste en:
Amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico
9-(metoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Benciloxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13c).
9-Etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13d).
9-Fenoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13e)
8-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,8-Dimetoxi-9-o0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Cloro-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Fluoro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

Amida del acido 2-ciano-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

0 sus sales, hidratos, o sales hidratadas farmacéuticamente aceptables, o las estructuras cristalinas polimérficas de
estos compuestos 0 sus isémeros opticos, racematos, diasteromeros o enantiomeros.

De acuerdo con un objetivo adicional, la presente invenciéon se relaciona también con las composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto de férmula (1)

. R {]
R3 ¢ : 2
.0 N R
R4 . (K)jﬂl X
. R~
RS ‘ ¥ N CN
R6 R

M

en donde :

mes 0,106 2, endonde cuando m =0, ---- (X(R2)m)m --- N0 es para formar un anillo abierto o un enlace sencillo;
nes0,106 2, endonde cuando n=0, ----- (V(R7)n)n -- no es para formar un anillo abierto o un enlace sencillo;
m’ y n’ son independientemente 0, 1 6 2;

X es un &tomo de carbono o So N;

Y es un atomo de carbono, 0 So N;

Siempre y cuando m y n no sean al mismo tiempo 0;

---- s 0 bien un enlace sencillo o un enlace doble, segln el caso;

------- es o0 ninguno o un enlace sencillo, segun el caso;

R1 se escoge del grupo que consiste en H, CN, Hal, OAlg, OH, NRCN, C(CN)=C(OH)(OAIg), SR, NRR’, (Alq)p-
C(O)NRR’, Heterociclo, Arilo, Heteroarilo, donde Alq, Arilo, Heteroarilo, Heterociclo estan opcionalmente sustituidos
por Hal, NRR’, CN, OH, CFs3, Arilo, Heteroarilo, OAlq
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Dondepes061;

R3, R4, R5, R6 son idénticos o diferentes y son independientemente escogidos del grupo que consiste en H, OAlq,
Alg, Hal, NRR’, CN, OH, CF3, Arilo, Heteroarilo;

R2 se escoge del grupo que consiste en H, O OH, N-OH, N-Arilo, N-OAlg, NO-Arilo, N-O-Alg-Arilo, N-NRCONRR’, N-
O-CO-Alg, 6 2 R2 enlazados al mismo X forman junto con aquel X un heterociclo; en donde dicho Alg, Arilo o

heterociclo estan opcionalmente sustituidos por OAlg, Alg, Hal, NRR’,CN,OH,CF3, OArilo, -CO-(NR-Alg-CO)p’-OAlq,
-CO(NR-AIg-CO)p’-OH,

Donde p’es 06 1;
R7 se escoge del grupo que consiste en H, O OH, N-OH, N-Arilo, N-OAlg, NO-Arilo, N-O-Alg-Arilo, N-NRCONRR’, N-
0O-CO-Alg, 6 2 R7 enlazados al mismo Y forman junto con aquel Y un heterociclo; en donde dicho Alg, Arilo o

heterociclo estan opcionalmente sustituidos por OAlg, Alg, Hal, NRR’,CN,OH,CF3, OArilo, -CO-(NR-Alg-CO)p’-OAlq,
-CO(NR-Alg-CO)p’-OH,

Donde p’es 06 1;

R y R’ son idénticos o diferentes y son independientemente escogidos del grupo que consiste en H, Alg, en donde
Alg esta opcionalmente sustituido por Hal, NRR’, CN, OH, CF3, Arilo, Heteroarilo;

0 sus sales, hidratos, o sales hidratadas farmacéuticamente aceptables, o las estructuras cristalinas polimérficas de
estos compuestos o0 sus isémeros Opticos, racematos, diasterémeros o enantibmeros.

De acuerdo con un objetivo adicional, la presente invencién se relaciona con el uso de un compuesto de formula (1)
como se definié con respecto a las composiciones farmacéuticas de la invencién, para la preparacién de un
medicamento para inhibir la cisteina proteasa.

Las modalidades preferidas de formula (I) para las composiciones farmacéuticas y el uso de la invencién son como
se definid anteriormente.

Los compuestos preferidos para las composiciones farmacéuticas y el uso de la invencidon se escogen del grupo que
consiste en:

9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-hidroxi-3-metoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-metoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-dimetilamino-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-(2-metoxi-etoxi)-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-hidroxi-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-amino-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
3-cloro-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
9-(1’,3'-dioxolan-2'-il)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

Amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico
9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-(metoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-(Aliloxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

9-Benciloxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
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9-Etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Fenoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-[Fenilimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6,7-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
8-Metil-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7,8-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metil-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,8-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6,7-Dimetoxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
8-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7,8-Dimetoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,8-Dimetoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Cloro-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Fluoro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Metoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Hidroxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
Benzo[4,5]tieno[2,3-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,10-dioxo-5,10-dihidro-benzo[g]quinoxalina-2,3-dicarbonitrilo

2-ciano-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-il-cianamida

3-(1-ciano-2-etoxi-2-hidroxi-vinil)-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo

3-etilsulfanil-9-o0xo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
7-Cloro-9-metoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Aliloxiimino-7-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Cloro-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
2-(2-ciano-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-il)-acetamida

9-(2-Fenoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

7-Cloro-9-(2-fenoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

9-Aliloxiimino-6-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

7-Fluoro-8-metil-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
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6,7-dicloro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-etil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

Amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 9-aliloxiimino-2-ciano-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-(2-metoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico
Amida del acido 2-ciano-9-metoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-acetoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Amida del acido 2-ciano-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

Ester etilico del acido (3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acético
Acido (3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acético

Ester etilico del acido [2-(3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acetilamino]-acético
Acido [2-(3-carbamoil-2-ciano-indeno[1,2-b]pirazina-9-ilideneaminooxi)-acetilamino]-acético
7-cloro-3-hidroxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo
9-[(aminocarbonil)hidrazono]-7-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

0 sus sales, hidratos, o sales hidratadas farmacéuticamente aceptables, o las estructuras cristalinas polimérficas de
estos compuestos 0 sus isémeros Opticos, racematos, diasterémeros o enantibmeros.

Los compuestos mas preferidos para las composiciones farmacéuticas y el uso de la invencién se escogen del grupo
que consiste en:

9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

Amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico
9-(metoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
9-Benciloxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13c).
9-Etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13d).
9-Fenoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13e).
9-[Fenilimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
8-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
6-Metil-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
5,8-Dimetoxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Cloro-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo
7-Fluoro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo

Amida del acido 2-ciano-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2363743 T3

o sus sales, hidratos, o sales hidratadas farmacéuticamente aceptables, o las estructuras cristalinas polimorficas de
estos compuestos o0 sus isémeros Opticos, racematos, diasterémeros o enantibmeros.

Como se utilizé aqui anteriormente o mas adelante:
Alg representa alquilo, alquenilo o alquinilo.

"Alquilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico que puede ser recto o ramificado que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono en la cadena. Los grupos alquilo preferidos tienen de 1 a 12 atomos de carbono en la cadena. "Ramificado”
significa que uno o mas grupos alquilo inferiores tales como metilo, etilo o propilo estan unidos a una cadena alquilo
lineal. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, 3-pentilo,
octilo, nonilo, decilo.

"Alquenilo” significa un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene un doble enlace carbono - carbono y que puede
ser recto o ramificado que tiene de 2 a 15 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquenilo preferidos tienen
de 2 a 12 atomos de carbono en la cadena; y mas preferiblemente aproximadamente de 2 a 4 &tomos de carbono en
la cadena. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, i-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-
pentenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo.

"Alquinilo" significa un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene un triple enlace carbono - carbono y que puede
ser recto o ramificado que tiene de 2 a 15 atomos de carbono en la cadena. Los grupos alquinilo preferidos tienen de
2 a 12 atomos de carbono en la cadena; y mas preferiblemente de 2 a 4 atomos de carbono en la cadena. Los
ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo, n-butinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo, n-pentinilo, heptinilo,
octinilo y decinilo.

"Atomo de hal6geno" se refiere a un atomo de flior, cloro, bromo o yodo; preferiblemente un atomo de flior y de
cloro.

"Arilo" significa un sistema de anillo hidrocarbonado multiciclico o monociclico aromatico de 6 a 14 atomos de
carbono, preferiblemente de 6 a 10 atomos de carbono. Los grupos arilo incluyen fenilo o natftilo.

Como se los utiliza aqui, los términos "heterociclo” o "heterociclico" se refieren a un anillo saturado, parcialmente
insaturado o insaturado, no aromatico estable de 3 a 14, preferiblemente de 5 a 10 miembros mono, bi o
multiciclicos en donde al menos un miembro del anillo es un heteroatomo. Tipicamente, los heteroatomos incluyen,
pero no se limitan a, &tomos de oxigeno, nitrégeno, azufre, selenio, y fosforo. Preferiblemente los heteroatomos son
oxigeno, nitrégeno y azufre.

Los heterociclos adecuados son divulgados también en The Handbook of Chemistry y Physics, 76th Edition, CRC
Press, Inc., 1995 - 1996, p. 2 - 25 a 2 - 26, cuya descripcion se incorpora aqui como referencia.

Los heterociclicos no aromaticos preferidos incluyen, pero no se limitan a pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo,
oxiranilo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, dioxolanilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo,
piranilo, imidazolinilo, pirrolinilo, pirazolinilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiopiranilo, ditianilo, tiomorfolinilo; dihidropiranilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiridilo, dihidropiridilo, tetrahidropirinidinilo, dihidrotiopiranilo, azepanilo,
asi como los sistemas fusionados resultantes de la condensacion con un grupo fenilo.

Como se lo utiliza aqui, el término "heteroarilo" o heterociclos aromaticos se refiere a un anillo de 5 a 14,
preferiblemente de 5 a 10 miembros aroméatico hetero, mono, bi o multiciclico. Los ejemplos incluyen pirrolilo, piridilo,
pirazolilo, tienilo, pirimidinilo, pirazinilo, tetrazolilo, indolilo, quinolinilo, purinilo, imidazolilo, tienilo, tiazolilo,
benzotiazolilo, furanilo, benzofuranilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, triazoilo, tetrazolilo, isoquinolilo, benzotienilo,
isobenzofurilo, pirazolilo, carbazolilo, bencimidazolilo, isoxazolilo, piridil-N-6xido , asi como los sistema fusionados
resultantes de la condensacion con un grupo fenilo.

"Alquilo”, "cicloalquilo”, "alquenilo”, "alquinilo”, "arilo", "heteroarilo”, "heterociclo" y similares s refiere también al

correspondiente "alquileno”, "cicloalquileno”, "alquenileno”, "alquinileno", "arileno”, "heteroarileno”, "heterocicleno" y
similares que se forman por la remocion de dos &tomos de hidrégeno.

Como se lo usa aqui, el término "paciente" se refiere a cualquier animal, tal como un animal valioso para cria,
compafiia o para propésitos de conservacion, o preferiblemente un humano o una cria de humano, que padece de, o
gue potencialmente puede padecer de una o méas enfermedades y condiciones descritas aqui.

Como se lo usa aqui, una "cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a una cantidad de un compuesto de la
presente invencion que es efectiva en la prevencion, reduccion, eliminacion, tratamiento o control de los sintomas de
las enfermedades y condiciones descritas aqui. El término "control" tiene por objeto referirse a todos los procesos en
donde puede haber una desaceleracion, interrupcion, paro, o detencién del progreso de las enfermedades y
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condiciones descritas aqui, pero no necesariamente indica una eliminaciéon total de todos los sintomas de la
enfermedad y condicién, y pretende incluir tratamiento profilactico.

Como se lo usa aqui, el término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales,
excipientes, composiciones o formas de dosificacion que estan dentro del alcance del criterio médico, adecuados
para contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica u
otras complicaciones problematicas proporcionales con una relacién razonable riesgo/beneficio.

Como se lo usa aqui, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a derivados de los compuestos divulgados en
donde se maodifica el compuesto principal haciendo sales acidas o basicas del mismo. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio cuaternarias del compuesto principal
formado, por ejemplo, a partir de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Por ejemplo, tales sales no téxicas
convencionales incluyen a aquellas derivadas de acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico,
sulfarico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de &cidos organicos tales como
acético, propibénico, succinico, tartarico, citrico, metanosulfénico, bencenosulfénico, glucurénico, glutamico,
benzoico, salicilico, toluenosulfénico, oxalico, fumarico, maléico, lactico y similares. Otras sales de adicion incluyen
sales de amonio tales como trometamina, meglumina, epolamina, etc., sales metalicas tales como sales de sodio,
potasio, calcio, zinc o magnesio.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invenciéon pueden ser sintetizadas a partir del compuesto
principal que contiene una estructura funcional bésica o acida por medio de métodos quimicos convencionales.
Generalmente, tales sales pueden ser preparadas por reacciéon de formas de acido o base libres de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o del acido apropiados en agua o en un solvente organico,
0 en una mezcla de los dos. Generalmente, se prefieren medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol, o acetonitrilo. Las listas de sales adecuadas se encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences,
17th ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985, p. 1418, cuya descripcion se incorpora aqui como
referencia.

Los compuestos de la férmula general (I) que tienen isémeros geométricos y estereoisomeros también hacen parte
de la invencion.

De acuerdo con un objetivo adicional, la presente invencion también se relaciona con el proceso de preparacion de
los compuestos de formula (1).

Los compuestos y procesos de la presente invencién pueden ser preparados en una cantidad de formas conocidas
por aquellos capacitados en el arte. Los compuestos pueden ser sintetizados, por ejemplo, por medio de la
aplicacién o adaptacion de los métodos descritos méas adelante, o variaciones de los mismos, lo comprendera una
persona experta en la materia. Las modificaciones y sustituciones apropiadas seran rapidamente evidentes y
conocidas o pueden ser faciimente obtenidas a partir de la literatura cientifica por parte de aquellos capacitados en
el arte.

En particular, tales métodos pueden ser encontrados en R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformations,
Wiley-VCH Publishers, 1999.

Se apreciard que los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o mas atomos de carbono
asimétricamente sustituidos, y pueden ser aislados en formas dpticamente activas o racémicas. Por lo tanto, son
importantes todas las formas quirales, diasteroméricas, racémicas y todas las formas geométricas isoméricas de una
estructura, a menos que se indique especificamente la estereoquimica especifica o la forma isomérica. Se conoce
bien el arte como preparar y aislar tales formas dpticamente activas. Por ejemplo, se pueden separar mezclas de
estereoisomeros por medio de técnicas estandar incluyendo, pero sin limitarse a, resolucién de formas racémicas,
cromatografia normal, en fase reversa, y quiral, formacion preferencial de sales, recristalizacién, y similares, o por
medio de sintesis quiral ya sea a partir de materiales de partida quirales o por medio de sintesis deliberada de
centros quirales objetivo.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser preparados por medio de una variedad de rutas de sintesis.
Los reactivos y materiales de partida se encuentran comercialmente disponibles, o pueden ser facilmente
sintetizados por medio de técnicas conocidas por alguien normalmente capacitado en el arte. Todos los
sustituyentes, a menos que se indique otra cosa, son como se definié anteriormente.

En las reacciones descritas aqui mas adelante, puede ser necesario proteger grupos reactivos funcionales, por
ejemplo grupos hidroxilo, amino, imino, tio o carboxilo, donde éstos son deseados en el producto final, para evitar su
participacion no deseada en las reacciones. Se pueden utilizar grupos de proteccién convencionales de acuerdo con
la practica estandar; por ejemplo ver T.cW. Greene y P. G. M. Wuts en Protective Groups in Organic Chemistry, 3rd
ed., John Wiley y Sons, 1999; J. F. W. McOmie en Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, 1973.

14



10

15

20

25

30

35

40

ES 2363743 T3

Algunas reacciones pueden ser llevadas a cabo en presencia de una base. No existe una restriccion particular sobre
la naturaleza de la base que va a ser utilizada en esta reaccion, y cualquier base convencionalmente utilizada en
reacciones de este tipo puede ser igualmente utilizada aqui, siempre y cuando no exista un efecto adverso sobre
otras partes de la molécula. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen: hidroxido de sodio, carbonato de potasio,
trietilamina, hidruros de metal alcalino, tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; compuestos de alquillitio,
tales como metillitio y butillitio; y alcoxidos de metal alcalino, tales como metéxido de sodio y etdxido de sodio.

Usualmente, se llevan a cabo las reacciones en un solvente adecuado. Se pueden utilizar una variedad de
solventes, siempre y cuando no tengan efectos adversos sobre la reacciéon o sobre los reactivos involucrados. Los
ejemplos de solventes adecuados incluyen: hidrocarburos, que pueden ser hidrocarburos aromaticos, alifaticos o
hidrocarburos cicloalifaticos, tales como hexano, ciclohexano, benceno, tolueno y xileno; amidas, tales como
dimetilformamida; alcoholes tales como etanol y metanol y éteres, tales como éter dietilico y tetrahidrofurano.

Las reacciones pueden tener lugar en un amplio rango de temperaturas. En general, encontramos conveniente llevar
a cabo la reaccion a una temperatura de 0°C a 150°C (mas preferiblemente aproximadamente desde temperatura
ambiente hasta 100°C). El tiempo requerido para la reaccion puede variar también ampliamente, dependiendo de
muchos factores, en particular la temperatura de reaccién y la naturaleza de los reactivos. Sin embargo, siempre y
cuando la reaccion se efectie bajo las condiciones preferidas bosquejadas anteriormente, usualmente sera
suficiente un periodo de 3 a 20 horas.

El compuesto preparado de esta manera puede ser recuperado de la mezcla de reaccion por un medio
convencional. Por ejemplo, se pueden recuperar los compuestos por medio de destilacion a partir del solvente de la
mezcla de reaccion o, si se requiere, después de destilar el solvente de la mezcla de reaccion, vertiendo el residuo
en agua seguido por extraccién con un solvente organico inmiscible en agua y destilando del solvente del extracto.
Adicionalmente, se puede purificar adicionalmente el producto, si se desea, por medio de diferentes técnicas
conocidas, tales como recristalizacion, reprecipitacion o las diferentes técnicas topograficas, en particular
cromatografia en columna o cromatografia preparativa en capa delgada.

El proceso de preparacion de un compuesto de férmula (I) de la invencion es un objetivo adicional de la presente
invencion.

De acuerdo con un primer aspecto, se pueden obtener compuestos de la invencién de férmula (I) a partir de los
correspondientes compuestos de férmula (11)

Ry
R3 :‘
R4 eOm N R,
Lo ' N
. .- Z .
RS N ‘Y n N CN
Re (RO

(1)

en donde R3, R4, R5, R6, X, Y, m, m’, n, n’ se definen como en la formula (I) y R7' es R7 como se define en la
férmula (1) o un precursor del mismo y R1’ es R1 como se define en la formula (I) o un precursor del mismo.

De acuerdo con la presente invencion, la expresion "grupo precursor” de un grupo funcional se refiere a cualquier
grupo que puede, por medio de una o varias reacciones, conducir a la funcion deseada, por medio de uno o mas
reactivos adecuados. Esas reacciones incluyen desproteccién, asi como reacciones usuales de adicion, sustitucién o
formacion de funciones.

Preferiblemente, en la formula (1), R1’ representa un grupo CN.

Generalmente, el compuesto de férmula (l) se obtiene a partir del compuesto de férmula (ll) por medio de una o
mas etapas permitiendo que una funcibn e un precursor sea transformada en el grupo -R1 deseado.
Simultdneamente, el grupo R7’ puede ser transformado en el R7 deseado, si procede.

Los compuestos de formula () pueden ser obtenidos a partir de los correspondientes compuestos de formula (l11):
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R4 Lo (X{nifo
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en donde R3, R4, R5, R6, X, Y, m, m’, n, n’ se definen como en la formula () y R7’ se define como en la férmula (I1).
Generalmente, cuando R1’' = CN, esta reaccion usualmente se lleva a cabo en presencia de diaminomaleodinitrilo.

De acuerdo con una modalidad alternativa, los compuestos de la formula (Il) pueden ser obtenidos a partir de los
correspondientes compuestos de férmula (III'):

o
R4 ,-(.X.)m o
‘ vy
Con
RS (¥ “OH
R6 (IR,')n'
()

en donde R3, R4, R5, R6, X, Y, m, m’, n, n’ se definen como en la formula (I) y R7’ se define como en la formula

(ny:
Generalmente, cuando R1' = CN, esta reaccion usualmente se lleva a cabo en presencia de diaminomaleodinitrilo.

De acuerdo con una modalidad alternativa, el compuesto de foérmula (II) puede ser obtenido a partir de los
correspondientes compuestos de férmula (1V):

o
R4 0Om N cN
e =
RS (¥ N CcN
R6 (R
(IV),

en donde R3, R4, R5, R6, X, Y, m, m’, n, n’ se definen como en la formula (I) y R7" representa R7’ o un precursor del
mismo, si procede.

El compuesto de férmula (I11) puede ser obtenido a partir del correspondiente compuesto de férmula (V):

.o

R | m

RS Y)nk (o}
R& (R

V)

en donde R3, R4, R5, R6, X, Y, m, m’, n, n’ se definen como en la férmula (l) y R7’ se define como en la férmula (11).
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El compuesto de formula (IV) puede ser obtenido a partir del correspondiente compuesto de formula (ll1).
Generalmente, esta reaccion se lleva a cabo en presencia de diaminomaleodinitrilo.

Las reacciones anteriores pueden ser llevadas a cabo por la persona capacitada por medio de la aplicacion o
adaptacion de los métodos ilustrados en los ejemplos aqui mas adelante.

Ademas, el proceso de la invencién puede incluir también la etapa adicional de aislamiento del compuesto de
férmula (I). Esto puede ser hecho por la persona capacitada por medio de cualquiera de los medios convencionales
conocidos, tales como los métodos de recuperacion descritos anteriormente.

Los productos de partida se encuentran comercialmente disponibles o pueden ser obtenidos por medio de la
aplicacién o adaptacion de cualquiera de los métodos conocidos o aquellos descritos en los ejemplos.

La sintesis puede ser llevada a cabo también en un recipiente como una reaccién multicomponentes.

De acuerdo con un objetivo adicional, la presente invencion se relaciona también con composiciones farmacéuticas
gue contienen un compuesto de férmula (1) junto con excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencién son Utiles para inhibir cisteina proteasas, en particular enzimas de desubiquitinacion
(tales como las USP y las UCH), caspasas, catepsinas (en particular catepsina B, D, K, S y similares), calpainas asi
como cisteina proteasas virales, bacterianas o parasitarias en pacientes que requieran de las mismas.

Los compuestos de la invencién son particularmente Utiles para el tratamiento y/o prevencion de cancer y
metastasis, enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson,
sodera, trastornos asociados con envejecimiento, trastornos inflamatorios, artritis, osteoporosis, hepatitis, falla
hepatica, isquemia y falla cardiaca, accidente cerebrovascular, aterosclerosis, falla renal, diabetes, cataratas; en
infecciones virales agudas o latentes por el virus-1 del Herpes simple, el virus de Epstein-Barr, el coronavirus del
SARS, rinovirus, virus de la poliomielitis, virus de la hepatitis A, virus de la hepatitis C, adenovirus, y similares;
infecciones bacterianas o por hongos por agentes patdégenos que pertenecen a los géneros Streptococcus sp.,
Staphylococcus sp., Clostidium sp., Aspergillus sp., y similares; infecciones por protozoos por miembros de las
especies de los géneros Trypanosoma sp., Plasmodium sp., Leishmania sp., Trichomonas sp., Entamoeba sp.,
Giardia sp., Toxoplasma sp., Cryptosporidium sp., y similares; infecciones por gusanos planos o redondos por los
miembros de las especies de los géneros Fasciola sp., Schistosoma sp., Onchocerca sp., Ascaris sp., Taenia sp.,
Caenorhabitis sp., Toxocara sp., Haemonchus sp., Ancylostoma sp., Trichuris sp., Trichinella sp., Strongyloides sp.,
Brugia sp., y similares; asi como trastornos inmunoldgicos, inmunoreguladores o por antigenos presentes.

La presente invencion también se relaciona con los métodos correspondientes de tratamiento que comprenden la
administracion de un compuesto de la invencién junto con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable a
un paciente que requiera del mismo.

La identificaciéon de aquellos individuos que requieren de tratamiento de las enfermedades y condiciones descritas
aqui esta dentro de las habilidades y conocimientos de alguien capacitado en el arte. Un veterinario o un médico
capacitados en el arte pueden identificar facilmente, por medio del uso de ensayos clinicos, examenes fisicos,
historia médica/familiar o ensayos bioldgicos y de diagndstico, a aquellos individuos que requieran de tal tratamiento.

Una cantidad terapéuticamente efectiva puede ser facilmente determinada por la persona que hace el diagnéstico,
como una capacitada en el arte, por medio del uso de técnicas convencionales y por observacion de los resultados
obtenidos bajo circunstancias analogas. En la determinacion de la cantidad terapéuticamente efectiva, se consideran
una cantidad de factores por parte de la persona que hace el diagnéstico, incluyendo, pero sin limitarse a: la especie
del individuo; su tamafio, edad, y estado general de salud; la enfermedad especifica involucrada; el grado de
compromiso o de severidad de la enfermedad; la respuesta de cada individuo; el compuesto particular administrado;
la forma de administracion; la biodisponibilidad caracteristica de la preparacion administrada; el régimen de dosis
seleccionado; el uso concomitante de otro medicamento; y otras circunstancias relevantes.

La cantidad de un compuesto de formula (I), que es requerida para lograr el efecto biolégico deseado, variara
dependiendo de una cantidad de factores, incluidas las caracteristicas quimicas (por ejemplo hidrofobicidad) de los
compuestos empleados, la potencia de los compuestos, el tipo de enfermedad, la especie a la cual pertenece el
paciente, el estado de enfermedad del paciente, la ruta de administracion, la biodisponibilidad del compuesto por la
ruta escogida, todos factores que dictan las cantidades de dosis requeridas, el suministro y el régimen que va a ser
administrado.

"Farmacéuticamente” o "farmacéuticamente aceptable" se refiere a entidades moleculares y composiciones que no
producen una reaccion adversa, alérgica u otra reaccion desfavorable cuando se las administra a un animal, o a un
humano, segun el caso.
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Como se lo usa aqui, "excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye a algunos portadores, diluyentes,
adyuvantes, o vehiculos, tales como agentes preservantes o antioxidantes, rellenos, agentes de desintegracion,
agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, solventes, medios de dispersion,
recubrimientos, agentes antibacteriales y contra los hongos, agentes isoténicos y que retardan la absorciéon y
similares. El uso de tales medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es bien conocido en el arte.
Excepto en la medida en que algun medio o agente convencional sea incompatible con el ingrediente activo, su uso
esta contemplado en las composiciones terapéuticas. Se pueden incorporar también ingredientes activos
suplementarios dentro de las composiciones como combinaciones terapéuticas adecuadas.

En el contexto de la invencion, el término "tratar" o "tratamiento", como se lo utiliza aqui, significa reversar, aliviar,
inhibir el progreso de, o prevenir el trastorno o condicién al cual se aplica tal término, o0 uno o mas sintomas de tal
trastorno o condicion.

"Cantidad terapéuticamente efectiva" significa una cantidad de un compuesto/medicamento de acuerdo con la
presente invencion efectiva en la prevenciéon o el tratamiento de una condicién patolégica que requiere de la
inhibicién de una cisteina proteasa activa involucrada en su patogénesis.

De acuerdo con la invencién, el término "paciente", o "paciente que requiera del mismo", es utilizado para un animal
0 un humano que esté afectado o probablemente esté afectado con una condicién patoldgica que involucra una
cisteina proteasa activa en su patogénesis. Preferiblemente, el paciente es humano.

En términos generales, los compuestos de esta invencion pueden ser suministrados en una solucién fisiolégica
amortiguadora acuosa que contiene 0,1 a 10 % p/v del compuesto para administracién parenteral. La dosis tipica
esta en el rango de 1 mg/kg a 0,1 g/kg de peso corporal por dia; un rango de dosis preferido es de 0,01 mg/kg a 10
mg/kg de peso corporal por dia o una dosis equivalente para un nifio humano. La dosis preferida de medicamento
que va a ser administrada probablemente dependa de variables tales como el tipo y el grado de progreso de la
enfermedad o trastorno, del estado general de salud del paciente particular, de la eficacia bioldgica relativa del
compuesto seleccionado, de la formulacion del compuesto, de la ruta de administracion (intravenosa, intramuscular,
u otra), de las propiedades farmacocinéticas del compuesto por la ruta de administracion escogida, y la velocidad
(bolo o infusién continua) y el cronograma de su administracion (el nimero de repeticiones en un periodo dado de
tiempo).

Los compuestos de la presente invencién pueden ser también administrados en forma de dosis unitarias, en donde
el término "dosis unitaria" significa una dosis Unica que puede ser administrada a un paciente, y que puede ser
facilmente manipulada y empacada, permaneciendo como una dosis unitaria fisica y quimicamente estable que
contiene ya sea al compuesto activo en si mismo, o como una composicion farmacéuticamente aceptable, como se
describe aqui mas adelante. Como tal, los rangos de dosis diarias totales tipicas son de 0,01 a 100 mg/kg de peso
corporal. A modo de orientacion general, las dosis unitarias para humanos estan en el rango de 1 mg a 3000 mg por
dia. Preferiblemente el rango de dosis unitaria es de 1 a 500 mg administrada de una a seis veces por dia, e incluso
mas preferiblemente de 10 mg a 500 mg, una vez al dia. Los compuestos suministrados aqui pueden ser formulados
en composiciones farmacéuticas por mezcla con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Tales
composiciones de dosis unitarias pueden ser preparadas para uso por administracion oral, particularmente en la
forma de tabletas, capsulas simples o capsulas blandas de gelatina; o en forma intranasal, particularmente en la
forma de polvos, gotas nasales, o aerosoles; o dérmicamente, por ejemplo, topicamente en ungiientos, cremas,
lociones, geles o atomizadores, o a través de parches transdérmicos.

Las composiciones pueden ser administradas convenientemente en forma de dosis unitarias y pueden ser
preparadas por medio de cualquiera de los métodos conocidos en la industria farmacéutica, por ejemplo, como se
describe en Remington: The Science y Practice of Pharmacy, 20th ed.; Gennaro, A. R., Ed.; Lippincott Williams &
Wilkins: Philadelphia, PA, 2000.

Las formulaciones preferidas incluyen composiciones farmacéuticas en las cuales un compuesto de la presente
invencion es formulado para administracion oral o parenteral.

Para administracion oral, tabletas, pildoras, polvos, capsulas, pastillas y similares pueden contener uno o mas de
cualquiera de los siguientes ingredientes, o compuestos de una naturaleza similar: un aglomerante tal como celulosa
microcristalina, o goma tragacanto; un diluyente tal como almidén o lactosa; un desintegrante tal como almidén y
derivados de celulosa; un lubricante tal como estearato de magnesio; un deslizante tal como diéxido de silicio
coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina; 0o un agente saborizante tal como menta, o salicilato
de metilo. Las capsulas pueden estar en la forma de una capsula dura o capsula blanda, que se elaboran
generalmente de mezclas de gelatina opcionalmente mezcladas con plastificantes, asi como una capsula de
almidon. Ademas, las formas unitarias de dosificacion pueden contener otros materiales diferentes que modifican la
forma fisica de la unidad de dosificacion, por ejemplo, recubrimientos de azulcar, goma laca, o agentes entéricos.
Otras formas de dosificacion oral, jarabe o elixir pueden contener agentes edulcorantes, preservantes, tintes,
colorantes, y saborizantes. Ademas, los compuestos activos pueden ser incorporados en preparaciones y
formulaciones de liberacién sostenida o liberacion modificada de rapida disolucion, y en donde tales formulaciones
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de liberacion sostenida son preferiblemente bimodales. Las tabletas preferidas contienen lactosa, maicena, silicato
de magnesio, croscarmelosa sodica, povidona, estearato de magnesio, o talco en cualquier combinacién.

Las preparaciones liquidas para administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas
0 no acuosas estériles. Las composiciones liquidas pueden incluir también aglutinantes, amortiguadores,
preservantes, agentes de quelacion, edulcorantes, saborizantes y agentes colorantes, y similares. Los solventes no
acuosos incluyen alcoholes, propilén glicol, polietilén glicol, aceites vegetales tales como aceite de oliva, y ésteres
organicos tales como oleato de etilo. Los portadores acuosos incluyen mezclas de alcoholes y agua, medio
amortiguado, y solucién salina. En particular, polimero lactido biocompatible, biodegradable, copolimero
lactido/glicolido, o copolimeros de polioxietilén-polioxipropileno pueden ser excipientes Utiles para controlar la
liberacion de los compuestos activos. Los vehiculos intravenosos pueden incluir reponedores de liquidos y
nutrientes, reponedores de electrolitos, tal como aquellos con base en dextrosa de Ringer, y similares. Otros
sistemas de suministro parenteral potencialmente Utiles para estos compuestos activos incluyen particulas del
copolimero etileno- acetato de vinilo, bombas osméticas, sistemas de infusion implantables, y liposomas.

Los modos alternativos de administracion incluyen formulaciones para inhalacion, que incluyen medios tales como
polvo seco, aerosol, o gotas. Pueden ser soluciones acuosas que contienen, por ejemplo, polioxietilen-9-lauril éter,
glicocolato y desoxicolato, o soluciones oleosas para administraciéon en la forma de gotas nasales, o como un gel
para ser aplicado en forma intranasal. Las formulaciones para administracién bucal incluyen, por ejemplo, grageas o
pastillas y pueden incluir también una base saborizada, tal como sacarosa o acacia, y otros excipientes tales como
glicocolato. Las formulaciones adecuadas para administracion rectal se presentan preferiblemente como supositorios
en dosis unitarias, con un portador sélido, tal como manteca de cacao, y muchos incluyen un salicilato. Las
formulaciones para aplicacion topica para la piel preferiblemente tienen la forma de un ungiiento, crema, locion,
pasta, gel, rociador, aerosol, o aceite. Los portadores que pueden ser utilizados incluyen jalea de petréleo, lanolina,
polietilén glicoles, alcoholes, o sus combinaciones. Las formulaciones adecuadas para administracion transdérmica
pueden ser presentadas como parches discretos y pueden ser emulsiones lipofilicas o amortiguadas, soluciones
acuosas, disueltas, y/o dispersas en un polimero o un adhesivo.

Se ilustra adicionalmente la invencion pero no se la restringe por medio de la descripcién en los siguientes ejemplos.

Los compuestos representativos de la invencion estan resumidos en la tabla a continuacion:

Formula Experimento No.
2N
[ X -
4 SNy Ejemplo 1
O~
LA~ _
o Ejemplo 2
o
\ N
I SN Ejemplo 3
N
o;:[:>/\\\" Ejemplo 4
ageall
.Q N Ejemplo 5
(=]
OH
\ XN B
I Ejemplo 6
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N,
(<
%/ =N Ejemplo 7

Ejemplo 8

= a
ot
" Ejemplo 9

//N
|
° n Ejemplo 10
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(continuacién)

Formula Experimento No.
[+]
[ ™ .
m—é Ny : Ejemplo 11
aSod
o O Sw Ejemplo 12
zZN
seod
) = i
/°"" N Ejemplo 13
P
,.;{ : \:u Ejemplo 13b
"=
N .
Z y; Ejemplo 13C
N
,\; ': :" Ejemplo 13d
N\
i 2' :N
*
\O Ejemplo 13e
@__,{ " Ejemplo 14
//N
G
—o SN Ejemplo 16b
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(continuacién)

Formula Experimento No.
P
2s0d
S Ejemplo 16c
—0 //N
L/ SN Ejemplo 17a
o
/ N
o,
\, .
Ws" Ejemplo 17b
. o
QN
I N
Y, Sy Ejemplo 17c
N
— - =N Ejemplo 17d
y '
/N
oS vl
o
Ejemplo 17e
O
,/N
|
—0 XN
o
Ejemplo 17f
N
7
\
=N
o
Ejemplo 17g
N
4
\ Ei
S jemplo 17h
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(continuacién)

Formula Experimento No.
N
:oé Ejemplo 17i
//N
\ ¢ ~\ Ejemplo 17]
o
/N
Qiﬁu Ejemplo 19
o
//N
' m Ejemplo 20
S N
w—=N
N
° Ejemplo 21
Ejemplo 22
S |
==N Ejemplo 23
[o]
; N
o
] Ejemplo 24a

23




ES 2363743 T3

(continuacién)

Formula Experimento No.
N
7
\ ssn
]
N~z Ejemplo 24b

,, g»{,ﬂ
Ejemplo 25

¢ \_M
=N Ejemplo 26

//N
| P ‘ .
O""\,\ ) =\ Ejemplo 27a

Ejemplo 27b
[~} /N
.Q S Ejemplo 27c
\/\o...l‘
//N
‘ ~ Ejemplo 30
S
o
Qa //N
.O =y
' d Ejemplo 31
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(continuacién)

Formula Experimento No.
/N
\ Vi =SSN
° Ejemplo 32
[+
Q “ I "N,
/) S
Ejemplo 33
o
N
N [
\“\ / N
ow-N SN Ejemplo 34a
o
geoa,
) S
-\ N Nn
o Ejemplo 34b
[o]
ety
—0
\"\on-l{J \\N .
Ejemplo 34c
[+
e on
\d\,n Ejemplo 34d
O,
-
N
>~
Ejemplo 35
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(continuacién)

Formula Experimento No.
0,
\
~© Ejemplo 36
o
: "
/\olo Ejemplo 37
o
"
‘; Ejemplo 38
: j °
-]
Ejemplo 40
O,
: i :
e
Ejemplo 41
oH
o
=N
o
Ejemplo 42
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(continuacién)

Formula Experimento No.

> Ejemplo 43

Parte experimental

Los compuestos representativos de la invencidon pueden ser sintetizados de acuerdo con los siguientes
procedimientos:

Sintesis de 9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (1):

. o N #
CN
OH W,
CQ<OH (:Q*N
o 0
1

A una solucién de ninhidrina (18.58 g, 104.3 mmol) en H>O/EtOH/AcOH (130:195:9.1; 167 ml) se le afiadié una
solucién de diaminomaleodinitrilo (11.27 g, 104.3 mmol) en H,O/EtOH/AcOH (130:195:9.1; 167 ml) y se agitd la
mezcla a 60°C. Después de 3 horas, el precipitado fue recogido por filtracion, lavado con EtOH (100 ml) y secado al
vacio, produciendo 1 (23.64 g, 98%) como un sélido de color amarillo-marrén.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): § 8.07 (d, 1H). 7.98 (d, 1H). 7.87 (dd, 1 H), 7.76 (dd, 1 H). ESI'MS: calculado para
C13H4N4O: 232.20; encontrado: 233.0 (MH™).

Sintesis de 9-hidroxi-3-metoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo (2):

cN 0—
:Srcn N:S—»CN
/ //
\_// N
OH
1 2

A una suspension de 1 (150 mg, 0.646 mmol) en MeOH (6.5 ml), enfriada a 0°C, se le afiadi6 NaBH, (24 mg, 0.646
mmol). Después de 30 min, se afiadié agua (5 ml), se evaporo el MeOH y se extrajo el residuo con CHxCl> (3 x 5 ml).
Se secaron las capas organicas sobre Na,SOys, se filtrd y se evapord. Se afiadiéo EtOH vy el precipitado fue recogido
por filtracién produciendo 2 (82 mg, 53%) como un sélido de color blanco.

RMN de *H (300 MHz, DMSO d): 8 7.93 (d, 1 H), 7.76 (d, 1 H), 7.65 (dd, 1H), 7.58 (dd, 1H), 6.27 (d, 1H), 5.50 (d,
1H), 4.17 (s, 3H). ESI'MS: calculado para C13HgN3O»: 239.24; encontrado: 240.1 (MH™).

Sintesis de 3-metoxi-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo (3):

CN o—
“N—cN ~N—CN
< £
O \ N —_— \ N
o) o}
1 3
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A una suspension de 1 (1.10 g, 4.7 mmol) en MeOH (47 ml) se le afiadi6é sodio (110 mg) y se agitoé la mezcla a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtrd el precipitado, se lo lavo con EtOH y secé al vacio, produciendo 3
(1.03 g, 93%) como un sélido de color amarillo verdoso.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO de): & 7.92 (d, 1 H), 7.83 (m, 2H), 7.71 (dd,1H), 4.25 (s, 3H). ESI"MS: calculado para
C13H7N30,: 237.22; encontrado: 238.0 (MH").

Sintesis de 3-dimetilamino-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo (4):

CN ) N—
N:S’CN ‘g—CN
/ /

\ N ) \ N )

A una solucion de 1 (53 mg, 0.228 mmol) en THF (2 ml) se le afadié dimetilamina (2 M en THF, 1.1 ml, 2.28 mmol).
Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas, luego se evaporé el solvente produciendo 4 (56 mg,
98%) como un soélido de color amarillo.

RMN *H (300 MHz, DMSO dg): & 7.85 (d, 1H), 7.80 - 7.73 (m, 2H), 7.67 (dd, 1H), 3.47 (s, 6H). ESI'MS: calculado
para C14H10N4O: 250.26; encontrado: 251.1 (MH™).

Sintesis de 3-(2-metoxi-etoxi)-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo (5):

/
CN o
N#CN OI
O — o
) N
o
’ (o]
4 5

Se calent6 una suspension de 1 (59 mg, 0.254 mmol) en metoxietanol (2.5 ml) por medio de un MW (150°C, 30 min)
en un tubo sellado. Se filtré la suspension resultante y se recolecto el sélido, se lo lavé con EtOH y secé al vacio,
produciendo 5 (50 mg, 70%) como un sélido de color verde.

RMN de *H (300 MHz, DMSO d): 5 7.90 (d, 1 H), 7.83 (dd, 1 H), 7.82 (d, 1 H), 7.71 (dd, 1H), 4.79 (m, 2H), 3.80 (m,
2H), 3.36 (s, 3H). ESI"MS: calculado para C1sH11N3Os: 281.27; encontrado: 282.0 (MH").

Sintesis de 3-hidroxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo (6):

CN OH
~)oN T y—cen
\ /- ’&’
o — o
» o]
1 . 6

Se agit6é una suspension de 1 (5.66 g, 24.3 mmol) en NaOH acuoso (2% p/v, 81 ml) a temperatura ambiente durante
16 horas. Se acidulé la mezcla con HCI 3 N a pH 1, el precipitado fue recogido por filtracién, lavado con agua y
secado al vacio, produciendo 6 (4.88 g, 90%) como un sélido de color marrén claro.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO dg): & 7.89 (d, 1H), 7.79 - 7.62 (m, 3H). ESI"MS: calculado para C12HsN30,: 223.19;
encontrado: 224.0 (MH").

Sintesis de 3-amino-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo (7):
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CN

- CN - CN
Y. ©:\§_4

o ) (e}

1 7

Se agitdé una mezcla de 1 (201 mg, 0.86 mmol), acetato de amonio (331 mg, 4.3 mmol) y Na,SO4 (200 mg) en THF
(2.9 ml) a 70°C en un tubo sellado durante 18 horas. Se evapord el solvente, se afadié agua (5 ml) y se filtré el
precipitado, se lo lavé con agua y secé al vacio, produciendo 7 (171 mg, 90%), como un solido de color verde.

RMN de *H (300 MHz, DMSO ds): d 8.45 (bs, 2H), 7.78 - 7.63 (m, 4H). ESI'MS: calculado para Ci2HsN4O: 222.21;
encontrado: 223.1 (MH").

Sintesis de 3-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]-pirazina-2-carbonitrilo (8):

Nzg»CN
(j%(\ / N=§_

o

1

Se disolvié clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (249 mg, 1.58 mmol) en NaOH 1 N (5 ml) y se extrajo con CHCl, (2
x 5 ml). Se secd la fase organica sobre Na,SO4, se filtrd y evaporo. Se disolvié el residuo en THF (2 ml) y se afiadié
esta solucién a una solucién de 1 (185 mg, 0.79 mmol) en THF (2 ml); se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante 48 horas. Se evaporo6 el solvente, se lavo el solido crudo con EtOH y sec6 al vacio, produciendo 8 (245 mg,
95%) como un s6lido de color amarillo - marrén.

RMN de *H (300 MHz, DMSO dg): 5 7.89 (d, 1H), 7.79 (dd, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.69 (dd, 1 H), 4.13 (m, 4H), 2.22 (m,
4H). ESI"MS: calculado para C17H12F2N4O: 326.31; encontrado: 327.1 (MH™).

Sintesis de 3-cloro-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo (9):

OH ) cl
N:.'S’ N:S,
CN CN
//
o — ok
o o
6 9

Se calenté una suspensién de 6 (671 mg, 3.0 mmol) en POCI; (8.4 ml) bajo agitacién a 100°C durante 17 h. Se
evaporo el exceso de POCI; a presién reducida y se purificd el crudo por medio de cromatografia instantanea sobre
silice (CHxCIly), produciendo 9 (320 mg, 44%) como un sélido de color amarillo.

RMN de *H (300 MHz, DMSO dg): & 8.02 (d, 1H), 7.90 (m, 2H), 7.78 (dd, 1H). ESI"MS: calculado para C12H4CIN3O:
241.64; encontrado: 241.9 (MH").

Sintesis de 9-(1’,3’-dioxolan-2'-il)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (10):

. CN CN
# N:S'CN
’ CN /
\ ,{ - . (:Q—N
o . . O\j
1 : - 10
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A una suspension de 1 (5.09 g, 21.9 mmol) en tolueno (146 ml) se le afiadieron etilén glicol (2.4 ml, 43.8 mmol) y
PTSA (6.25 g, 32.8 mmol). Se someti6 a reflujo la mezcla en un aparato de Dean-Stark durante 28 horas, luego, se

evaporé el solvente. Se purifico el crudo por medio de cromatografia instantanea sobre silice (CH2Cl), produciendo
10 (3.87 g, 64%) como un sélido de color amarillo claro.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO dg): 5 8.03 (m, 1H), 7.83 - 7.70 (m, 3H), 4.47 (s, 4H). ESI'MS: calculado para
C15HgN4O,: 276.26; encontrado: 277.3 (MH").

Sintesis de la amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico (11):

o
CN ’§N”z
gg-cn - —cN
\ _// - . N
e} }N .
HO
1 11

A una solucién de 1 (500 mg, 2.1 mmol) en CH3CN (20 ml) se le afiadio hidroxilamina (50% en peso en agua, 0.25
ml, 4.2 mmol) a 0°C. Se agitdé la mezcla a esta temperatura durante 2.5 horas, luego se recogio el precipitado
formado por filtracion y se sec6 al vacio, produciendo 11 (355 mg, 62%) como un sélido de color rojo - marrén.

RMN de *H (300 MHz, DMSO de): & 10.96 (s, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.89 (dd, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.74 (dd, 1H), 6.32 (bs,
2H). ESI'MS: calculado para C13H7NsO2: 265.23; encontrado: 265.9 (MH")

Sintesis de 9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (12):

CN CN '
_-:S_—CN =S—CN
/
[o 2 _\.N
) © HO
1 12

A una suspensién de 1 (150 mg, 0.646 mmol) en piridina (10 ml) se le afiadié clorhidrato de hidroxilamina (134 mg,
1.94 mmol) a 0°C. Se afiadieron tamices moleculares y se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 16
horas. Se filtré el residuo insoluble, se evaporé el solvente y se purificd el crudo por medio de cromatografia
instantanea sobre silice (alcohol de petréleo/EtOAc 9:1), produciendo 12 (55 mg, 35%) como un soélido de color
amarillo en una proporcién diastereocisomérica de 9:1.

RMN de 'H para el producto principal (300 MHz, DMSO ds): producto principal: 6 14.28 (bs, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.22
(d, 1H), 7.84 (dd, 1H), 7.78 (dd, 1H). ESI'MS: calculado para C13HsNsO: 247.22; encontrado: 247.9 (MH™).

Procedimiento general A: sintesis de alquiloxiiminas

: CN CN

N:‘S’ N=—’$,

CN CN
// //
- 0 }N
R-o

] -d

1 a R=Me 13a.
b R = CH,-CH=CH,
¢ R=CH,Ph
d R=Et

A una suspension de 1 (620 mg, 2.67 mmol) en piridina (15 ml) se le afiadioé una solucién de clorhidrato de O-alquil-
hidroxilamina (8.31 mmol) en piridina (15 ml) gota a gota a 0°C. Se afiadieron tamices moleculares y se agito la
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mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Se filtré el residuo insoluble, se evaporé el solvente y se purificd
el crudo por medio de cromatografia instantanea sobre silice (alcohol de petroleo/EtOAc 9:1).

Sintesis de 9-(metoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13a):

Preparado de acuerdo con el procedimiento general A con un rendimiento del 35% como un sélido de color amarillo
en una proporcion diasterecisomérica de 3:1. RMN de H (300 MHz, CDCl3) (mezcla de diastereoisémeros sin-anti):
producto principal: § 8.09 (dd, 1H), 7.94 (dd, 1H), 7.79 - 7.68 (m, 2H); 4.34 (s, 3H). Producto en menor cantidad: 8
8.38 (m, 1H), 8.18 (m, 1H), 7.86 - 7.78 (m, 2H); 4.39 (s, 3H). ESI'MS: calculado para C14H;NsO: 261.24; encontrado:
262.1 (MHY).

9-(Aliloxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13b).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general A con un rendimiento del 15% como un sélido de color amarillo
en una proporcién diastereoisomérica de 1:1. RMN de 'H (300 MHz, DMSO dg) (mezcla de diastereoisémeros sin-
anti):  8.43 (m, 1H), 8.22 (m, 1H), 7.90 - 7.80 (m, 2H), 6.20 (m, 1H), 5.47 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 5.13 (ddd, 2H), y
8.12 (m, 1H), 7.96 (m, 1H), 7.80 - 7.69 (m, 2H), 6.14 (m, 1H), 5.53 (m, 1H), 5.38 (m, 1H), 5.08 (ddd, 2H). ESI'MS:
calculado para C16HoNsO: 287.28; encontrado: 288.2 (MH™).

9-Benciloxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13c).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general A con un rendimiento del 32% como un sélido de color amarillo
en una proporcién diastereoisomérica de 2:1. RMN de 'H (300 MHz, DMSO dg) (mezcla de diastereoisémeros sin-
anti):  8.42 (m, 1H), 8.21 (m, 1H), 7.88 - 7.78 (m, 2H), 7.56 - 7.49 (m, 2H), 7.47 - 7.33 (m, 3H), 5.67 (s, 2H) y 8.11
(m, 1H), 7.97 (m, 1H), 7.79 - 7.69 (m, 2H), 7.56 - 7.49 (m, 2H), 7.47 - 7.33 (m, 3H), 5.63 (s, 2H). ESI"MS: calculado
para CzoH1:NsO: 337.34; encontrado: 338.2 (MH™).

9-Etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (13d).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general A con un rendimiento del 28% como un sélido de color amarillo
en una proporcion diastereoisomérica de 7:3. RMN de 'y (300 MHz, DMSO dg) (mezcla de diastereoisémeros sin-
anti): § 8.44 (m, 1H), 8.22 (m, 1H), 7.84 (m, 2H), 4.65 (g, 2H), 1.48 (t, 3H) y 8.12 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.75 (m, 2H),
4.61 (q, 2H), 1.44 (t, 3H). ESI'MS: calculado para C1sHgNsO: 275.27; encontrado: 276.2 (MH").

Sintesis de 9-[Fenilimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (14):

- CN
¢ =
CN
o @Q\-é |
N —_— {
N
i @

14

A una suspension de 1 (118 mg, 0.51 mmol) y tamices moleculares en tolueno (3 ml) se le afiadié anilina (0.037 ml,
0.41 mmol). Se calento la mezcla por medio de un MW (150°C, 10 min), luego se evaporo el solvente y se purificé el
crudo por medio de cromatografia instantanea sobre silice (alcohol de petréleo/EtOAc 9:1), produciendo 14 (93 mg,
60%) como un solido de color rojo en una proporcion diastereoisomérica 7:3.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § 8.14 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.50 (dd, 2H), 7.44 - 7.29 (m, 3H), 7.05 (d, 2H). ESI*MS:
calculado para C19HgNs: 307.32; encontrado: 308.0 (MH™).

Procedimiento general B: sintesis de 1,2-indandiones
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R3 R3
R4 R4

RS ’ RS
R6 o R6 o

15a

R5 = OMe, R3 = R4=R6 = H
R4 =R5=0Me, R3=R6=H
R3 =Me, R4 =R5=R6 = H
R3=R4=0Me, R5=R6=H
RS = Me, R3 = R4=R6 = H
R3=R6=0Me, R4=R5=H
g R4=C|,R3=R5=R6=H

h R4=F, R3=R5=R6=H

i Ré=0OMe, R3=R5=R6=H .
j Re=OH,R3=R5=R6=H

“«o0aQaO0T

A una suspension de 1-indanona sustituida (5 mmol) en MeOH (12 ml) calentada a 40°C se le afiadieron nitrito de
isopentilo (0.73 ml, 5.5 mmol) y HCI al 37% (0.5 ml). Después de 1 hora a 40°C se recogio el precipitado formado por
filtracion, se lavd con MeOH y se sec6 al vacio. Se suspendid el sélido obtenido en CH20 (acuoso al 36%, 1.6 ml) y
HCI al 37% (3.2 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadi6 agua (20 ml) y se
extrajo la suspensiéon con CH;Cl, (3315 ml). Se secaron las fases orgéanicas recolectadas sobre Na,SOy, se filtré y
evapord. Se utilizé el producto crudo sin purificacion adicional.

6-Metoxi-indano-1,2-diona (15a).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B con un rendimiento del 60% como un sélido de color amarillo.
ESI"MS: calculado para C1oHgOs: 176.17; encontrado: 177.0 (MH").

5,6-Dimetoxi-indano-1,2-diona (15b).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B con un rendimiento del 95% como un sélido de color marrén
claro. ESI"MS: calculado para C11H1004: 206.20; encontrado: 207.0 (MH™).

4-Metil-indano-1,2-diona (15c).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B en 60% yield como un sélido de color amarillo. ESI'MS:
calculado para C10H802: 160.17; encontrado: 161.0 (MH").

4,5-Dimetoxi-indano-1,2-dione (15d).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B con un rendimiento del 94% como un sélido de color amarillo.
ESI"MS: calculado para Ci11H1004: 206.20; encontrado: 207.0 (MH™).

6-Metil-indano-1,2-diona (15e).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B con un rendimiento del 61% como un solido de color amarillo.
ESI"MS: calculado para C1oHgO5: 160.17; encontrado: 161.0 (MH").

4,7-Dimetoxi-indano-1 ,2-diona (15f).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B con un rendimiento del 52% como un sélido de color marrén
claro. ESI"MS: calculado para C11H1004: 206.20; encontrado: 207.0 (MH").

5-Cloro-indano-1,2-diona (15g).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B con un rendimiento del 57% como un sélido de color amarillo.
ESI"MS: calculado para CoHsClO,: 180.59; encontrado: 181.0 (MH").

5-Fluoro-indano-1,2-diona (15h).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B con un rendimiento del 63% como un solido de color amarillo.
ESI"MS: calculado para CoHsFO,: 164.14; encontrado: 165.0 (MH").
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5-Metoxi-indano-1,2-diona (15i).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B con un rendimiento del 70% como un soélido de color amarillo.
ESI"MS: calculado para C1oHgOs: 176.17; encontrado: 177.1 (MH").

5-Hidroxi-indano-1,2-diona (15j).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general B con un rendimiento del 64% como un sélido de color amarillo.
ESI"MS: calculado para CoHsO3: 162.15; encontrado: 163.0 (MH").

Procedimiento general C: formacién del anillo de pirazina

R3 ‘
R4 RS
T
R5 )
rRe ©
15a-f

a R5=0Me,R3=R4=R6=H
b R4=R5=0Me,R3=R6=H
¢ R3=Me,R4=R5=R6=H
d R3I=R4=0Me,R6§=R6=H
e RE=Me, R3=R4=R6=H
f R3=R6 =0Me, R4=R5=H

A una suspension de 15 (3 mmol) en iPrOH (15 ml) se le afiadié una suspensién de diaminomaleodinitrilo (324 mg, 3
mmol) en iPrOH (15 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas, luego, el precipitado fue
recogido por filtracién, lavado con EtOH y secado al vacio.

6-Metoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (16a).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general C con un rendimiento del 65% como un sélido de color marrén.
ESI"MS: calculado para C14HsN4O: 248.25; encontrado: 249.0 (MH™).

6,7-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (16b).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general C con un rendimiento del 91% como un sélido de color marrén
claro. ESI"MS: calculado para C1sH10N4O5: 278.27; encontrado: 279.0 (MH").

8-Metil-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (16c).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general C con un rendimiento del 60% como un sélido de color marrén
claro. RMN de *H (300 MHz, CDCls): 5 8.03 (d, 1H), 7.57 - 7.46 (m, 2H), 4.03 (s, 2H), 2.50 (s, 3H). ESI"MS: calculado
para C14HsN4: 232.25; encontrado: 233.0 (MH").

7,8-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (16d).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general C con un rendimiento del 72% como un sélido de color amarillo.
RMN de "H (300 MHz, CDCls): & 7.90 (d, 1H), 7.17 (d, 1H), 4.10 (s, 2H); 4.02 (s, 3H), 4.01 (s, 3H). ESI'MS: calculado
para C1sH10N4O5: 278.27; encontrado: 279.2 (MH").

6-Metil-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (16e).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general C con un rendimiento del 48% como un sélido de color marrén
claro. ESI"MS: calculado para C14HgNa4: 232.25; encontrado: 233.0 (MH").

5,8-Dimetoxi-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (16f).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general C con un rendimiento del 45% como un sélido de color marrén
claro. ESI"MS: calculado para C1sH10N4O5: 278.27; encontrado: 278.9 (MH").

Procedimiento general D: oxidacién del grupo metilénico
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CN CN
R4 N= R6 N= N
R3 CN R5
N/ T . \
R2 ) R4
R1 Rz O
16a-f 17a-f

a R5=0OMe,R3=R4=R6=H

b R4=R5=0Me,R3=R6=H -
¢ R3=Me, R4=R5=R6=H

d R3=R4=0Me,R5=R6=H
e R5=Me, R3=R4=R6=H

f R3=R6=0Me, R4=R5=H

A una suspension de 16 (0.8 mmol) en AcOH (1.6 ml) se le afiade una suspensién de K;Cr,O7 (434 mg, 1.44 mmol)
en AcOH (0.8 ml) y agua (0.2 ml). Se calenté lentamente la mezcla hasta 100°C y se la agité vigorosamente a esta
temperatura durante 1 hora. Se vertié la suspension caliente en agua (10 ml) y se recolecté el precipitado por
filtracion, se lavd con agua y se seco al vacio.

6-Metoxi-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17a).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general D con un rendimiento del 70% como un sélido de color marrén
claro. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7.92 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.18 (dd, 1H), 4.04 (s, 3H). ESI'MS: calculado para
C14H6N4O2: 262.23; encontrado: 263.0 (MH").

6,7-Dimetoxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17b).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general D con un rendimiento del 37% como un sélido de color rojo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl): 8 7.39 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 4.10 (s, 3H), 4.03 (s, 3H). ESI'MS: calculado para
C15HgN4O3: 292.26; encontrado: 293.0 (MH").

8-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17c¢).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general D con un rendimiento del 91% como un sélido de color amarillo.
RMN de *H (300 MHz, DMSO ds 368 K): § 7.90 (d, 1H), 7.79 (dd, 1H), 7.61 (d, 1H); 2.69 (s, 3H). ESI"MS: calculado
para C14HeN4O: 246.23; encontrado: 247.0 (MH™).

7,8-Dimetoxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17d).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general D con un rendimiento del 71% como un sélido de color rojo.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO dg 368K): 8 7.74 (d, 1H), 7.49 (bd, 1H), 4.07 (s, 3H), 3.99 (s, 3H). ESI'MS: calculado
para C1sHsN4O3: 292.26; encontrado: 293.0 (MH").

6-Metil-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17¢€).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general D con un rendimiento del 73% como un sélido de color amarillo.
RMN de 'H (300 MHz, DMSO dg): § 7.95 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.63 (dd, 1H), 2.52 (s, 3H). ESI'MS: calculado para
C14H6N4O: 246.23; encontrado: 247.0 (MH™).

5,8-Dimetoxi-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17f).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general D con un rendimiento del 68% como un sélido de color marrén.
RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 7.35 (d, 1H), 7.24 (d, 1H), 4.06 (s, 3H), 4.05 (s, 3H). ESI'MS: calculado para
C15HgN4O3 292.26; encontrado: 293.0 (MH™).

Procedimiento general E: formacion y oxidacion del anillo de pirazina en un solo recipiente
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R3 ' cN
R6
R4 N=
. RS \ / CN
° oL
RS R4 ‘ )
v R ©

15g-i 1794

g R4=Cl,R3=R5=R6 =H
h R4=F, R3=R5=R6=H
i R4 =OMe, R3 = R5= R6 = H
j R4=0OH R3=R5=R6=H

A una suspensién de 15 (3 mmol) en iPrOH (15 ml) se le afiadié una suspension de diaminomaleodinitrilo (324 mg, 3
mmol) en iPrOH (15 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas luego durante 48 horas a
80°C. Se recogio el precipitado por filtracién, se lo lavd con EtOH y sec6 al vacio.

7-Cloro-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17g).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general E con un rendimiento del 40% como un solido de color amarillo.
RMN de *H (300 MHz, DMSO dg): 8 8.13 (d, 1H), 8.04 (bs, 1H), 7.97 (bd, 1H). ESI'"MS: calculado para C13H3CIN4O:
266.65; encontrado: 266.9 (MH").

7-Fluoro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17h).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general E con un rendimiento del 55% como un soélido de color rosado.
RMN de *H (300 MHz, CDCls): § 8.03 (dd, 1H), 7.74 (dd, 1H), 7.42 (ddd, 1H). ESI'"MS: calculado para Ci3HsFN4O:
250.19; encontrado: 251.0 (MH™).

7-Metoxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17i).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general E con un rendimiento del 23% como un sélido de color marrén
claro. RMN de 'H (300 MHz, CDCla): § 7.92 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.18 (dd, 1H), 4.03 (s, 3H). ESI'MS: calculado para
C14H6N4O5: 262.23; encontrado: 263.0 (MH").

7-Hidroxi-9-ox0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (17j).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general E con un rendimiento del 35% como un sélido de color
anaranjado. El producto no fue purificado por precipitacion pero, después de evaporacion del solvente, por medio de
cromatografia instantanea (CH>Cl,/MeOH 9:1). RMN de H (300 MHz, DMSO de): 6 11.66 (bs, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.30
(d, 1H), 7.09 (dd, 1H). ESI'MS: calculado para C13H4N4O,: 248.20; encontrado: 249.0 (MH™).

Sintesis de benzo[b]tiofeno-2,3-diona (18):

o, — 0
SH s

18

A una solucion de bencenotiol (1 ml, 9.7 mmol) en Et,O (30 ml) a 0°C se le afiadié cloruro de oxalilo (0.94 ml, 10.7
mmol) gota a gota. Se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 1.5 horas, luego, se evaporé el solvente a
presion reducida. Se disolvid el crudo en CH2Cl; (40 ml) y se afiadié una solucién de AICI; (4.75 g, 35 mmol) en
CH.CI; (32 ml) gota a gota a 0°C. Se agit6 la mezcla durante 16 horas a temperatura ambiente, luego, se afiadieron
hielo y HCI 1 M hasta que se obtuvo una mezcla clara. Después de 1 hora, se separaron las fases y se extrajo la
capa acuosa con CHCl, (3 x 30 ml). Se secaron las fases organicas recolectadas sobre Na>SOj, se sec6 y evaporo,
produciendo 18 (1.2 g, 78%) como un so6lido de color anaranjado que fue utilizado sin purificacion adicional.

ESI"MS: calculado para CgH40,S: 164.18; encontrado: 165.1 (MH™).

Sintesis de benzo[4,5]tieno[2,3-b]pirazina-2,3-dicarbonitrito (19):
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o] __S'
CN
/)
o o
S
18 19

Se afiadieron 18 (300 mg, 1.83 mmol) y diaminomaleodinitrilo (198 mg, 1.83 mmol) a agua en ebullicion (10 ml). Se
sometid la mezcla a reflujo durante 1 h luego se filtré el crudo precipitado, se lo suspendié en MeOH y se lo sometid
a reflujo durante 10 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré el solido y secé al vacio, produciendo
19 (216 mg, 50%) como un polvo de color marréon.

RMN de *H (300 MHz, DMSO dg): & 8.58 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.94 (dd, 1H), 7.80 (dd, 1H). ESI'MS: calculado para
C12H4N4S: 236.26; encontrado: 237.1 (MH™).

Sintesis de 5,10-dioxo0-5,10-dihidro-benzo[g]quinoxalina-2,3-dicarbonitrilo (20):

o] . o
(o} N, CN
>
— (L
P
o N CN
Q [e]
20

Una suspension de 1,2,3,4-tetraoxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalina  dihidratada (214 mg, 0.95 mmol) vy
diaminomaleodinitrilo (102 mg, 0.95 mmol) en EtOH (9.5 ml) y una cantidad catalitica de AcOH, fue agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se recogio el precipitado por flltraC|on se lavo con EtOH y seco al vacio,
obteniendo 20 (65 mg, 35%) como un soélido de color marrén claro. RMN deH (300 MHz, DMSO ds): 8 9.16 (m, 2H),
8.24 (m, 2H).

Sintesis de 2-ciano-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-il-cianamida (21):

CN ‘§CN
“\—cN Y
= . /

o) ' o)
1 21

Bajo atmdsfera inerte, se disolvié cianamida (44 mg, 1.037 mmol) en DMF seca (1 ml) y se afiadié6 NaH (21 mg,
0.519 mmol) en una porcidn. Después de 20 min, se afiadié gota a gota una solucién de 1 (96 mg, 0.415 mmol) en
DMF seca (2 ml). Después de 1 h se evapord el solvente y se purificé el crudo por medio de cromatografla
instantanea (CH2Cl,/MeOH 8:2) produciendo 21 (84 mg, 82%) como un sdlido de color anaranjado. RMN de'H (300
MHz, DMSO de): § 7.85 (ddd, 1H), 7.77 (ddd, 1H), 7.76 (m, 1H), 7.67 (ddd, 1H). ESI'"MS: calculado para C13HsNsO:
247.22; encontrado: 248.1 (MH™).

Sintesis de 3-(1-ciano-2-etoxi-2-hidroxi-vinil)-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo (22):

CN HO
__S’ N—cn
cN
/) - .
\ &
X o)
22
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Se disolvié etilcianoacetato (110 mg, 0.970 mmol), bajo atmdsfera inerte, en DMF seca (1 ml) y se afiadio NaH (39
mg, 0.970 mmol) en una porcion. Después de 30 min, se afiadié gota a gota una solucion de 1 (150 mg, 0.646 mmol)
en DMF seca (2 ml). Después de 15 min se afiadi6 MeOH y se agit6 la solucién durante 10 min. Se evaporaron los
solventes y se purificd el crudo por medio de cromatografia instantanea (EtOAc:MeOH 9:1) produciendo 22 como un
sélido e color rojo oscuro (200 mg, 97%).

RMN de *H. (300 MHz, DMSO de): 8 7.78 - 7.55 (m, 4H), 4.11 (q, 2H), 1.22 (t, 3H). ESI'MS: calculado para
Ci17H10N4O3: 318.29; encontrado: 319.2 (MH).

Sintesis de 3-etilsulfanil-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2-carbonitrilo (23):

K o

23
A una mezcla de etanotiol (62 ml, 0.84 mmol) y NaOH 1 N (0.5 ml, 0.5 mmol) en THF (2.1 ml) se le afiadié 9 (101
mg, 0.42 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 min luego se evaporo el solvente a presion
reducida. Se disolvié el residuo en H>O (4 ml) y se extrajo con CH2Cl, (2 x 4 ml). Se secaron las fases organicas

recolectadas sobre Na,SOy, se filtr6 y evapor6. Se purifico el crudo por medio de cromatografia instantanea (CH»Cly)
produciendo 23 (98 mg, 87%) como un soélido de color anaranjado.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 5 7.92 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 7.73 (ddd, 1H), 7.63 (ddd, 1H), 3.44 (g, 2H), 1.51 (t, 3H).
ESI"MS: calculado para C14HoNzOS: 267.31; encontrado: 268.1 (MH").

Procedimiento general F: sintesis de alquiloxiiminas

N . CN
N=\_ - =S_,
. CN
\#CN \ ,‘
——
cl . cl W,
° R~g’
179 a R=Me 24a-b

b R=CH,-CH=CH,

A una suspension de 17g (151 mg, 0.56 mmol) en piridina (5.6 ml) se le afiadieron clorhidrato de O-alquil-
hidroxilamina (1.68 mmol) y tamices moleculares y se agité la mezcla a 60°C durante 1.5 h. Se filtré el residuo
insoluble, se evapor6 el solvente y se purifico el crudo por medio de cromatografia instantanea sobre silice (alcohol
de petr6leo/CH.Cl, 1:1).

7-Cloro-9-metoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (24a)

Preparado de acuerdo con el procedimiento general F con un rendimiento del 65% como un sélido de color marrén
claro en una proporcion diastereoisomérica de 1:1. RMN de 'y (300 MHz, CDCl3) (mezcla de diastereoisémeros sin-
anti): & 8.36 (d, 1H), 8.04 (d, 1H), 7.64 (dd, 1H),4.43 (s, 3H) y 7.94 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.54 (dd, 1H), 4.36(s, 3H).
ESI"MS: calculado para C14HsCINsO: 295.69; encontrado: 296.0 (MH™).

9-Aliloxiimino-7-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (24b)

Preparado de acuerdo con el procedimiento general F con un rendimiento del 56% como un sélido de color marrén
claro en una proporcion diastereoisomérica de 1:1. RMN de 'H (300 MHz, CDCls3) (mezcla de diastereoisomeros sin-
anti): 6 8.41 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.67 (dd, 1H), 6.22 - 6.03 (m, 1H), 5.47 (m, 1H), 5.36 (m, 1H), 5.15 (m, 2H) y 7.97
(d, 1H); 7.94 (d, 1H), 7.57 (dd, 1H), 6.22 - 6.03 (m, 1H), 5.47 (m, 1H), 5.40 (m, 1H), 5.05 (m, 2H). ESI'MS: calculado
para C1sHsCINsO: 321.73; encontrado: 322.1 (MH").
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6-Cloro-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (25):

CN
o0 — e
Ci
- . o)
: . 25

Se agité durante la noche una mezcla de 5-cloro-1-indanona (1.05 g, 6.28 mmol) y N-bromosuccinimida (2.23 g,
12.56 mmol) en DMSO (25 ml) a 40°C y 5 h a 80°C al vacio. Se afadié agua (125 ml) y se extrajo la mezcla con
CH2Cl; (25 ml). Se saturé la fase acuosa con salmuera y NaCl sélido y se extrajo con CH2Cl, (4 x 80 ml). Se secaron
las fases organicas recolectadas sobre Na,SO, y se evaporé el solvente. Se disolvié el crudo en EtOH (63 ml), se
afiadieron diaminomaleonitrilo (678 mg, 6.28 mmol) y una cantidad catalitica de AcOH y se agitd la mezcla a 80°C
durante 45 min. Se recolect6 el precipitado por filtracién y se lo lavé con EtOH (464 mg). Se evaporé la solucion
filtrada y se purifico el crudo por medio de cromatografia instantanea.

Sintesis de 2-(2-ciano-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-il)-acetamida (26):

CcN CONH,
T N—CN =\
) : 0
1 26

El procedimiento para la preparacion del material de partida 1 fue descrito en una seccion experimental anterior. Se
disolvi6 tert-Butil cianoacetato (292 mg, 2.07 mmol), bajo una atmoésfera inerte, en DMF seca (4 ml) y se afiadio en
porciones NaH (dispersién al 60% en aceite mineral, 90 mg, 2.24 mmol). Después de 15 min, se afiadi6 gota a gota
una solucion de 1 (400 mg, 1.72 mmol) en DMF seca (3 ml). Después de 16 h se afadi6 MeOH, se evaporaron los
solventes y se purifico el crudo por medio de cromatografia instantanea (EtOAc:MeOH 9:1) produciendo éster tert-
butilico del acido ciano-(2-ciano-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-il)-acético como un soélido de color rojo oscuro. Se
agitd una solucién del producto intermedio en dioxano/H,O/TFA (5:1:1, 7 ml) a 50°C durante 4 h. Se recolectd el
precipitado por filtracion y cristalizé a partir de CH3CN, produciendo 26 (172 mg, 38% en 2 etapas) como un solido
de color rosado. RMN de *H (300 MHz, DMSO de): d 8.22 (bs, 1H), 7.94 (dd, 1H), 7.93 (bs, 1), 7.85 (dd, 1H), 7.84
(ddd, 1H), 7.69 (ddd, 1H), 4.75 (s, 2H). ESI"MS: calculado para C14H8N40O2: 264.25; encontrado: 265.1 (MH").

Procedimiento general G: sintesis de O-alquiloximas

CN CN

. N=SV N:-S—-CN
R2 CN R2 /
T -
R1 R1 )\
o] Ri=g"
1,17g, 25 27a<

1,a R1=R2=H, R3 = -CH,CH,OPh
17g, b R1 = Cl, R2 = H, R3 = -CH,CH,0Ph
25,¢ R1=H, R2=Cl, R3 = -CH,CH=CH,

A una suspensioén de 1, 17g, 25 (0.72 mmol) en piridina (7 ml) se le afiadieron clorhidrato de O-alquil-hidroxilamina
(2.16 mmol) y tamices moleculares y se agitd la mezcla a 60°C durante 2 h. Se filtr6 el residuo insoluble, se evapord
el solvente y se purificé el crudo por medio de cromatografia instantanea (éter de petréleo/CH,Cl; 1:1).

9-(2-Fenoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (27a).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general D con un rendimiento del 46% como un sélido de color amarillo
en una proporcién diastereoisomérica de 1:1. RMN de 'H (300 MHz, DMSO dg) (mezcla de diastereoisémeros sin-
anti): 6 8.11 (d, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.01 (m, 2H), 6.93 (m, 1H), 4.89 (m, 2H), 4.46 (m, 2H) y
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8.40 (d, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.82 (m, 2H), 7.28 (M, 2H), 7.01 (m, 2H), 6.93 (M, 1H), 4.94 (m, 2H), 4.46 (m, 2H).
ESI"MS: calculado para Co1H13CINsO,: 367.37; encontrado: 368.1 (MH™).

7-Cloro-9-(2-fenoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (27b).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general D con un rendimiento del 75% como un sélido de color amarillo
en una proporcion diasterecisomérica de 6:4. RMN de H (300 MHz, CDCl3) (mezcla de diastereoisémeros sin-anti):
9 8.00 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7.27 (m, 2H), 6.95 (m, 3H), 4.94 (m, 2H), 4.45 (m, 2H) y 8.46 (d, 1H), 8.09
(d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.27 (m, 2H), 6.95 (m, 3H), 5.02 (m, 2H), 4.46 (m, 2H). ESI'MS: calculado para C»1H12CINsOx:
401.82; encontrado: 402.0 (MH").

9-Aliloxiimino-6-cloro-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (27c¢).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general D con un rendimiento del 87% como un sélido de color amarillo
claro en una proporcién diastereoisomérica de 6:4. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) (mezcla de diastereoisdbmeros sin-
anti): § 8.34 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 7.65 (dd, 1H), 6.10 (m, 1H), 5.48 (m, 1H), 5.34 (m, 1H), 5.11 (m, 2H) y 8.01 (d, 1H),
7.88 (d, 1H), 7.58 (dd, 1H), 6.10 (m, 1H), 5.42 (m, 1H), 5.33 (m, 1H), 5.03 (m, 2H). ESI'"MS: calculado para
C16H8CIN50: 321.73; encontrado: 322.1 (MH").

Procedimiento general H: sintesis de 1-indanonas sustituidas

28a-c

oTw
0D
34243
nnn
0T

,R2=R3=Cl
2 =H, R3=Et

5-Fluoro-4-metil-indan-1-ona (28a)

Se someti6 a reflujo una solucién de 3-fluoro-2-metil benzaldehido (1.9 g, 14.0 mmol), acido malonico (2.2 g, 21.0
mmol) y piperidina (138 ml, 1.4 mmol) en piridina (14 ml) durante 16 h. Después de enfriar, se afiadié HCI 6 N hasta
pH =1, luego se recolectd el precipitado por filtracién y se lo lavé con H,O.

Se hidrogené el soélido seco a 30 psi durante 2 h utilizando un aparato de Parr con 10% de Pd/C (0.2 g) como
catalizador y MeOH (140 ml) como solvente. Se filtr6 la suspension a través de una almohadilla de Celite y se
evapor6 el solvente a presién reducida.

A una solucion de acido aril propiénico (2.24 g, 12.3 mmol) en CH,Cl, (61 ml), se le afiadieron cloruro de oxalilo (3.2
ml, 36.9 mmol) y una pocas gotas de DMF y se agit6 la mezcla durante 1 h a temperatura ambiente. Se evaporo el
solvente y se afiadio el residuo, disuelto en CH,Cl, (61 ml), a una suspension de AICl; (4.92 g, 36.9 mmol) en CH,Cl,
(61 ml) enfriada a 0°C. Se someti6 la mezcla a reflujo durante 16 h y luego se la vertié sobre hielo. Se separaron las
fases y se extrajo la fase acuosa con CH>Cl, (2 x 50 ml). Se secaron las fases organicas recolectadas sobre
Na,SO0s, se filtr6 y evaporo. Se purificé el crudo por medio de cromatografia instantanea (éter de petréleo/EtOAc 7:3)
produciendo 28a (1.85 g, 76% en 3 etapas) como un soélido de color blanco. RMN de H (300 MHz, CDCls3): & 7.60
(dd, 1H), 7.05 (dd, 1H), 3.03 (dd, 2H), 3.72 (dd, 2H), 2.27 (d, 3H). ESI'MS: calculado para CioHoFO: 164.18;
encontrado: 165.2 (MH").

5,6-Dicloro-indan-1-ona (28b)

Se agité una mezcla de acido 3,4-diclorofenil propidnico (1.95 g, 8.9 mmol) y acido polifosférico (19 g) a 120°C
durante 8 h. Se afiadié hielo y se extrajo la mezcla con CH,Cl; (2 x 20 ml). Se secaron las fases organicas
recolectadas sobre Na;SOyu, se filtrdé y evapor6. Se purifico el crudo por medio de cromatografia instantanea (éter de
petréleo/EtOAc 8:2) produciendo la indanona 5,6-disustituida 28b esperada (143 mg, 8%) como un soélido de color
blanco. RMN de *H (300 MHz, CDCls): 5 7.82 (s 1H), 7.60 (bs, 1H), 3.11 (dd, 2H), 3.73 (dd, 2H). ESI"MS: calculado
para CoHsCl,O: 201.05; encontrado: 202.1 (MH").

6-Etil-indan-1-ona (28c).

A una suspensién de &cido polifosférico (20 g) calentada a 60°C se le afadié en porciones acido 4-etil-fenil
propidnico (1.26 g, 7.1 mmol). Se calentd la mezcla a 80°C durante 2h y luego se la vertié sobre hielo. Se extrajo la
suspension con CHxCl, (2 x 10 ml), se secaron las fases organicas sobre Na,;SOu, se filtr6 y evapord. Se utilizé el
producto (1.13 g, 99%) sin purificacién adicional. ESI'MS: calculado para C11H120: 160.22; encontrado: 161.1 (MH").
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Procedimiento general I: sintesis de 1,2-indandionas sustituidas

[o] -0
R3 . R3.
———— o
R2 . R2
R1 R1
28a,c 29a,¢c
a Ri=Me,R2=F,R3=H
¢ R1=R2=H,R3=Et

A una suspension de 1-indanona sustituida (5 mmol) en MeOH (12 ml) calentada a 40°C se le afiadieron nitrito de
isopentilo (0.73 ml, 5.5 mmol) y HCI al 37% (0.5 ml). Después de 1 h a 40°C se recolect6 el precipitado formado por
filtracion, se lo lavd con MeOH y sec6 al vacio. Se suspendi6 el sélido obtenido en CH20 (acuoso al 36%, 1.6 ml) y
HCI al 37% (3.2 ml) y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadi6é agua (20 ml) y se extrajo
la suspensién con CHyCl; (3 x 15 ml). Se secaron las fases organicas recolectadas sobre Na>SQ,, se filtrd y
evapord. Se utilizé el producto crudo sin purificacion adicional.

5-Fluoro-4-metil-indano-1,2-diona (29a)

Preparado de acuerdo con el procedimiento general F con un rendimiento del 95% como un sélido de color amarillo.
ESI"MS: calculado para CioH/FO>: 178.16; encontrado: 179.2 (MH").

6-Etil-indano-1,2-diona (29c¢)

Preparado de acuerdo con el procedimiento general F con un rendimiento del 98% como un soélido de color amarillo.
ESI"MS: calculado para Ci11H1002: 174.20; encontrado: 175.1 (MH™).

Sintesis de 7-Fluoro-8-metil-9-oxo0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (30):

CN

0 :S'

' ‘ CN
o N\ 4
F F

(o]
' 30

29%a

A una suspension de 29a (578 mg, 3.24 mmol) en MeOH (32 ml) se le afiadieron diaminomaleodinitrilo (420 mg,
3.89 mmol) y AcOH (1.6 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 h y luego se evaporo el solvente
a presion reducida. Se purificé el crudo por medio de cromatografia instantanea (CH2Cl,) produciendo 7-fluoro-8-
metil-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilocomo un sélido de color marrén claro.

A una suspension del producto intermedio (2.94 mmol) en AcOH/H,O en proporcién 95:5 (10 ml) se le afiadioé en
porciones K,Cr,0O7 (865 mg, 2.94 mmol). Se agité la mezcla a 60°C durante 4 h. Se vertié la suspensién caliente en
agua (50 ml) y se recolecto el precipitado por filtracion, se lavo con agua y sec6 al vacio. Se purificé el crudo por
medio de cromatografia instantanea (CH.Cl./éter de petréleo 7:3) produciendo 30 (707 mg, 83% en 2 etapas) como
un solido de color anaranjado. RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 7.86 (dd, 1H), 7.40 (dd, 1H), 2.62 (s, 3H). ESI'MS:
calculado para C14HsFN4O: 264.22; encontrado: 265.1 (MH™).

Sintesis de 6,7-dicloro-9-oxo-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (31):

CN
0 ,g__
Cl -
Cl / CN
o e
c _ cl
(o}
29b 31

Se agité una mezcla de 29b (161 mg, 0.80 mmol) y N-bromosuccinimida (285 mg, 1.6 mmol) en DMSO (3.2 ml)
durante la noche a 40°C y 5 h a 80°C al vacio. Se afiadi6 salmuera (7 ml) y se extrajo la mezcla con CH2Cl, (3 x 5
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ml). Se secaron las fases organicas recolectadas sobre Na,SO. y se evaporé el solvente. Se disolvié el crudo en
EtOH (8 ml), se afadieron diaminomaleonitrilo (112 mg, 1.04 mmol) y una cantidad catalitica de AcOH y se agito la
mezcla a 80°C durante 2 h. Se evaporo el solvente y se purifico el crudo por medio de cromatografia |nstantanea
(CHzCl,/éter de petréleo 1:1) produciendo 31 (30 mg, 13% en 2 etapas) como un soélido de color amarillo. RMN de'H
(300 MHz, CDCls) d 8.07 (s, 1H), 7.96 (s, 1H). ESI'MS: calculado para CisH>Cl.N4O: 301.09; encontrado: 301.2
(MH").

Sintesis de 6-etil-9-0x0-9H-indeno[1,2-b]pirazina-2,3-dicarbonitrilo (32):

CN

Q ' Nzgd
CN
s — O
o

29c 32

Se agité una suspensién de 29c (298 mg, 1.71 mmol) y diaminomaleonitrilo (185 mg, 1.71 mmol) en iPrOH (17 ml) a
80°C durante 20 h. Se evaporé el solvente a presion reducida y se purificé el crudo por medio de cromatografia
instantanea (CH.Cl,). Se purificé el producto obtenido por medio de HPLC preparativa, obteniendo 32 como un
sélido de color amarillo como una mezcla regioisomérica en proporcion 7:3 con el analogo de 7-etilo. RMN de 'H
(300 MHz, CDClIs): producto principal: 8 7.95 (d, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.67 (bd, 1H), 2.83 (q, 2H), 1.33 (t, 3H); producto
menor: 8 7.89 (d, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.56 (bd, 1H), 2.86 (q, 2H), 1.36 (t, 3H). ESI'MS: calculado para CisHsN4O:
260.26; encontrado: 261.1 (MH").

Sintesis de la amida del acido 2-ciano-9-[hidroxiimino]-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico (33):

o)
CN ' &NW
< -
CN J—CN
N - (Ig\»r\l _
o oo
1 o 33

A una solucién de 1 (4.89 g, 21.0 mmol) en CHsCN (140 ml) se le afiadié hidroxilamina (50% en peso en agua, 2.6
ml, 42 mmol) a 0°C. Se aglto la mezcla a esta temperatura durante 2.5 h, se recolectd el precipitado formado por
filtracion y se lo sec6 al vacio, produciendo 33 (5.41 g, 97%) como un sélido de color marrén claro. RMN de'H (300
MHz, DMSO dg): § 10.96 (s, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.89 (dd, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.74 (dd, 1H), 6.32 (bs, 2H). ESI'MS:
calculado para C13H7NsOz: 265.23; encontrado: 265.9 (MH™).

Procedimiento general J: sintesis de amida del acido 9-alquiloxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico

) .
dz:«nz | ’t““z
L N= N=
CN N
Co- T — C
\
.\‘N Aad

N
o)
. \
33 R 34a-d
a R=-CH,CH=CH,
b R=Et
¢ R=-CH,CH,OCH,
d R=Me

Se agitdé una suspension de 33 (610 mg, 2.3 mmol), Cs,CO3 (1.5 g, 4.6 mmol), KI (1.14 g, 6.9 mmol) y bromuro de
alquilo (6.9 mmol) en DMF (12 ml) a 50°C durante la noche. Se evaporé el solvente a presién reducida y se purifico
el crudo por medio de cromatografia instantanea (CH.Cl,/MeOH 95:5).

Amida del acido 9-aliloxiimino-2-ciano-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico (34a).
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Preparado de acuerdo con el procedimiento general G con un rendlmlento del 35% como un sélido de color
anaranjado en una proporcion diastereoisomérica de 55:45. RMN de'H (300 MHz, DMSO de): 6 8.68 (bs, 2H), 8.00
(d, 1 H), 7.90 - 7.78 (m, 2H), 7.65 (dd, 1 H), 6.16 - 6.01 (m, 1 H), 5.42 (m, 1 H), 5.28 (m, 1 H), 4.78 (ddd, 2H) y 8.56
(bs, 2H), 7.90 - 7.78 (m, 3H), 7.66 (dd, 1H), 6.16 - 6.01 (m, 1H), 5.36 (m, 1H), 5.24 (m, 1 H), 4.75 (ddd, 2H). ESI"MS:
calculado para C16H11N502: 305.30; encontrado: 306.1 (MH").

Amida del acido 2-ciano-9-etoxiimino-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico (34b).

Preparado de acuerdo con el procedimiento general G con un rendimiento del 28% como un sélido de color amarillo
en una proporcién diastereoisomérica de 6:4. RMN de'H (300 MHz, CDCls): § 8.05 (d, 1H), 7.77 (d, 1 H), 7.67 (m,
1H), 7.52 (m, 1H), 4.48 (q, 2H), 1.42 (t, 3H) y 7.87 (d, 1H), 7.77 (d, 1 H), 7.67 (m, 1 H), 7.52 (m, 1 H), 4.42 (q, 2H),
1.39 (t, 3H). ESI'MS: calculado para CisH11NsO2: 293.29; encontrado: 294.1 (MH™).

Amida del acido 2-ciano-9-(2-metoxi-etoxiimino)-9H-indeno[1,2-b]pirazina-3-carboxilico (34c)

Preparado de acuerdo con el procedimiento general G con un rendimiento del 48% como un sélido de color marrén
claro en una proporcion diastereoisomérica de 6:4. RMN de’H