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DERIVADOS DE PIRAZINAMIDA

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién proporciona compuestos derivados de pirazinamida y compuestos y
composiciones que incluyen dichos compuestos. La invencion también proporciona tales
compuestos derivados de pirazinamida para usar en el tratamiento de enfermedades

relacionadas con parasitos tales como la malaria.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La malaria es una enfermedad infecciosa provocada por cuatro parasitos protozoos:
Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax; Plasmodium ovale; y Plasmodium malaria. Estos
cuatro parasitos son generalmente transmitidos por la picadura de un mosquito Anopheles
hembra infectado. La malaria es un problema en muchas partes del mundo y durante las
ultimas décadas la incidencia de la malaria se incrementd de forma sostenida. Se estima que
de 1 a 3 millones de personas mueren cada afio de malaria, en su mayor parte nifios menores
de 5 anos. Este aumento de la mortalidad por malaria se debe en parte al hecho de que
Plasmodium falciparum, el parasito mas letal, ha adquirido resistencia frente a casi todos los
farmacos disponibles contra la malaria, inclusive esta surgiendo resistencia a las artemisininas.

Las solicitudes internacionales de patente WO 2011/143419 divulgan diversas pirazinas
para usar como ataxia telangiectasia mutada (ATM) e inhibidores de quinasa relacionados con
Rad3 (conjuntamente, ATR) Sin embargo, para el tratamiento de la malaria existe la necesidad
de terapias dirigidas las cuales puedan ser selectivas (es decir, puedan inhibir mas
selectivamente una determinada molécula diana en comparacién con otras dianas moleculares,
por ejemplo, ATR quinasas, por ejemplo, como se describe a continuacién en la presente), las
cuales puedan tener el beneficio de reducir los efectos secundarios y también puedan tener el
beneficio de que la malaria se pueda tratar selectivamente.

En vista de lo anterior, sigue existiendo la necesidad de desarrollar compuestos novedosos
como agentes antiparasitarios selectivos. La invencion proporciona tales compuestos, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus formas sélidas, sus composiciones farmacéuticas y sus
combinaciones. La invencion ademas proporciona métodos para tratar, prevenir o mejorar una
enfermedad parasitaria, que comprende administrar a un sujeto que la necesita una cantidad

eficaz de un compuesto de la invencion.

SINTESIS DE LA INVENCION
De acuerdo con un aspecto la invencion, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o

una sal farmacéuticamente aceptable de este:
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donde:
R' es i) H oii) alquiloC1—Cs;

el resto:

R2
IS
X2
AU
\

R? es i) alquilo C4-Cs, ii) halo, iii) hidrégeno, iv) haloalquilo C4-C3 0 v) ciano;

cada X? se selecciona independientemente del grupo que consiste en Ny CR3, con la

10  condicién de que al menos un X? sea CR?,

cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halo, SFs,
alquilo C4-C3, hidroxilo, ciano, O-alquilo C4-C3, SO,-alquilo C4-C3, C(O)O-alquilo C4-C3, O-
haloalquilo C4-C3, haloalquilo C4-C3, CH,NH,, OCH,CeHs, C(O)-N(H)-alquileno C4-C4-NH, y
0

I

15 R# es alquilo C4-C3, C(O)N(R®), o CO, alquilo C4-Cs;
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cada R® es independientemente H o alquilo C4-Cs;
cada R® es H o junto con los dos grupos R® forman oxo;
cada R” esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en H y alquiloC;—C3;

L' esta i) ausente o ii) es alquileno C4-Cs, opcionalmente sustituido con OH o cicloalquilo Cs.
Ce;

X'es i)H,
ii) OH,
iii) NH,,
iv) a) cicloalquilo C3-Cg sustituido con un sustituyente NH,, b) ciclohaloalquilo C3-Cg

sustituido con un sustituyente NH, o c) heterociclilo de 4-6 miembros que comprende un

heteroatomo seleccionado entre O y N, dicho heterociclilo de 4-6 miembros sustituido con NH,,

s

con la condicion de que cuando L' esté ausente, X! no sea H, OH o NH,.

(0]

,dondeZesNoCH,YesOoNH,nes102ymes 102

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion, se proporciona el compuesto o la sal
farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con el primer aspecto de la invencién para
usar como un medicamento.

De acuerdo con un tercer aspecto de la invencion, se proporciona el compuesto o la sal
farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con el primer aspecto de la invencion para
usar en el tratamiento de una enfermedad relacionada con Plasmodium.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la invencioén, se proporciona un uso del compuesto o
la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con el primer aspecto de la invencion
en la manufactura de un medicamento para tratar una enfermedad relacionada con
Plasmodium.

De acuerdo con un quinto aspecto de la invencion, se proporciona un método para tratar
una enfermedad relacionada con Plasmodium, el método comprende administrar a un sujeto
que lo necesita, una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o la sal
farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con el primer aspecto de la invencién.

De acuerdo con un sexto aspecto de la invencién, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de
acuerdo con el primer aspecto de la invencion, y uno o mas portadores farmacéuticamente

aceptables.
-3-
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Por lo tanto, la invencion proporciona las realizaciones numeradas que siguen a
continuacion. Se reconocera que las caracteristicas especificadas en cada realizacién se
pueden combinar con otras caracteristicas especificadas para proporcionar realizaciones

5 adicionales de la presente invencion.
Realizacién 1. Un compuesto de la Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable de

este:
R1
IL X!
0
)
donde:
10 R'esi)H oii) alquiloC—Cj3;
el resto:
RZ
~
A \ NH
se selecciona del grupo que consiste en:
R2
R® )
R6 \ R
\ NH ~
X2
, , R7 y X2:x2 ,
15 R2 es i) alquilo C4-Cs, ii) halo, iii) hidrégeno, iv) haloalquilo C4-C3 0 v) ciano;

cada X? se selecciona independientemente del grupo que consiste en N y CR3, con la

condicion de que al menos un X2 sea CR3,

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halo, SFs,
alquilo C4-Cj, hidroxilo, ciano, O-alquilo C4-C3, SO,-alquilo C4-C3, C(O)O-alquilo C4-C;, O-

-4-
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haloalquilo C4-C3, haloalquilo C4-C3, CHoNH,, OCH,CgHs, C(O)-N(H)-alquileno C4-C4-NH, y
0

R# es alquilo C4-C3, C(O)N(R®), o CO, alquilo C4-Cs;

cada R® es independientemente H o alquilo C4-Cs;

cada R® es H o junto con los dos grupos R® forman oxo;

cada R’ esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en H y alquiloC,—Cj3;

L' esta i) ausente o ii) es alquileno C4-Cs, opcionalmente sustituido con OH o cicloalquilo Cs.
Ce;

X'esi)H,
ii) OH,
iii) NH,,

iv) a) cicloalquilo C3-Cg sustituido con un sustituyente NH,, b) ciclohaloalquilo C5-Cg
sustituido con un sustituyente NH; o ¢) heterociclilo de 4-6 miembros que comprende un

heteroatomo seleccionado entre O y N, dicho heterociclilo de 4-6 miembros sustituido con NH,,

con la condicion de que cuando L' esté ausente, X' no sea H, OH o NH..

(0]

,dondeZesNoCH,YesOoNH,nes1o2ymes102;

Realizacién 3. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones de la presente, donde al menos dos X2 son CRS.

Realizacién 4. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones de la presente, donde al menos tres X2 son CR3.

Realizacién 5. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones de la presente, donde R" es H.

Realizacién 6. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones de la presente donde L' es alquileno C4-Cs, opcionalmente
sustituido con OH o cicloalquilo Cs.

Realizacién 7. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con

cualquiera de las realizaciones de la presente, donde L' es alquileno C4-Cs5 sin sustituir.
-5-
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Realizacién 8. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones de la presente, donde L' es alquileno C, sin sustituir.
Realizacién 9. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones de la presente, donde X' es:
5 i) NH,,

i) a) cicloalquilo C3-Cq sustituido con NH,, b) ciclohaloalquilo C; sustituido
con NH, o c) heterociclilo de 4-6 miembros que comprende un
heteroatomo seleccionado entre O y N, estando dicho heterociclilo de 4-6

miembros sustituido con NH,, o

Nt

10 ,dondeZesCH,YesNH,nes102ymes 102
Realizacién 10. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde X' es NH,.
Realizacién 11. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:
1
1/X
L
15 se selecciona entre:

-1
NH,
) i) iy RN
NH, %/\O\ E\X
NH,
NHz | i)

iV) ) V)

)

NH, P\gg NH, éy é/\/
vii) , Viii) , iX)
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F. F

xi) , xii) , xiii) ,
O o KT
Xiv) , XV) , XVi) ,
o

OH

%@NH %i
NH,
XVii) , Xviii) , XiX)
HoN
é><,\,/\ §_<\j‘
) % Q |
HoN , XXii) ,

XX) , XXi)

5 XXiii) y XXiv) .

Realizacién 12. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

~

es
MHZ

10 Realizacién 13. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

X1
L1

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde R? es CHs.
Realizaciéon 14. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:
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RZ

X

\ NH

A

es R*
Realizacién 15. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

R2
S
A NH
5 se selecciona del grupo que consiste en:
R2

o) s R?
D "\

: |

\ “ N,
i) Et , 1i) H ,

— N
N H
NH,

ii) H , Y iv)

Realizacién 16. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

R2
R2 R®
RG \
S \ NH
A NH o
10 es R’ )

Realizacién 17. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

-8-
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se selecciona del grupo que consiste en:

R? R?
N N
0 R?
N
iii)
5 Realizacién 18. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

R2 R2

\ NH //X \ NH

A X2

Realizacién 19. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

R2

se selecciona del grupo que consiste en:
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A A
j) C N N i) © N N 1
R2
Cl 2
= N\ A
‘ NG
. "~ N
iii) cl , 1V) H ;
R2 Cl R2
X
v) @ i i) H :
R2
= \ R
| ~
N \ N
vii) cl y viii) H .
5 Realizacién 20. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

es R3), ,

pesO0,1,2, 304, ydonde cada R? se selecciona independientemente del grupo que

consiste en halo, SF5, metilo, hidroxilo, ciano, OMe, SO,Me, C(O)OMe, O-haloalquilo C;,
0

10  haloalquilo C;, CH,NH,, OCH,CgHs, C(O)-N(H)-alquileno C4-C4-NH, y
-10-
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Realizacién 21. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde pes 0, 1 0 2.

Realizaciéon 22. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde p es 1 0 2.

5 Realizacién 23. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente donde cada R?® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en halo, O haloalquilo C4, SFs, metilo y C(O)OMe.

Realizacién 24. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

R2
R2 R2
~
\ IS A "
A NH " NH
10 es oR )

Realizacién 25. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo

con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

R2 R2
~ SN
A \ NH R3 NH
es .

Realizacién 26. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
15 con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde R? es halo, OCF3;, SF5 u OCHF,.
Realizaciéon 27. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde R3 es SFs.
Realizaciéon 28. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el resto:

R2

X

\ NH

A

20

se selecciona del grupo que consiste en:

-11-
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RZ
R2
NN
FsC
cl N \
N
i) F , ii) H
RZ
R2 Cl
Fes N\
N\ N
N
N
iiil) H , iv) F
R? R?
F
N\ N\
v)C N i)C N ,

R2
, viii) FsS N ,
R? R2
Br
N\ N\
N N
H , H ,
R? R?
cl
A\ N\
N F2HC\O ! |
R? R?
F2HC/ ° \[ I \E % [ I \/: %
N N
H H ,

, Xiv)

RZ
\O/ i : :H %

vii)
iX) X)
Xi)

, Xii)

xiii)

12-
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R? R?
Cl
A\ A\
XV) H ,xvi) F H ,

R2

jons
i \
A

Xvii) , XViii) )
R2
|
i: :N %
XiX) , XX) H ,
R2
F

N
H
XXi) , XXii) F ,
R2
R2
\ i
N \
H
e . N
xXxiii F , XXiV) H ,
R? R?
O
N N
% H g - H
XXV) cl , XXVi) o ,

13-
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Q R2 \O R?
™~
O)‘\CEg% \

XXVii) , XXViii
R? R?
e ©
NG N N
XXiX) H , XXX) H ,
R? R?
P
\ N \
N
X N ) N
XXXi) H , XXXii) H ,
O
R2 R?
F N
NG N . N
XXXiii) H , XXXiV) H ,
R2 O RZ
MeO,S
N\ N N\
H,N
N i N
XXXV) H , XXXVi) H
R? R?

Iz
Iz

XXXVii) , xxxviii) HO
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R2

Iz

XXXiX) OMe

Realizacién 29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la
presente seleccionados del grupo que consiste en:
N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(6—cloro—7—fluoro—3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—metil-5—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil-6—(3—metil-5—(pentafluoro—A°-sulfaneil -1 H-indol-2—il)pirazin—
2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—cloro—7—fluoro—3—metil-1 H—indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida;

N—(2—amino—2—-metilpropil)—6—(6—cloro—3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—((1—aminociclobutil)metil)-6—(3—metil-5—(trifluorometoxi)-1H—indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(3—metil-6—(trifluorometoxi)-1H-indol—2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—((1S,2S)—2—aminociclopentil}-6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1 H—indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(3—amino—3—metilbutil)-6—(3—metil-5—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)—6—(3—metil-6—(pentafluoro—AS—sulfaneil}-1 H—indol—2—il)pirazin—
2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—cloro—6—fluoro—3—metil-1 H—indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2-metilpropil)-6—(3—cloro—5—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;
-15-
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N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(3,6—dimetil-1 H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

Etil 5—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-6—metil-4 H-tieno[3,2—b]pirrol—-2—

carboxilato;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—bromo—3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—(4—aminopiperidin—1—il)etil)-6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(6—cloro—7—fluoro—1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—cloro—3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—cloro—7—fluoro—1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(6—(difluorometoxi)-3—metil-1H-indol-2-il)pirazin—2—

carboxamida;

N-(2—amino—2—ciclopropiletil}-6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1 H-indol—2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3,6,6—trimetil—4,5,6,7—tetrahidro—1H—indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—-metilpropil)—6—(5—(difluorometoxi)-3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil -6—(5—(pentafluoro—A®-sulfaneil)-1H-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;
N—(2—aminoetil}-6—(3—metil-5—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(6—cloro—5—fluoro—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3,5—dimetil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—((4—aminotetrahidro—2H—piran—4—il)metil}-6—(3—metil-5—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—

il)pirazin—2—carboxamida;

N—((4—aminotetrahidro—2H—piran—4—il)metil)-6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1 H—indol-2—

il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(6—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
(S)-N—(2—amino—2—ciclopropiletil)-6—(3—metil-1 H-indol—2—il)pirazin—2—carboxamida;

Metil 2—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-3—metil-1H-indol-5—
carboxilato;
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(R)-N—(2—amino—2—ciclopropiletil)-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—isopropil-5—(trifluorometoxi)-1H—indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—((1—aminociclopropil)metil)—6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1H-indol—2—il)pirazin—2—

carboxamida;
N—((1—aminociclobutil)metil}-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—((1—amino-3,3—difluorociclobutil)metil)-6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1H-indol-2—

il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil}-6—(2,6—dimetil-4 H—tieno[3,2—b]pirrol-5—il)pirazin—2—

carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—cloro—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)}-N—-metil-6—(3—metil-5—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2—il)pirazin—

2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—cloro—6—fluoro—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(5—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil )-6—(5—(trifluorometil)-1H—indol—2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—cloro—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(3—aminopropil)-6—(3—metil-5—(trifluorometoxi)—1H—-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(3—amino—3—metilbutil)-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—etil-1 H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—metil—4,5,6,7—tetrahidro—1H—indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5,6—difluoro—1 H-indol—2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(3—isopropil-1H—-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(6—fluoro—1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N-(3—aminobiciclo[1.1.1]pentan—1—il)-6—(3—metil-5—(trifluorometoxi)-1H-indol-2—il)pirazin—

2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—(benziloxi)-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
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N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(6—metil-1H-indol—2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5,7—difluoro—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(7—fluoro—1H—indol—2—-il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(5—metil-1 H-indol—2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—fluoro—1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

Etil 5—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-4 H-tieno[3,2—b]pirrol-2—

carboxilato;
N—(2—aminoetil)-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N-(3—aminobiciclo[1.1.1]pentan—1—il)-6—(3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—-(1—amino—2—-metilpropan—2—il}-6—(3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(7—cloro—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—((4—aminotetrahidro—2H—piran—4—il)metil)-6—(3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;
Metil 2—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-1H-indol-6—carboxilato;

N—((1r,4r)—4—aminociclohexil)-6—(3—metil-5—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;
Metil 2—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-1H—-indol-5—carboxilato;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—(trifluorometil)-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(3—aminopropil)-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N-(azetidin—3—il}-6—(3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(4—metoxi—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(6—metoxi—1 H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(3—aminociclopentil)-6—(3—metil-1 H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(4,5,6,7—tetrahidro—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(5—metoxi—1 H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(6—cloro—5—-fluoro—1H-pirrolo[2,3—b]piridin—2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—-metilpropil)-N-metil-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
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N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(6—ciano—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
6—(3—metil-1H-indol-2—il)-N—(piperidin—4—il)pirazin—2—carboxamida;
N-(2—amino—-3-hidroxipropil)-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—((3—aminooxetan—3—il)metil)-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—ciano—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
6—(3—metil-1H-indol—2—il)-N—(2—metil-2—morfolinopropil )pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—fluoro—6—metoxi—1H—-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—((1r,4r)—4—aminociclohexil)-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(6—cloro—1H—pirrolo[2,3—b]piridin—2—il)pirazin—2—

carboxamida;
N—((1r,4r)—4—aminociclohexil)-6—(5—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(5,7—dicloro—1H—pirrolo[2,3—c]piridin—2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2-metilpropil)-6—(5—cloro—1H-pirrolo[2,3—c]piridin—2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(6—cloro—1H—pirrolo[3,2—c]piridin—2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3,6,6—trimetil-4—ox0—4,5,6,7—tetrahidro—1H-indol-2—

il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(4—cloro—1H—pirrolo[3,2—c]piridin—2—il)pirazin—2—

carboxamida;
(rac)-N—((1r,2s)-2—aminociclohexil)-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

(rac)-N—((3r,4s)—4—aminotetrahidrofuran—3—il}-6—(3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida;

N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(3—ciano—1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2-metilpropil)-6—(3—metil-5—(2—oxopirrolidin—1—il)-1H-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—-metilpropil)-6—(3—metil-5—(metilsulfonil}-1 H-indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida;
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N—(2—hidroxi—2—metilpropil}-6—(3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
(rac)-N—((1r,2r)—2—aminociclohexil}-6—(3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
6—(3—metil-1H-indol-2—il)-N-neopentilpirazin—2—carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(7—cloro—1H—pirrolo[2,3—c]piridin—2—il)pirazin—2—

5 carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(1H—pirrolo[2,3—c]piridin—2—il)pirazin—2—carboxamida;

5—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il}-4 H-tieno[3,2—b]pirrol-2—

carboxamida;

N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—(aminometil)-3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—

10 carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—fenil-1H—-pirrol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—-metilpropil)—6—(5—fluoro—6—hidroxi—1 H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;
N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(7—metoxi—1 H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida;

5—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-N,N—dimetil-4 H-tieno[3,2—b]pirrol—

15  2—carboxamida;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
Realizacion 30. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la

presente de la Férmula (lla), o una sal farmacéuticamente aceptable de este: (lla).

20 Realizaciéon 31. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la

presente de la Férmula (lIb), o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

@“% o
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Realizacién 32. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la

presente de la Férmula (llc), o una sal farmacéuticamente aceptable de este: (lic).

N
. | H\)<NH2
NN N
\ NH O
(Ilc).

Realizacién 33. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, para usar como un medicamento.

Realizacién 34. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, para usar en el tratamiento de una
enfermedad relacionada con un Plasmodium.

Realizacién 35. Uso de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la presente, para usar en la manufactura de un
medicamento para tratar una enfermedad relacionada con un Plasmodium.

Realizacién 36. Un método para tratar una enfermedad relacionada con un Plasmodium, el
método comprende administrar a un sujeto que lo necesita, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la presente.

Realizaciéon 37. El compuesto para usar de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de
la presente, el uso de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde la
enfermedad relacionada con un Plasmodium es malaria.

Realizacién 38. El compuesto para usar de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de
la presente, el uso de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la presente, o el método
de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el compuesto de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente se administra en combinaciéon con uno o0 mas
agentes terapéuticamente activos.

Realizacién 39. El compuesto para usar de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de
la presente, el uso de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la presente, o el método
de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el compuesto de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente se administra antes, simultaneamente con, o
después del agente terapeuticamente activo.

Realizacion 40. El compuesto para usar, el uso, o el método de acuerdo con cualquiera de
las realizaciones de la presente, donde el agente terapéuticamente activo se selecciona entre
un inhibidor de quinasa, un farmaco contra la malaria y un agente antiinflamatorio.

Realizacion 41. El compuesto para usar, el uso de acuerdo con, o el método de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, donde el agente activo es un farmaco contra

la malaria seleccionado entre proguanil, clorproguanil, trimetoprim, cloroquina, mefloquina,
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lumefantrina, atovaquona, pirimetamina-sulfadoxina, pirimetamina-dapsona, halofantrina,
quinina, quinidina, amodiaquina, amopiroquina, sulfonamidas, artemisinina, arteflene,
artemeter, artesunato, primaquina, pironaridina, KAE-609, KAF-156 e INE963.

Realizacién 42. El método de acuerdo con cualquiera de las realizaciones de la presente,
donde el sujeto es un ser humano.

Realizacién 43. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo
con cualquiera de las realizaciones de la presente, y uno o mas portadores farmacéuticamente

aceptables.

Se entiende que cualquiera de los elementos enumerados en las realizaciones numeradas
precedentes se puede seleccionar individualmente y/o combinar entre si, como otras

realizaciones de la invencion.

Definiciones

A los fines de interpretar esta especificacion, se aplicaran las siguientes definiciones a
menos que se especifique lo contrario y cuando resulte apropiado, los términos usados en el
singular también incluiran el plural y viceversa. Cabe destacar que, como se usan en la
presente y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “una”, “uno” y “el”, “Ia”
incluyen los plurales a menos que el contexto claramente indique lo contrario.

Asi, por ejemplo, la referencia a “el compuesto” incluye la referencia a uno o mas
compuestos, y asi sucesivamente.

Como se usa en la presente, el término “sustituyente” se refiere a un grupo radical que
reemplaza un atomo de hidrégeno en una molécula dada.

Como se usa en la presente, el término “alquilo” se refiere a un radical de hidrocarburos de
cadena recta o ramificada que consiste Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que no
contiene insaturacion, y que esta unido al resto de la molécula por un enlace simple. Por
ejemplo, alquilo C4-C; contiene de 1 a 3 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo C4-C;
incluyen metilo (Me), etilo (Et), n-propilo y 1-metiletilo (iso-propilo).

Como se usa en la presente, el término “halégeno”, “halo”, “hal”, etc. se refiere a fluor, cloro,
bromo o yodo. Los grupos y restos sustituidos con halégeno, tales como alquilo sustituido con
halégeno (haloalquilo) pueden ser mono, poli o per-halogenados.

Como se usa en la presente, el término “haloalquilo” se refiere a un radical alquilo como se
defini6 en la presente, donde uno o mas de los atomos de hidrégeno de dicho alquilo han sido
reemplazados con un atomo de halégeno. En algunas realizaciones, dichos uno o mas atomos
de halégeno son cada uno atomos de fluor, en cuyo caso el “haloalquilo” es un “fluoroalquilo”.

Como se usa en la presente, el término “alquileno” se refiere a un radical divalente de
cadena recta o ramificada de un grupo alquilo. Por ejemplo, “alquileno C4-Cs” contienede 1a 5
atomos de carbono, por ejemplo —CHo—,

-CH,CH,—, —-CH,CH,CH,—, -CH(CHj3),-, -CH(CH3;)CH,CH,CH,- etc.
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Como se usa en la presente, el término “cicloalquilo” se refiere a un radical anular
carbociclico saturado. Cicloalquilo Cs-Cg es cualquier tal radical anular que contiene 4 a 6
atomos de carbono, es decir, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Cicloalquilo C3 es un radical
anular que contiene 3 atomos de carbono, es decir, ciclopropilo. El cicloalquilo puede ser un

anillo monociclico o un anillo policiclico, que incluye un sistema anular biciclico fusionado o en

—~D

respectivamente). En algunas realizaciones, no obstante, el cicloalquilo es un anillo monociclico.

puente (por ejemplo,

Como se usa en la presente, el término “cicloalquileno” se refiere a un radical divalente de un

grupo cicloalquilo, por ejemplo,

: E

Como se usa en la presente, el término “ciclohaloalquilo” se refiere a un radical anular

carbociclico saturado, donde uno o mas de los dtomos de hidrégeno de dicho alquilo han sido
reemplazados con un atomo de halégeno (por ejemplo, fldor, cloro). Como se usa en la

presente, el término “ciclohaloalquileno” se refiere a un radical divalente de un ciclohaloalquilo,

F
cl
F
g % ) etc.

El ciclohaloalquilo puede ser un anillo monociclico o un anillo policiclico, que incluye un

por ejemplo,

sistema anular biciclico fusionado o en puente. En algunas realizaciones, el ciclohaloalquilo es
un anillo monociclico.

Como se usa en la presente, el término “heterociclilo”, “heterociclo”, “heterociclico”, etc. se
refiere a un radical heterociclico que esta saturado o parcialmente insaturado (en algunas
realizaciones saturado) pero no aromatico, y puede ser un anillo monociclico o policiclico, que
incluye un sistema anular biciclico fusionado o en puente. En algunas realizaciones, el
heterociclilo es un anillo monociclico. En algunas realizaciones, el heterociclilo esta saturado.
Un heterociclilo contiene a menos un atomo que no es carbono como un miembro del anillo,
generalmente, N, O 0 S a menos que se especifique lo contrario, siendo, por lo tanto, los

restantes atomos del anillo carbono. Cuando un heterociclilo (no sustituido) contiene S como un
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heteroatomo, el S puede estar en la forma de S, SO o SO,. En algunas realizaciones, el
heteroatomo es O o N. La expresion “heterociclilo de 4-6 miembros que comprende un
heteroatomo seleccionado entre O y N” se refiere a un radical anular que contiene 4 a 6 atomos
en el anillo que comprende 1 heteroatomo (tanto O como N), siendo los restantes atomos del
anillo carbono. Como se usa en la presente, el término “heterociclileno” se refiere a un radical
divalente de un “heterociclilo”. Por ejemplo, un heterociclileno de 4-6 miembros que comprende

un heteroatomo seleccionado entre O y N incluye
0

ZT

N

J\/’\/’\JJ\/’\/\/‘ etc.

’ )

Dependiendo de la eleccidn de los materiales de partida y los procedimientos, los
compuestos pueden estar presentes en la forma de uno de los estereoisémeros posibles o
como mezclas de estos, por ejemplo, como isémeros opticos puros, 0 como mezclas de
estereoisomeros, tales como mezclas de racematos y diastereoisémeros, segun el nimero de
atomos de carbono asimétricos. La presente invencién esta destinada a incluir todos los
estereoisomeros posibles, inclusive mezclas racémicas, mezclas diastereoméricas y formas
Opticamente puras. Los estereoisomeros dpticamente activos (R)—y (S)— se pueden preparar
usando sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver usando técnicas
convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, la configuracidén del sustituyente
puede ser E 0 Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente
cicloalquilo puede tener una configuracién cis— o trans—. También se consideran incluidas
todas las formas tautoméricas.

Como se usa en la presente, los términos “sal” o “sales” se refieren a una sal por adicion de
acidos o adicién de bases de un compuesto de la presente invencion. “Sales” incluye en
particular “sales farmacéuticamente aceptables”. La expresion “sales farmacéuticamente
aceptables” se refiere a sales que retienen efectividad biolégica y las propiedades de los
compuestos de esta invencion, y las cuales generalmente no son ni biolégicamente ni de otro
modo indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invencidn son capaces
de formar sales acidas y/o basicas por medio de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o
grupos similares a estos. Cuando ambos, un grupo basico y un grupo acido estan presentes en
la misma molécula, los compuestos de la presente invencion también pueden formar sales
internas, por ejemplo, moléculas zwitteriénicas.

Todos los métodos descriptos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden
adecuado a menos que en la presente se indique lo contrario o esté claramente en
contradiccién con el contexto. El uso de cualquiera de los ejemplos, o del lenguaje a modo de

ejemplo (por ejemplo, “tal como”) proporcionado en la presente, tiene el mero propésito de
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iluminar mejor la invencion y no impone una limitacion al alcance de la invencion a menos que

se indique lo contrario.

Descripcion de las realizaciones
La invencién proporciona una clase novedosa de compuestos, composiciones
5 farmacéuticas que comprenden tales compuestos y métodos para usar tales compuestos para
tratar o prevenir enfermedades o trastornos asociados con un parasito. En particular, los
compuestos se pueden usar para tratar la malaria.
En algunas realizaciones, con referencia a los compuestos de Férmula (l), R es H o CHs.
En una realizacién R' es H.

10 En algunas realizaciones, con referencia a los compuestos de Férmula (1), R? se selecciona
entre alquilo C4-C3, ClI, hidrégeno, fluoroalquilo C4 (por ejemplo, CF3) y ciano. En una
realizacion R? es CHs.

En algunas realizaciones, con referencia a los compuestos de Férmula (1), el resto:

R2

S

\ NH

A

es R ,

15  por ejemplo, seleccionado del grupo que consiste en:

N TN {
m m
A : N,

, i) H :

) Et
y N2 N \ " _

En algunas realizaciones, con referencia a los compuestos de Férmula (1), el resto:

i Y iv)
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R2
R6
2
R R6 \
NS \ NH
A NH o
es R

por ejemplo, seleccionado del grupo que consiste en:

R2

Iz
Iz

i N i) Ly iii)

En algunas realizaciones, el resto:

TR

donde cada X? se selecciona independientemente del grupo que consiste en N y CR3, con la condicién
de que al menos un X? sea CR3. En algunas realizaciones, al menos dos X? son cada uno CR3. En
algunas realizaciones, al menos tres X? son cada uno CR3. En algunas realizaciones, los cuatro X? son

cada uno CR3,.

10 En algunas realizaciones, el resto:

R2
S
A\ NH

se selecciona del grupo que consiste en:

R2

Rz
|
)ges g
i) C \N ﬂ i N
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En algunas realizaciones, el resto:
R2
S
A \ NH
5 es (R, ,

pesO, 1,2, 304,ydonde cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo,
SFs, metilo, hidroxilo, ciano, OMe, SO,Me, C(O)OMe, O-haloalquilo C4, haloalquilo C;, CH,NH,,

o

En algunas realizaciones, p es 0, 1, 2 0 3. En algunas realizaciones, pes 0,10 2. En

OCH,CgHs, C(O)-N(H)-alquileno C4-C4-NH, Yy

10  algunas realizaciones, p es 1 o 2. En algunas realizaciones, cada R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en halo, O haloalquilo C4, SFs, metilo y C(O)OMe.

En algunas realizaciones, el resto:
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RZ
SN SN
A NH =3 NH
es oR®

RZ
\
NH
En algunas realizaciones, el resto:
R2 R2
\ \
\ NH
A R? NH
es .

En algunas realizaciones, R® es halo, OCF3;, SF5 u OCHF,. En algunas realizaciones, R® es

SFs.
En algunas realizaciones, el resto:
R2
\
A NH
se selecciona del grupo que consiste en:
R2
R2
\ o)
F3C/ \
cl N

. . N
i) F , i) H

RZ

R2 Cl
FsS \
\ .
H
N .
) H V) F

o
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En algunas realizaciones, el resto:

.
.
~ s
R \
es N .

En algunas realizaciones, L' es alquileno C4-Cs, opcionalmente sustituido con OH o
10  cicloalquilo Cs. En una realizacion, L' es alquileno C4-Cs sin sustituir. En una realizacion, L' es

alquileno C, sin sustituir.
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En algunas realizaciones, X' es:

i)  NHy,

i) a) cicloalquilo C3-Cgq sustituido con NH,, b) cicloalquilo C3-Cs (en algunas
realizaciones ciclofluoroalquilo C3-Cg) sustituido con NH, o ¢) heterociclilo de 4-6 miembros
5 que comprende un heteroatomo seleccionado entre O y N, estando dicho heterociclilo de 4-

6 miembros sustituido con NH,, o

<

realizaciones, n y m son cada uno 1, o n y m son cada uno 2).

iii ,donde ZesCH,YesNH,nes102ymes 102 (enalgunas

En algunas realizaciones, X' es NH,.

10 En algunas realizaciones, X' es:
%z/\Y %Z‘ 'y
i) \/ o / , donde Z es CH, Y es NH.
1/X1
L
En algunas realizaciones, se selecciona entre:

NH,
i i) Jiily  HN
WNHZ é/\'\O\ %z
NH,
iv) , V) NH2 | vi) ,
o
NH,
%/\NHz NH; éXNHz g/\/
) , iX) , X) ’
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F. F

NH, NH, §><\NH2
Xi) , Xii) Xiii)
O o HT
Xiv) , XV) XVi)

NH
%@ NH2 &NHZ
XVii) Xviii) , XiX)

HoN
N
o} o}
XX) , xxi)  H2N XXii)
e OH . %)< . .
5 XXiii) y XXiv) . En algunas realizaciones, el resto

es

En realizaciones adicionales estan compuestos seleccionados entre cualquiera de los
Ejemplos 1 a 110 o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.
Las sales farmacéuticamente aceptables por adicion de acidos se pueden formar con
10  4cidos inorganicos y acidos organicos.
Los acidos inorganicos de los cuales pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares.
Los acidos organicos de los cuales pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido
acético, acido propionico, acido glicélico, acido oxalico, acido maleico, acido malodnico, acido
15 succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido toluenosulfénico, acido sulfosalicilico, y similares.
Las sales farmacéuticamente aceptables por adicion de bases se pueden formar con bases

inorganicas y organicas.
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Las bases inorganicas de las cuales pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, sales
de amonio y metales de las columnas | a XlI de la tabla periédica de elementos. En ciertas
realizaciones, las sales derivan de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, cinc y
cobre; las sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio, potasio, sodio, calcio y
magnesio.

Las bases organicas de las cuales pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de
origen natural, aminas ciclicas, resinas basicas de intercambio idnico, y similares. Ciertas
aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina,
lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona compuestos de acuerdo con cualquiera
de las realizaciones 1 a 44+ en formas de sales de acetato, ascorbato, adipato, aspartato,
benzoato, besilato, bromuro/hidrobromuro, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, canfor
sulfonato, caprato, cloruro/hidrocloruro, cloroteofilonato, citrato, etanodisulfonato, fumarato,
gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato, glutarato, glicolato, hippurato,
hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato,
mandelato, mesilato, metilsulfato, mucato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato,
octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrégeno fosfato/dihidrégeno
fosfato, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato, sulfosalicilato, sulfato,
tartrato, tosilato trifenatato, trifluoroacetato o xinafoato.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo con cualquiera
de las realizaciones 1 a 44+, en forma de sal de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio,
hierro, plata, cinc, cobre, isopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina,
meglumina, piperazina o trometamina.

También se considera que cualquier féormula dada en la presente representa formas no
marcadas como asi también formas marcadas isotépicamente de los compuestos. Los
compuestos isotdopicamente marcados tienen estructuras ilustradas mediante las formulas
proporcionadas en la presente excepto porque uno o mas atomos estan reemplazados por un
atomo que tiene una masa atémica o un numero masico seleccionado. Los is6topos que se
pueden incorporar en compuestos de la invencion incluyen, por ejemplo, isétopos de hidrogeno.

Asimismo, la incorporacién de ciertos isotopos, particularmente deuterio (es decir, 2H o D)
pueden proporcionar ventajas terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, aumento de la semivida in vivo o requerimientos de dosificacion reducidos o una
mejora del indice o la tolerabilidad terapéutica. Se entiende que el deuterio en este contexto se
considera como un sustituyente de un compuesto de la presente invencion. La concentracién
de deuterio se puede definir mediante el factor de enriquecimiento isotépico. La expresion
“factor de enriquecimiento isotépico” como se usa en la presente significa la relacién entre la

abundancia isotépica y la abundancia natural de un isétopo especificado. Si un sustituyente en
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un compuesto de esta invencién es denotado como deuterio, tal compuesto tiene un factor de
enriguecimiento isotopico para cada atomo de deuterio designado de al menos 3.500 (52,5%
de incorporacion de deuterio en cada atomo de deuterio designado), al menos 4.000 (60% de
incorporacion de deuterio), al menos 4.500 (67,5% de incorporacion de deuterio), al menos
5.000 (75% de incorporacion de deuterio), al menos 5.500 (82,5% de incorporacion de
deuterio), al menos 6.000 (90% de incorporacién de deuterio), al menos 6.333,3 (95% de
incorporacion de deuterio), al menos 6.466,7 (97% de incorporacion de deuterio), al menos
6.600 (99% de incorporacién de deuterio), o al menos 6.633,3 (99,5% incorporacion de
deuterio). Se debera entender que la expresion “factor de enriquecimiento isotdpico” se puede
aplicar a cualquier isétopo de la misma manera que se describid para deuterio.

Otros ejemplos de isétopos que se pueden incorporar a los compuestos de la invencién
incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, flior y cloro, tales como
3H, "C, 13C, "C, SN, '8F 31p, 32p 35g 36C], 123] 124] 125] respectivamente. Por consiguiente se
debera entender que la invencion incluye compuestos que incorporan uno o mas de cualquiera
de los is6topos antes mencionados, inclusive, por ejemplo, isétopos radiactivos, tales como 3H
y “C, o aquellos en los cuales estan presentes isétopos no radiactivos tales como 2H y 3C.
Tales compuestos marcados isotdpicamente son Utiles en estudios metabdlicos (con '4C),
estudios cinéticos de la reaccion (con, por ejemplo, 2H o 3H), técnicas de deteccién o
imagenologia, tales como tomografia por emisioén de positrones (PET) o tomografia computada
por emisién de fotén unico (SPECT) que incluyen ensayos de distribucién tisular de farmacos o
sustratos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un compuesto marcado o
8F o puede resultar particularmente deseable para estudios PET (tomografia por emision de
positrones, por sus siglas en inglés) o SPECT (tomografia computarizada de emision
monofotdnica, por sus siglas en inglés). Los compuestos isotdépicamente marcados de la
presente invencién se pueden preparar en general mediante técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a los descriptos en los
Ejemplos y Preparaciones adjuntos usando reactivos marcados isotépicamente adecuados en

lugar de los reactivos no marcados empleados anteriormente.

COMPOSICION FARMACEUTICA

Como se usa en la presente, la expresion “composicion farmacéutica” se refiere a un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, junto con al menos
un portador farmacéuticamente aceptable, en una forma adecuada para administracion oral o
parenteral.

Como se usa en la presente, la expresion “portador farmacéuticamente aceptable” se
refiere a una sustancia util y adecuada para la preparacién o el uso de una composicion
farmacéutica e incluye, por ejemplo, diluyentes, disolventes, medios de dispersién,
tensioactivos, antioxidantes, conservantes, agentes isoténicos, agentes de tamponamiento,
emulsionantes, agentes retardantes de absorcion, sales, estabilizadores de farmacos,
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aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracién, lubricantes, agentes humectantes,
agentes edulcorantes, agentes saborizantes, colorantes, y sus combinaciones, tal como seria
de conocimiento por parte de los expertos en la técnica (ver, por ejemplo, Remington The
Science and Practice of Pharmacy, 22da. edicion Pharmaceutical Press, 2013, pp. 1049-1070).

La expresion “una cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto de la presente
invencion se refiere a una cantidad del compuesto de la presente invencion que provocara la
respuesta biolégica o médica en un sujeto, por ejemplo, la reduccion o inhibicion de una enzima
0 una actividad proteica, o mejorar los sintomas, aliviar las afecciones, ralentizar o retardar el
avance de la enfermedad, o evitar una enfermedad, etc. En una realizacion no limitante, la
expresion “una cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad del compuesto de la
presente invencién que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para, al menos
parcialmente, aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar una enfermedad relacionada con un
Plasmodium (por ejemplo, malaria).

Como se usa en la presente, el término “sujeto” se refiere a primates (por ejemplo, seres
humanos, masculinos o femeninos), perros, conejos, cobayos, cerdos, ratas y ratones. En
ciertas realizaciones, el sujeto es un primate. En incluso otras realizaciones, el sujeto es un ser
humano.

Como se usan en la presente, las expresiones “inhibir”, “inhibicién”, o “que inhibe”, se
refieren a la reduccién o supresiéon de una afeccion, un sintoma, o un trastorno, o una
enfermedad dada, o una significativa disminucién de la actividad basal de una actividad o un
proceso bioldgico.

Como se usan en la presente, las expresiones “tratar”, “que trata” o “tratamiento” de
cualquier enfermedad o trastorno se refieren a aliviar o mejorar la enfermedad o el trastorno (es
decir, ralentizar o detener el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de sus sintomas
clinicos); o aliviar o mejorar al menos un parametro fisico o un biomarcador asociado con la
enfermedad o el trastorno, inclusive aquellos que el paciente no puede discernir.

Como se usan en la presente, las expresiones “prevenir’, “que previene” o “prevencion” de
cualquier enfermedad o trastorno se refieren al tratamiento profilactico de la enfermedad o el
trastorno, o al retardo de la aparicidon o el avance de la enfermedad o el trastorno.

Como se usa en la presente, un sujeto “necesita” un tratamiento si dicho sujeto se
beneficiaria biolégica o médicamente o mejoraria su calidad de vida a partir de dicho
tratamiento.

Como se usan en la presente, se ha de interpretar que los términos “un”, “una”, “uno” y “el”
“la” y términos similares en el contexto de la presente invencién (especialmente en el contexto
de las reivindicaciones) cubren tanto el singular como el plural, a menos que en la presente se
indique lo contrario o el contexto lo contradiga claramente.

Todos los métodos descriptos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden

adecuado a menos que en la presente se indique lo contrario o esté claramente en
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contradiccidn con el contexto. El uso de cualquiera de los ejemplos, o del lenguaje a modo de
ejemplo (por ejemplo, “tal como”) proporcionado en la presente, tiene el mero propédsito de
iluminar mejor la invencion y no impone una limitacion al alcance de la invencion a menos que
se indique lo contrario.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del o de los compuestos de la
presente invencién puede estar presente en la configuracion racémica o enantioméricamente
enriquecida, por ejemplo (R)-, (S)- o (R,S)-. En ciertas realizaciones, cada atomo asimétrico
tiene al menos 50 % de exceso enantiomérico, al menos 60 % de exceso enantiomérico, al
menos 70 % de exceso enantiomérico, al menos 80 % de exceso enantiomérico, al menos 90
% de exceso enantiomérico, al menos 95 % de exceso enantiomérico, o al menos 99 % de
exceso enantiomérico en la configuraciéon (R)- o (S)-. De ser posible, en atomos con enlaces
dobles insaturados pueden estar presentes sustituyentes en forma cis- (2)- o trans- (E)-.

Por consiguiente, como se usa en la presente, un compuesto de la presente invencién
puede estar en la forma de uno de sus posibles estereocisomeros, rotameros, atropisdémeros,
tautdmeros o mezclas de estos, por ejemplo, como estereoisomeros, diasteredmeros, isomeros
Opticos (antipodos), racematos sustancialmente geométricamente puros (cis o trans) o mezclas
de estos.

Cualquier mezcla obtenida de estereocisémeros se puede separar sobre la base de las
diferencias fisico-quimicas de los constituyentes, en los isdmeros, diastereémeros, racematos,
geomeétricos u Opticos puros o sustancialmente puros, por ejemplo, mediante cromatografia y/o
cristalizacion fraccionada.

Cualquier racemato obtenido de los compuestos de la presente invencion o intermediarios
se pueden resolver en los antipodos 6pticos por métodos conocidos, por ejemplo, mediante
separacion de sus sales diastereoméricas, obtenida con un acido o una base 6pticamente
activo, y liberando el compuesto acido o basico dpticamente activo. En particular, un resto
basico se puede emplear asi para resolver los compuestos de la presente invencidon en sus
antipodos 6épticos, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada de una sal formada con un
acido opticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido diacetil
tartarico, acido di—O, O-p—toluoil tartarico, acido mandélico, acido malico o acido canfor—10—
sulfénico. Los compuestos racémicos de la presente invencion o los intermediarios racémicos
también se pueden resolver mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida

de alto rendimiento (HPLC) usando un adsorbente quiral.
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METODOS PARA SINTETIZAR LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Todos los métodos descriptos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden
adecuado a menos que en la presente se indique lo contrario o esté claramente en
contradiccion con el contexto. El uso de cualquiera de los ejemplos, o del lenguaje a modo de
ejemplo (por ejemplo, “tal como”) proporcionado en la presente, tiene el mero propdsito de
ilustrar mejor la invencion y no impone una limitacion al alcance de la invencion a menos que
se indique lo contrario.

Los expertos en la técnica de la sintesis organica pueden preparar los compuestos de la
presente solicitud usando materiales de partida disponibles en el comercio, los compuestos
conocidos en la bibliografia, o a partir de intermediarios de facil preparacion, mediante el
empleo de métodos de sintesis convencionales y procedimientos ya sea conocidos por los
expertos en la técnica, o que se tornen evidentes al quimico experto a la luz de las ensefianzas
de la presente.

Los compuestos de Formula (I) se pueden preparar con los métodos que se establecen en
los esquemas de reaccion sintética a continuacion. Se entendera que en los esquemas
descriptos a continuacion se emplean grupos protectores para grupos sensibles o reactivos
cuando es necesario de acuerdo con los principios generales de la quimica. Los grupos
protectores se manipulan de acuerdo con métodos convencionales de sintesis organica segun
se describe, por ejemplo, en Protective Groups in Organic Synthesis, 3ra edicién, John Wiley &
Sons: New York, 1999 o en Protecting Groups, 3ra edicion, Thieme, Stuttgart, 2004. Los grupos
protectores son removidos en una etapa conveniente de la sintesis de compuestos usando
métodos que se tornan facilmente evidentes a los expertos en la técnica.

Los expertos en la técnica reconoceran si existe un estereocentro en los compuestos
divulgados en la presente. La resolucion del producto final, de un intermediario o de un material
de partida se puede efectuar mediante cualquier método adecuado conocido en la técnica.
Ver, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" por E. L. Eliel, S. H. Wilen, y L.
N. Mander (Wiley-Interscience, 1994).

Los compuestos de la presente divulgacion se pueden sintetizar mediante los pasos que se
describen en el Esquema |. Los materiales de partida estan disponibles en el comercio o se
realizan mediante procedimientos conocidos en la bibliografia informada o segun se ilustra.

En los métodos generales que siguen a continuacion, R, L', X' y el anillo A son como se
definieron previamente en las realizaciones precedentes, o se limitan a lo designado en los
Esquemas. A menos que se indique lo contrario, los materiales de partida estan disponibles

comercialmente o se preparan mediante métodos conocidos.
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Esquema (I) Métodos generales de sintesis de los compuestos de Formula (1)

H

L A

CO,H T3P, base

acido

N

I l i
N\
Br” "N~ “CO,Me Fd-cat base

acido

R2
B(OH),

Pd-cat, base

N 7
OH g1’ L

_— =

T5P, base

El Esquema 1 muestra dos métodos generales alternativos para sintetizar los compuestos de

Formula (1). La alternativa 1 comienza con el acoplamiento de un acido 2—halo—pirazin—6—

carboxilico en las condiciones estandar para la formacion de amida con una amina

adecuadamente sustituida. Luego, las amidas se hacer reaccionar ademas con acido borénico

o ésteres adecuadamente sustituidos en las condiciones tipicas de acoplamiento de Suzuki. La

alternativa 2 se inicia con el acoplamiento catalizado por un metal de transicion de un acido

borénico o un éster adecuadamente sustituido con un éster del acido 2—halo—pirazin—6—

carboxilico con hidrdlisis concomitante del éster al acido carboxilico. Los acidos resultantes se

pueden hacer reaccionar en condiciones convencionales para la formacion de amidas con una

amina adecuadamente sustituida. Finalmente, las aminas resultantes de cualquiera de las

alternativas se pueden desproteger usando condiciones tipicas para un grupo N-Boc tales

como acido trifluoroacético o acido formico.

En los Ejemplos a continuacién se brindan descripciones detalladas de la sintesis de los

compuestos de la Invencion.

La invencidn ademas incluye todas las variantes de los procesos de la presente, en los

cuales un producto intermediario que se puede obtener en cualquiera de sus etapas se usa
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como material de partida y se llevan a cabo los pasos restantes, o en los cuales los materiales
de partida se forman in situ en las condiciones de reaccién, o en los cuales se emplean los
componentes de la reaccion en la forma de sus sales o material 6pticamente puro. Los
compuestos de la invencion y los intermediarios también pueden convertirse unos en otros de
acuerdo con métodos generalmente conocidos por los expertos en la técnica.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, y un portador farmacéuticamente aceptable. En una realizacion adicional, la composicion
comprende al menos dos portadores farmacéuticamente aceptables, tales como aquellos que
se describen en la presente. La composicién farmacéutica se puede formular para vias
particulares de administracion tales como administracion oral, administracién parenteral (por
ejemplo, mediante inyeccion, infusién, administracion transdérmica o tépica), y administracion
rectal. La administracion topica también puede suponer la aplicacién por inhalacion o
intranasal. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden elaborar en
una forma sélida (inclusive, entre otras, capsulas, comprimidos, pildoras, granulos, polvos o
supositorios), o en una forma liquida (inclusive, entre otras, soluciones, suspensiones o
emulsiones). Los comprimidos pueden tener un recubrimiento de pelicula o entérico de acuerdo
con métodos conocidos en la técnica.

Generalmente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina
que comprenden el ingrediente activo junto con uno o mas de:

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o
glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o
polietilenglicol;

c) también para comprimidos, aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio aluminio,
pasta de almidon, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y/o
polivinilpirrolidona; si se lo desea;

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas
efervescentes; y

e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

METODOS DE USO DE LA INVENCION

Los compuestos de las férmulas (1), (lla), (IIb), (lic) y (Iid) en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, exhiben valiosas propiedades farmacolégicas, por ejemplo, en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con un Plasmodium (por ejemplo, malaria), segun
se indica, por ejemplo, en pruebas in vitro segun se indica en las secciones a continuacion, y
por lo tanto, estan indicados para el tratamiento o para usar como productos quimicos para la

investigacion, por ejemplo, como compuestos herramienta.
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Los compuestos de la invencion puede tener actividad contra las proteinas quinasa, pero
son relativamente inactivos contra ciertas proteinas quinasa, por ejemplo, ataxia telangiectasia
mutada (ATM) y quinasa relacionada con Rad3 (conjuntamente, ATR).

Los compuestos de la invencién son utiles para el tratamiento y/o la prevencién de
infecciones tales como las provocadas por Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax;
Plasmodium ovale; y Plasmodium malaria, trypanosoma cruzi y parasitos del género
Leishmania, tales como, por ejemplo, Leishmania donovani.

La malaria es una enfermedad infecciosa provocada por cuatro parasitos protozoos:
Plasmodium falciparum; Plasmodium vivax; Plasmodium ovale; y Plasmodium malaria. Estos
cuatro parasitos son generalmente transmitidos por la picadura de un mosquito Anopheles
hembra infectado. La malaria es un problema en muchas partes del mundo y durante las
ultimas décadas la incidencia de la malaria se incrementé de forma sostenida. Se estima que
de 1 a 3 millones de personas mueren cada afio de malaria, en su mayor parte nifios menores
de 5 anos. Este aumento de la mortalidad por malaria se debe en parte al hecho de que
Plasmodium falciparum, el parasito mas letal, ha adquirido resistencia frente a casi todos los
farmacos disponibles contra la malaria, inclusive esta surgiendo resistencia a las artemisininas.

El filo, Apicomplexa, contiene numerosos miembros que son patégenos humanos o
animales que incluyen, entre otros, Plasmodium spp. (Malaria), Toxoplasma gondii (defectos
neuroldgicos congénitos en seres humanos), Eimeria spp. (patdégenos de las aves de corral y
del ganado), Cryptosporidia (patdégenos oportunistas en seres humanos y animales), Babesia
(parasitos del ganado) y Theileria (parasitos del ganado). La patogénesis asociada con estas
enfermedades parasitarias se debe a ciclos repetidos de invasion de células hospederas,
replicacién intracelular y lisis de células hospederas. Por lo tanto, la comprension de la
proliferacion parasitaria es esencial para el desarrollo de farmacos y vacunas novedosos, por
ejemplo, para tratar la malaria.

En los hospederos vertebrados, el parasito atraviesa dos fases principales de desarrollo, las
fases hepatocitica y eritrocitica, pero es la fase eritrocitica de su vida la que provoca patologias
graves. Durante la fase eritrocitica, el parasito atraviesa por una serie de etapas complejas
pero bien sincronizadas, lo cual sugiere la existencia de vias de sefializacion estrictamente
reguladas.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién ademas proporciona un método para
prevenir o tratar la malaria en un sujeto que necesita dicho tratamiento, método que comprende
administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuestos de Férmula
(1), Férmula (lla), Férmula (lIb), Férmula (lic), Férmula (Ild), un compuesto de los Ejemplos o
una sal farmacéuticamente aceptable de estos. La dosis requerida variara segun el modo de
administracién, la afeccion particular que se ha de tratar y el efecto buscado.

La composicion o combinacion farmaceéutica de la presente invencion puede, por ejemplo,

tener una forma de dosificacion unitaria de aproximadamente 1-1.000 mg de ingrediente(s)
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activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg. La dosificacion terapéuticamente eficaz
de un compuesto, la composicion farmacéutica, o sus combinaciones, depende de la especie
de sujeto, del peso corporal, la edad y la condicién individual, el trastorno o la enfermedad que
esté siendo tratado o su gravedad. Un facultativo, clinico o veterinario, con capacitacion normal
en la técnica, puede determinar la cantidad eficaz de cada uno de los ingredientes activos

necesarios para prevenir, tratar o inhibir el progreso del trastorno o la enfermedad.

Producto combinado y tratamiento combinado de la invencion

“Combinacion” se refiere tanto a una combinacion fija en una forma farmacéutica unitaria, o
a una administracion combinada donde un compuesto de la presente invencion y un elemento
asociado en la combinacion (por ejemplo, otro farmaco como se explica a continuacion,
también denominado “agente terapéutico” o “co-agente”) se pueden administrar
independientemente al mismo tiempo o separadamente dentro de intervalos temporales,
especialmente cuando estos intervalos temporales permiten que los elementos asociados en la
combinacién tengan un efecto cooperativo, por ejemplo, sinérgico. Los componentes
individuales pueden estar empacados en un kit o de forma separada, Uno o ambos
componentes (por ejemplo, polvos o liquidos) se pueden reconstituir o diluir hasta una dosis
deseada antes de la administracion. Las expresiones “administracion conjunta” o
“administracion combinada” o similares como se usan en la presente significan que abarcan la
administracion del integrante de la combinacién seleccionado a un solo sujeto que lo necesita
(por ejemplo, un paciente), y se considera que incluyen regimenes de tratamiento en los cuales
los agentes no se administran necesariamente por la misma via de administracién o al mismo
tiempo. La expresién “combinacién farmacéutica” como se usa en la presente significa un
producto que resulta de la mezcla o la combinacién de mas de un agente terapéutico e incluye
tanto combinaciones fijas como no fijas de los agentes terapéuticos. La expresién “combinacion
fija” significa que los agentes terapéuticos, por ejemplo, un compuesto de la presente invencion
y un elemento asociado en la combinacion, se administran ambos a un paciente de forma
simultanea en la forma de una entidad o forma farmacéutica individual. La expresion
“combinacién no fija” significa que los agentes terapéuticos, por ejemplo, un compuesto de la
presente invencion y un elemento asociado en la combinacion, se administran ambos a un
paciente como entidades separadas, ya sea de manera simultanea, concurrente o secuencial,
sin limites especificos de tiempo, donde tal administracién proporciona niveles
terapéuticamente eficaces de los dos compuestos en el organismo del paciente. Esto ultimo
también se aplica al tratamiento con un céctel de medicamentos, por ejemplo, la administracién
de tres o mas agentes terapéuticos.

La expresién “combinacion farmacéutica” como se usa en la presente, se refiere tanto a una
combinacion fija en una forma farmacéutica unitaria, como a una combinacion no fija, o a un kit
de partes para la administracién combinada donde dos 0 mas agentes terapéuticos se pueden
administrar independientemente, al mismo tiempo, o separadamente dentro de intervalos de
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tiempo, especialmente cuando esos intervalos de tiempo permiten que los elementos asociados
en la combinacion tengan un efecto cooperativo, por ejemplo, sinérgico.

La expresion “tratamientos combinados” se refiere a la administracion de dos o mas
agentes terapéuticos para tratar una afeccion o trastorno terapéutico descripto en la presente
divulgacion. Dicha administracion abarca la administracion conjunta de estos agentes
terapéuticos de una manera sustancialmente simultanea, tal como en una sola capsula que
tiene una proporcion fija de ingredientes activos. Alternativamente, dicha administracion abarca
la administracion conjunta en envases multiples o en envases separados (por ejemplo,
comprimidos, capsulas, polvos y liquidos) para cada ingrediente activo. Los polvos y/o liquidos
se pueden reconstituir o diluir hasta una dosis deseada antes de la administracion.

Ademas, tal administracién también abarca el uso de cada tipo de agente terapéutico de una
manera secuencial, tanto aproximadamente al mismo tiempo como en momentos diferentes. En
ambos casos, el régimen de tratamiento proporcionara los efectos beneficiosos de la
combinacién de farmacos para el tratamiento de las afecciones o los trastornos descriptos en la

presente.

En una realizacién adicional, el segundo agente se selecciona entre un inhibidor quinasa,
un farmaco contra la malaria y un agente antiinflamatorio. El farmaco contra la malaria se
selecciona entre proguanil, clorproguanil, trimetoprim, cloroquina, mefloquina, lumefantrina,
atovaquona, pirimetamina-sulfadoxina, pirimetamina-dapsona, halofantrina, quinina, quinidina,
amodiaquina, amopiroquina, sulfonamidas, artemisinina, arteflene, artemeter, artesunato,
primaquina, pironaridina, KAE-609, KAF-156 e INE963.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar tanto de forma simultanea,
como antes o después de uno o mas de otros agentes terapéuticos. Los compuestos de la
presente invencion se pueden administrar separadamente, por la misma via de administracion
u otra diferente, o conjuntamente en la misma composicion farmacéutica que los otros agentes.
Un agente terapéutico es, por ejemplo, un compuesto quimico, un péptido, anticuerpo,
fragmento de anticuerpo o acido nucleico, el cual es terapéuticamente activo o aumenta la
actividad terapéutica cuando se lo administra a un paciente en combinaciéon con un compuesto
de la invencion.

Por lo tanto, en otro aspecto, la invencion proporciona una combinacion, en particular una
combinacion farmacéutica, que comprende (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz
de) un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1), (11a), (1b), (lic) y (lid) (en particular de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1 a 44+), o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, y uno o mas de otros agentes terapéuticamente activos.

En una realizacion, la invencion proporciona un producto que comprende un compuesto de
cualquiera de las Formulas (1), (lla), (lIb), (lic) y (lid), en particular de acuerdo con cualquiera de

las realizaciones 1 a 44+, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y al menos otro
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agente terapéutico como una preparacién combinada para uso simultaneo, separado o
secuencial en un tratamiento.

En una realizacion, la invencion proporciona una combinaciéon farmacéutica que comprende
un compuesto de cualquiera de las Férmulas (1), (11a), (1Ib), (lic) y (lld), (en particular de
acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1 a 44+), o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, y uno o mas de otros agentes terapéuticos. Opcionalmente, la combinacion
farmacéutica puede comprender un portador farmacéuticamente aceptable, segun se describid
anteriormente.

En una realizacién, la invencién proporciona un kit que comprende dos o0 mas
composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto
de cualquiera de las Formulas (1), (lla), (lIb), (lic) y (IId), (en particular de acuerdo con
cualquiera de las realizaciones 1 a 44+), o una sal farmacéuticamente aceptable de este. En
una realizacioén, el kit comprende medios para retener separadamente dichas composiciones,
tales como un envase, una botella dividida o una bolsa de aluminio dividida. Un ejemplo de tal
kit es un blister, como el tipicamente usado para el envasado de comprimidos, capsulas y
similares.

El kit de la invencion se puede usar para administrar diferentes formas farmacéuticas, por
ejemplo, oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas con diferentes
intervalos de dosificacion, o para la titulacion de composiciones separadas entre si. Para
colaborar con la adherencia al tratamiento, el kit de la invencion generalmente comprende
instrucciones para su administracion.

En los tratamientos combinados de la invencion, el compuesto de la presente invencion y el
otro agente terapéutico pueden ser elaborados y/o formulados por el mismo fabricante o
fabricantes diferentes. Asimismo, el compuesto de la presente invencién y el otro agente
terapéutico se pueden reunir en un tratamiento combinado: (i) antes de la liberacién del
producto de la combinacion a los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprende el
compuesto de la presente invencion y los otros agentes terapéuticos); (ii) por los propios
médicos (o bajo la supervision del médico) inmediatamente antes de la administracion; (iii) en
los propios pacientes, por ejemplo, durante la administracién secuencial del compuesto de la

presente invencion y el otro agente terapéutico.

EJEMPLOS

Se ilustra la divulgacién adicionalmente mediante los ejemplos y los métodos de sintesis a
continuacién, que no se han de interpretar como una limitacion de esta divulgacién, en cuanto a
su alcance ni a su espiritu, a los procedimientos especificos descriptos en la presente. Se ha
de entender que los ejemplos se proporcionan para ilustrar ciertas realizaciones y que no estan
destinados a limitar el alcance de la divulgacion. Ademas, se ha de entender que se puede

recurrir a varias de otras realizaciones, modificaciones, y equivalentes de estas que por si
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mismas se pueden poner de manifiesto a los expertos en la técnica sin apartarse del espiritu de
la presente divulgacion y/o el alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Los compuestos de la presente invencion se pueden producir mediante métodos de sintesis
organica conocidos por alguien con capacitacion normal en la técnica como se muestra en los
ejemplos que siguen a continuaciéon. Todos los materiales de partida, bloques de construccion,
reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, disolventes y catalizadores utilizados para
sintetizar los compuestos de la presente invencion estan comercialmente disponibles o se
pueden producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por alguien con
capacitacion normal en la técnica. Se entendera que en todos los métodos se pueden emplear
grupos protectores para grupos sensibles o reactivos cuando sea necesario de acuerdo con los
principios generales de la quimica. Los grupos protectores se manipulan de acuerdo con
métodos convencionales de sintesis organica (T.W. Green y P.G.M. Wuts (2014) Protective
Groups in Organic Synthesis, 5ta. edicion, John Wiley & Sons). Estos grupos son removidos en
una etapa conveniente de la sintesis de los compuestos usando métodos que se tornan
facilmente evidentes a los expertos en la técnica. A menos que se indique lo contrario, los
reactivos y disolventes se emplearon tal como se recibieron de los proveedores comerciales.

Los nombres quimicos se generaron usando ChemDraw Professional v17.1.0.105 de
PerkinElmer.

Las temperaturas se indican en grados Celsius. Como se usa en la presente, a menos que
se especifique lo contrario, la expresion “temperatura ambiente” significa una temperatura de
entre 15 °C y 30 °C, tal como entre 20 °C y 30 °C, tal como entre 20 °C y 25 °C. Si no se
menciona otra cosa, todas las evaporaciones se realizan bajo presion reducida, generalmente
entre aproximadamente 15 mm Hg y 100 mm Hg (= 20 - 133 mbar). La estructura de los
productos finales, intermediarios y materiales de partida esta confirmada mediante métodos
analiticos convencionales, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscépicas, por
ejemplo, MS (espectrometria de masas), IR (radiacion infrarroja), RMN (resonancia magnética

nuclear). Las abreviaturas son las que se emplean convencionalmente en la técnica.

ABREVIATURAS

Las abreviaturas usadas en los ejemplos a continuacion y en el resto de la presente son:

AcOH Acido acético

B,Pin, Bis(pinacolato)diboro
br Sefial amplia

B(O'Pr)3 Borato triisopropilico
(Boc).O Di-tert-butil dicarbonato
d Doblete

CH,Cl, Diclorometano
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i-ProNEt
DMAP
DMF
DMSO
dtbpy
eq.
Et;N
Et,O
EtOAc
EtOH
h

H,O
HATU

Diisopropiletilamina
4-Dimetilaminopiridina
Dimetilformamida
Dimetilsulféxido
Di-tert-butil-2.2’-dipiridilo
Equivalente(s)
Trietilamina

Dietil eter

Acetato de etilo

Etanol

Hora

Agua

3-6xido hexafluorofosfato

triazol[4,5—b]piridinio

i-PrOH
[Ir(cod)OMe].
KHSO,
KoCOs
K;PO,
KOAc
KOH
KOBu
LDA
LiAIH,
LiBH,
LiOH
m
MeCN
Mel
MeOH
MS
MsCI

2-Propanol

(1,5-Ciclooctadieno)(metoxi)iridio(l) dimero

Bisulfato de potasio
Carbonato de potasio
Fosfato de potasio tribasico
Acetato de potasio
Hidroxido de potasio
tert-butdxido de potasio
Diisopropilamida de litio
Hidruro de litio y aluminio
Borohidruro de litio
Hidroxido de litio

Multiplete

Acetonitrilo

Yoduro de metilo

Metanol

Espectrometria de masas
Cloruro de metanosulfonilo
Normalidad

Nitrégeno
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n-BulLi n-Butillitio

NaOH Hidruro de sodio

NaHCO; Bicarbonato de sodio

Na,SO, Sulfato de sodio

NCS N-Clorosuccinimida

NH,CI Cloruro de amonio

RMN Espectrometria por resonancia magnética nuclear
Pd/C Paladio sobre carbono

PdCI,(PhsP), Dicloruro de Bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
Pd(dppf)Cl, dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)
PhsP Trifenil fosfina

q Cuarteto

s Singlete

t Triplete

t-BuOH Alcohol tert-butilico

T3P Anhidrido 1-propanofosfénico

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

SINTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS
Intermediario A1: tert—butil (1—(6—bromopirazin—2—carboxamido)—2—metilpropan—2—

il)carbamato

N
A1

A una solucién de acido 6-bromopirazin—2—carboxilico (1,649 g, 8,12 mmol) y tert-butil
(1amino—2—metilpropan—2—il)carbamato (1,606 g, 8,53 mmol) en DMF (10 ml) se afadié Et;N
(1,25 ml, 8,94 mml) seguido de T3P (5,32 ml, 8,94 mmol, 50% p/p en EtOAc) bajo enfriamiento
con bafo de hielo. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 40 minutos.
Luego de diluirla con EtOAc, la mezcla se lavé con KHSO,4acuoso, agua, NaHCO; sat. ac.,
agua y salmuera, se seco sobre Na,SOy,, se filtré y se concentro in vacuo. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 50%) para
obtener el compuesto del titulo (2,72 g, rendimiento 90%). '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
8,51 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,82 (t, J = 5,5 Hz, 3H), 7,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 5,5 Hz,
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1H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H). LCMS (ESI) m/z calculado para C4H,:8'BrN,O;
374,1, hallado 375,1 (M+H)".

Los Intermediarios A2-A10 se prepararon de forma analoga al Intermediario A1.

Intermediario

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A10

Estructura

N
2
J:‘H NH
J
B N sz
0

N
’d
/[ \ H\)<\IHBOC
N N
c” N
o)

Método A: Intermediario B1: tert—butil 6—cloro—5—fluoro—3—metil-2—(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—

dioxaborolan—2—il}-1H—indol—-1—carboxilato

mﬁ
Cl N O
Boc

El compuesto del titulo se preparé de la siguiente manera:
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1) Cl-
F \N+4\C| CHO
oy — T
> A\
Cl H 2) NaOH ac. cl ”

B1-1

A una solucion de 6—cloro—5—fluoro—1H-indol (5,05 g, 29,8 mmol) en CH3;CN (20 ml) se
anadio una suspension de cloruro de N—(clorometileno)-N-metilmetanaminio (5,72 g, 44,7
mmol) en CH3;CN (10 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20
minutos. La TLC (cromatografia de capa fina, por sus siglas en inglés) indico la conversién
total. Se anadié NaOH (4,76 g de NaOH en 60 ml de agua) y la mezcla se agité a 100 °C
durante 20 minutos. Después de enfriarla con un bafo de hielo, a la mezcla de reaccion se le
anadié agua. El precipitado obtenido se recolecté mediante filtracion, se lavé con agua 'y
CH,CN y se secd. El filtrado se vertié en un embudo de separacion con agua y CH,Cl,. El
precipitado obtenido se recolecté mediante filtracion, se lavd con agua y se secé. El filtrado se
extrajo con CH,Cl,, se lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco sobre Na,SOy,, se
filtré y se concentré en vacio. El producto obtenido de la filtracién y el residuo de la preparacion
acuosa se trituraron con CH3;CN, se recolecté mediante filtracion, se lavé con CH;CN y Et,0O, y
se seco para obtener 6—cloro—5—fluoro—1H-indol-3—carbaldehido (4,6 g, rendimiento 78%).
LCMS (ESI) m/z calculado para CoHsCIFNO 197,0, hallado 197,9 (M+H)*.

CHO -
F LiAIH
T :
THF N
N Cl N
B1-1 B1-2

A una suspension del Compuesto B1-1 (4,6 g, 23,28 mmol) en THF (30 ml) bajo bafio de
agua helada se le afiadié una solucion de LiAlH, en THF (18,2 ml, 41,9 mmol, 2,3 M en THF).
La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos y a 80 °C durante
30 minutos. La reaccién se extinguié con Na,SO,4-10H,0 bajo un bafio de agua helada, luego 2
M ac. Se afiadieron NaOH y agua. La mezcla obtenida se filtré a través de una almohadilla de
celite, y el producto Al(OH); se lavé con EtOAc. El filtrado combinado se concentrd en vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano
gradiente 0 a 20%) para obtener 6—cloro—5—fluoro—3—-metil-1H—indol (4,53 g, 23,28 mmol). 'H-
RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 10,94 (s, 1H), 7,48 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 10,2 Hz, 1H),
7,23 (t, J =1,7 Hz, 1H), 2,22 (d, J = 1,0 Hz, 3H). "®F RMN (470 MHz, DMSO-dg) & -129,1.

F 0O O DMAP F
H Boc

B1-2 B1-3
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A una solucién del compuesto B1-2 (4,53 g, 24,67 mmol) en CH,CI, (10 ml) se afiadié
DMAP (0,117 g, 0,958 mmol) y una solucién de Boc,O (5,38 g, 24,67 mmol) en CH,CI, (5 ml).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos. Después de que
se concentro la mayor parte de CH,Cl,, se anadié una solucién de Boc,O (2 g, 10,89 mmol) en
CH,CI, (10 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos. La
mezcla de reaccion se concentrd en vacio. El producto obtenido se trituré con MeOH-CH;CN,
se recolectd mediante filtracidon, se lavdé con MeOH. El filtrado se concentrd en vacio. El residuo
se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a
10%) para obtener el producto deseado, el cual se combiné con el producto obtenido mediante
trituracion, y se secé para dar tert—butil 6—cloro—5—fluoro—3—metil-1H-indol-1-carboxilato
(5,79, rendimiento 74%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-d) 6 8,12 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,65 (dd, J =
9,5, 1,8 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,62 (s, 9H). "F RMN (470 MHz, DMSO-ds) & -
123,2.

F o F 0
Oy’ LDA
Trd - oevE = ek
cl N © THF cl N O
Boc

B1-3 B1

A una solucién del Compuesto B1-3 (1,97 g, 6,94 mmol) en THF (20 ml) se afiadié 2—
isopropoxi—4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (2,13 ml, 10,41 mmol). Luego de
enfriamiento a -78 °C, se anadi6 a esta mezcla de reaccion mediante una jeringa LDA (6 ml,
12,00 mmol, 2,0 M en THF/heptano/etilbenceno). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C a -22
°C durante 50 minutos. La reaccion se extinguiéo con KHSO, ac. y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavo con agua y salmuera Las capas acuosas combinadas se extrajeron con
EtOAc. Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se
concentraron en vacio. El residuo se purificO mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 10%) para obtener el intermediario B1 (2,34 g,
rendimiento 82%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 7,92 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 2,22 (s, 3H), 1,65 (s, 9H), 1,34 (s, 12H). 'F RMN (470 MHz, DMSO-dg) 5 -123,3.

Método B: Intermediario B2: tert—butil 3—metil-5—(pentafluoro—A%-sulfaneil)-2—(4,4,5,5—

tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)-1H-indol-1—carboxilato

~orb et

El compuesto del titulo se preparo de la siguiente manera:
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0
Br
F5S@NH2 ' MN/Br encn FsS NH
N—( CH,Cl, 5 2
Br e}

B2-1

A una solucion de 4—(pentafluoro—AS—sulfaneil)anilina (5,12 g, 23,36 mmol) en CH,Cl, a 0
°C se anadi6é 1,3—dibromo-5,5—-dimetilimidazolidin—2,4—diona (3,34 g, 11,68 mmol). La mezcla
de reaccion se agitdé a 0 °C durante 45 minutos, luego a temperatura ambiente durante 45
minutos. La mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla de celite, y se lavé con
CH_Cl,. El filtrado se concentré en vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 50%) para obtener 2—bromo—4—
(pentafluoro—\8—sulfaneil)anilina (6,24 g, rendimiento 90%). '"H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) &
7,81 (d, J =2,5Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H), 6,72 (dt, J = 8,9, 1,0 Hz, 1H), 4,45 (s,
2H).

B +-BUOK B/
+ /\/ Br —_—
B2-1 B2-2

A una solucion del Compuesto B2-1 (3,44 g, 11,54 mmol) en THF (40 ml) en un bafo de
hielo se afadi6 una solucién de -BuOK en THF (13,85 ml, 13,85 mmol, 1 M en THF) mediante
una jeringa durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 15 minutos. A
esta mezcla se afiadié una solucion de bromuro de alilo (1,2 ml, 13,85 mmol) en THF (11 ml)
mediante una jeringa durante 10 minutos. La mezcla obtenida se agité a 0 °C durante 15
minutos y a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se extinguié con agua, y se
concentré la mayor parte de THF. El residuo se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavo con agua y salmuera Las capas acuosas combinadas se extrajeron con
EtOAc, y la capa orgénica se lavé con salmuera. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 20%) para obtener
N-alil-2—bromo—4—(pentafluoro—A®-sulfaneil)anilina (2,14 g, rendimiento 55%) como un aceite
anaranjado palido. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,88 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 9,2,
2,7 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,39 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 5,85 (ddt, J = 17,2, 9,9, 4,7 Hz,
1H), 5,18 — 5,09 (m, 2H), 3,90 (ddd, J = 6,5, 4,4, 2,1 Hz, 2H). LCMS (ESI) m/z calculado para
CoHg®'BrFsNS 339,0, hallado 340,0 (M+H)*.

Br Pd(OAc),, P(o-tolil)s
/_// Et;N FsS N
F5SA< E}—NH
CH5CN N
B2-2 B2-3
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El compuesto B2-2 (4,485 g, 13,26 mmol), tri—o—tolilfosfina (161 mg, 0,531 mmol), y

Pd(OAc), (44,7 mg, 0,199 mmol) se colocaron en un matraz de 250 ml con base redonda. El
matraz se purgd con N,. A esta mezcla se anadié CH;CN (40 ml) seguido de Et;N (2,8 ml, 19,9
mmol). La mezcla de reaccion se purgd con N, nuevamente y se agité a 90 °C durante 8 horas
bajo N, (baldn). La mezcla de reaccién se filtrd, se lavé con heptano/EtOAc, v el filtrado se
concentré en vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice
(EtOAc / heptano gradiente 0 a 20%) para obtener 3—metil-5—(pentafluoro—AS—sulfaneil)-1H-
indol (2,44 g, rendimiento 72%). '"H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & 8,10 (s, 1H), 8,00 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,11 - 7,07 (m, 1H), 2,36 (t,
J =0,9 Hz, 3H). LCMS (ESI) m/z calculado para CgHgFsNS 257,0, hallado 258,1 (M+H)*.

FSS\@E\Q 1) Boc,O, DMAP, CH,Cl, m ﬁ
N . e
H

2) LDA, BPin(OiPr)

B2-3 B2
El Intermediario B2 se preparé6 Compuesto B2-3 [sic] de forma anéaloga al intermediario B1,
tert—butil 3—metil-5—(pentafluoro—A®—sulfaneil)-2—(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)—
1H-indol-1-carboxilato. '"H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & 7,93 — 7,82 (m, 2H), 7,66 (dd, J =
8,9, 2,4 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,68 (s, 9H), 1,43 (s, 12H).

Método C: Intermediario B3: acido (1—(tert-butoxicarbonil}-6—cloro—7—fluoro—3—metil-1H-

indol—-2—il)bordnico

A B/(\) :

El compuesto del titulo se preparo de la siguiente manera:

N \

N
H Cl .
F Boc

Cl

z

B3-1
tert—butil 6—cloro—7—fluoro—3—metil-1H-indol-1—carboxilato se prepar6 a partir de 6—cloro—7—
fluoro—1H-indol (CAS 259860-04-3) de forma analoga a tert-butil 6—cloro—5—fluoro—3—-metil-1H-
indol-1-carboxilato. LCMS (ESI) m/z calculado para C44H15sCIFNO, 283,1, hallado 228,0 (M+H-
Bu)*.
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hd

0 OH
O LDA
\ + \( B\ _— \ B/\
cl N Oj/ THF cl N OH
F Boc F Boc
B3-1 B3

A un matraz de 500 ml que contenia el Compuesto B3-1 (3,08 g, 10,86 mmol) se afadio
THF (30 ml). El matraz se puso bajo una atmésfera de N,, y se anadié triisopropil borato (8ml,
34,5 mmol). Luego el matraz se enfrié a 0 °C en un bafo de hielo, y se afiadié LDA (16 ml, 32,0
mmol, 2,0 M en THF/heptano/etilbenceno) por goteo durante 10 minutos. Luego, la mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afadieron triisopropil borato (1,3 ml, 5,60 mmol) y
LDA (2,8 ml, 5,60 mmol) adicionales. Luego de 5 minutos, la reaccién se extinguiéo con KHSO,
ac. 1 M (70 ml, pH comprobado ~1), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se separaron dos capas, observandose cuantiosas cantidades de precipitado en la
capa acuosa. Se afadio una cantidad extra de agua (~50 ml) para volver a disolver todo el
material precipitado y se transfirié a un embudo de separacion. Se extrajo la capa acuosa con
EtOAc (2x 30 ml), y los extractos organicos se secaron sobre Na,SOy,, se filtraron y se
concentraron en vacio para obtener el intermediario B3 (3,48 g, rendimiento 98%), el cual se
uso directamente en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/z calculado
para C14H1sBCIFNO, 327,1, hallado 254,1 (M -BuO)*.

Método D: Intermediario B4: 3,6—dimetil-2—(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)-1H—

indol
Jontas
N O
H

El compuesto del titulo se preparé de la siguiente manera:

o o [Ir(cod)OMe],
s eet B o
\
N o O THF N O

H

B4
Se colocaron en un vial de 8 ml 3,6—dimetil-1H-indol (102 mg, 0,702 mmol), B»(Pin), (95
mg, 0,374 mmol), [Ir(cod)OMe], (2,3 mg, 0,0035 mmol), y dtbpy (1,9 mg, 0,0070 mmol). El vial
se purgo con N, y se anadié THF (1,5 ml). Se burbujed N, en la mezcla de reaccion. La mezcla
de reaccion se agitdé a 90 °C durante 3 h. Mediante LCMS se confirmé el valor maximo MS del
producto deseado. LCMS (ESI) m/z calculado para C4sH2,BNO, 271,2, hallado 272,2 (M+H)*.

Esta mezcla de reaccion (0,75 ml) se uso directamente para la siguiente reaccion.

Los Intermediarios B5-B44 se prepararon de forma analoga a los Intermediarios B1-B4.
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Intermediario | Método Estructura
B5 A Cl p
A\ B.
F N O
Boc
B6 A
N (@
Boc
B7 B
iy §E
FsS N O
Boc
B8 C
Cl ;)H
N 4
N OH
F Boc
B9 C
e
Cl N OH
Boc
B10 C
Cl pH
A\ B,
N OH
Boc
B11 C
Nog
F5CO N OH
Boc
B12 C A B/f)H
Cl N OH
F Boc
B13 C Cl \ B{)H
N OH
F Boc
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Intermediario | Método Estructura
B14 C FmB,OH
Cl N “OH
Boc
B15 C Cl OH
JORS
F N \OH
Boc
B16 C
Nog
N\ OH
Boc
B17 C F A B/\OH
F:i;:N OH
Boc
B18 C F N B’?H
N OH
F Boc
B19 C F N OH
| T M-8,
c” > N OH
Boc
B20 C F A\ B/S)H
\o:i::N OH
Boc
B21 C OH
c >N N OH
Boc
B22 C Cl I\ A\ BpH
N~ N “OH
Cl Boc
B23 C

@}
Z—
N\ /
Z
o0
I I

Boc
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Intermediario | Método Estructura
B24 C mB,OH
cl = N “OH
Boc
B25 C Cl
OH
X
Oy
Z N OH
Boc
B26 C OH
B
N ~N  OH
Cl Boc
B27 D FsS 0o
A\ B
N O
B28 D o
F5CO N ©
B29 D )
MeO AN B{) §
N @]
H
B30 D Cl
\y
N 0]
H
B31 D
iy
N (@]
B32 D
| D8
N O
B33 D
Ny §E
N 0]
H
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Intermediario | Método Estructura
B34 D s \ 0
EtOzch\
N @]
H
B35 D 0
A\ B
Meo N \O
H
O
B36 D
O
N O
B37 D CF;
0]
N O
H
B38 D
| -k
N O
H
B39 D o)
R
N @]
H
B40 D CN
0]
N g
N O
H
B41 D NG o
| D8
N O
H
B42 D
R
N @]
H
B43 D
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Intermediario | Método Estructura

B44 D HF,CO o
N g
N ©
H

SINTESIS DE LOS EJEMPLOS
Ejemplo 1: N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida

5 Cl
El compuesto del titulo se preparo de la siguiente manera:

N
’
H NHBoc
PdCl,(dppf)-CH,CI ‘ \*
F N, 0
Boc
(¢]]
1-1

KsPO, acuoso
1,4-dioxano

B1 A2

Se colocaron el Compuesto B1 (3,34 g, 8,15 mmol), el Compuesto A2 (2,1 g, 6,39 mmol), y

PdCl,(dppf)-CH,CI, (0,26 g, 0,32 mmol) en un matraz de 100 ml con base redonda. A esta

10  mezcla se anadio 1,4-dioxano (10 ml) seguido de K;PO,4 acuoso (9,6 ml, 19,16 mmol, 2 M). El
matraz se evacuo y se volvié a llenar con N,, luego la mezcla de reaccién se agité a 100 °C
durante 45 minutos. Después de diluirla con EtOAc, la mezcla se lavd con agua, N-acetil—-
cisteina (40 ml, 500 mg disuelta en 50 ml de agua), y se lavdé con NaHCO; saturado. La capa
organica se seco sobre Na,SO;,, se filtré y se concentrd en vacio. El residuo se purificd

15  mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 50%)
para obtener el producto de acoplamiento, el cual se purificod ulteriormente mediante trituracion
con MeOH-CH3CN (ultrasonido y agitaciéon a temperatura ambiente durante toda la noche)
para obtener tert—butil 2—(6—((2—((tert—butoxicarbonil)amino)—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—
il)-6—cloro—5—fluoro—3—metil-1H—indol-1—carboxilato (2,06 g, rendimiento 56%). LCMS (ESI)

20  m/z calculado para CogH35CIFNsO5 575,2, hallado 576,3 (M+H)*.

/
| H\)<NHBOC \)<\lH2
AN N HCOOH
F N, 0 o
Boc HCI
cl
1-1

1) Procedimiento con HCOOH: Se agité una mezcla del Compuesto 1-1 (1,93 g, 3,35 mmol)

en HCOOH (10,1 ml, 268 mmol) a 70 °C durante 7 horas, luego se dejo a temperatura
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ambiente durante toda la noche. La misma reaccion se repitié con otros dos lotes (167 mg, 0,29
mmol, y 1,618 g, 2,81 mmol). Estas mezclas de reaccién se combinaron y se concentraron en
vacio. El residuo se basific6 con NaOH acuoso. La suspensién obtenida se sometio a
ultrasonido y se agitd bien para completar la forma libre. A esta suspensién se anadié MeOH y
la suspension obtenida se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos (ocasionalmente
se sometid a ultrasonido), luego se filtrd y se lavd con agua, y se secd. El producto obtenido se
suspendié en MeOH-CH3CN, y la suspension obtenida se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos (se sometié ocasionalmente a ultrasonido), luego se filtrd, se lavé con
MeOH-CH3CN, y se seco para obtener el compuesto del titulo (2,17 g, rendimiento 89%) en
forma de base libre. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,97 (s, 1H), 9,30 (s, 1H), 9,07 (s, 1H),
8,91-8,80 (m, 1H), 7,74 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,64 — 7,58 (m, 1H), 3,31 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
2,65 (s, 3H), 1,07 (s, 6H). "°F RMN (470 MHz, DMSO-dg) & -127,4. LCMS (ESI) m/z calculado
para C1gH19CIFNsO 375,1, hallado 376,2 (M+H)+.

2) Procedimiento con HCI: En un matraz de 100 ml de base redonda que contenia el
Compuesto 1-1 (167 mg, 0,290 mmol) se afadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (3 ml, 12,00 mmol) y
la reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 69 horas. Se recolecto el producto
resultante mediante filtracion, se lavo con CH;CN, y se seco para obtener el compuesto del
titulo (105 mg, rendimiento 86%) en forma de sal de HCI. '"H RMN (500 MHz, DMSO-d;) &
12,33 (s, 1H), 9,59 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,01 (s, 3H), 7,75 (d, J = 10,1
Hz, 1H), 7,65 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,60 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,32 (s, 6H). °F RMN
(470 MHz, DMSO-ds) 6 -127,5. LCMS (ESI) m/z calculado para C4gH1sCIFNsO 375,1, hallado
376,0 (M+H)+.

Ejemplo 2: N—(2—amino—2—metilpropil}-6—(5—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il)pirazin—2—

N
i L
2
AN \N N
F3CO NH o)

El compuesto del titulo se preparé de la siguiente manera:

N
'
J: NHBoc PdCIzPh3P) - | H\)QNHBOC
F4CO XN
B KsPO, acuoso FsCO N, (o]
Boc

1,4-dioxano

carboxamida

A1

Se colocaron en un vial el Compuesto A1 (190 mg, 0,509 mmol), acido (1—(tert—
butoxicarbonil)-5—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—-il)borénico (211 mg, 0,611 mmol, CAS
1034566-16-9), y PdCIl,(PhsP), (18 mg, 0,025 mmol). El vial se purgé con N2, y se tapond. A
esta mezcla se anadieron 1,4-dioxano (0,3 ml) y KsPO, acuoso (0,76 ml, 1,527 mmol, 2 M). La

mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se cargd
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directamente en gel de silice y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 50%) para obtener tert—butil 2—(6—((2—((tert—
butoxicarbonil)amino)—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-5—(trifluorometoxi)—1H-indol-1—
carboxilato (204 mg, rendimiento 68%). LCMS (ESI) m/z calculado para CogH34F3N504 593,3,
hallado 594,3 (M+H)".

N
H o’
j\m/ \)<\IHBOC HCI en 1,4-dioxano ]\”/H\)QNHz
N N
N N
F4CO MeOH F4CO NH o)
2

A una solucion del Compuesto 2-1 (204 mmol) en MeOH (2 ml) se afadié HCl en 1,4-

dioxano (5 ml, 20 mmol, 4 M). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
39 h. La mezcla de reaccion se concentrd en vacio. El residuo se tritur6 con MeOH-CH3CN, se
recolecté mediante filtracion, se lavé con CH3CN, y se seco para obtener el compuesto del
titulo (144 mg, rendimiento 97%). 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 12,96 (s, 1H), 9,90 (t, J = 6,6
Hz, 1H), 9,53 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 9,06 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,24 (s, 3H), 7,67 — 7,62 (m, 2H),
7,54 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H), 7,20 (ddd, J = 8,9, 2,4, 1,0 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,33
(s, 6H). '®F RMN (470 MHz, DMSO-dg) & -56,9. LCMS (ESI) m/z calculado para C1gH1gF3N50,
393,1, hallado 394,1 [M+H]*.

Ejemplo 3: N—(2—amino—2—metilpropil}-6—(3—metil-5—(pentafluoro—Af—sulfaneil -1 H-indol-2—

N
e M
2
XN N
FsS NH o)

El compuesto del titulo se preparoé de la siguiente manera:

N
FsS o) 2 PdCly(dppf)-CH,CI \)@‘HBOC
SO o L g Lveas Psemone j\m
N\ + N N
N @) Br N
Boc ¢}
A1

il)pirazin—2—carboxamida

KsPO,4 acuoso
1,4-dioxano
B2
Se colocaron el Compuesto B2 (470 mg, 0,972 mmol), el Compuesto A1 (300 g, 0,804

mmol), y PdCl,(dppf)-CH,CI, (0,033 g, 0,040 mmol) en un matraz de 100 ml con base redonda.
A esta mezcla se anadio 1,4-dioxano (2 ml) seguido de K;PO,4 acuoso (1,2 ml, 2,4 mmol, 2 M).
El matraz se evacué y se volvio a llenar con N,, luego la mezcla de reaccion se agité a 100 °C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con agua y salmuera.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 50%) para obtener tert—butil 2—(6—

((2—((tert—butoxicarbonil)amino)—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-3—metil-5—(pentafluoro—
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A\S—sulfaneil)-1H-indol-1—carboxilato (448 mg, rendimiento 84%). LCMS (ESI) m/z calculado

para CysH3sFsNsO5sS 649,2, hallado 650,3 (M+H)*.
HCI

/
- | NHBoc en 1,4-dioxano \)<\IH2
N N
FsS N, o) MeOH
Boc

A una suspension de tert—butil 2—(6—((2—((tert—butoxicarbonil)amino)-2—

metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-3—metil-5—(pentafluoro—A®-sulfaneil)-1H-indol—1—
carboxilato (155 mg, 0,239 mmol) en MeOH (5 ml) se anadié HCI en 1,4-dioxano (6 ml, 24
mmol, 4 M). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 62 h y luego se
concentré en vacio. El residuo se trituré6 con MeOH - CH3;CN, se recolecté mediante filtracion,
se lavé con MeOH - CH3CN, y se seco para obtener el compuesto del titulo (89 mg, rendimiento
76%) en forma de sal de HCI. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,37 (s, 1H), 9,46 (d, J = 6,9
Hz, 1H), 9,40 (s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,31 (d, d = 2,1 Hz, 1H), 7,92 (s, 3H), 7,73 (dd, J = 9,0, 2,2
Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,60 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,33 (s, 6H). "°F RMN
(470 MHz, DMSO-ds) 6 66,9. LCMS (ESI) m/z calculado para C4gHx0FsNsOS 449,1 hallado
450,3 [M+H]".

H

N 7 N\ 1) NaOH

Y/ 2) Acido acético CH3CO%
NH3

FsS N=
NH
o] \—<NH2 3b

Paso 1: Un matraz de base redonda que contenia sal de HCI cruda (a partir de la

3

desproteccién de 50 g, 77 mmol de 3-1) se cargd con agua (1,25 1) y la solucion obtenida se
llevé a un pH entre 9-14 mediante la adicion de una solucion de NaOH 10% (150 ml). La
mezcla se agitd durante 5 horas y la suspension obtenida se filtro, se lavo con agua y se seco
para obtener N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—metil-5—(pentafluoro—A%—sulfaneil)-1H—indol-2—

il)pirazin—2—carboxamida como una base libre (3a) (30,5 g, rendimiento 88%).

Paso 2: Se cargd un matraz con base redonda con N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—metil—
5—(pentafluoro—A8—sulfaneil}-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamida (3a) (50 g, 111 mmol) y se
absorbi6 en EtOH (150 ml). La mezcla se calento a 50 °C y se trato con resina Siliabond Tiol (5
g) y se agité durante toda la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se tratd con
carbon Jacobi (5 g) y se calent6 a 50 °C durante 4 horas. La mezcla se filtré a 50 °C a través
de celite, se lavé con EtOH caliente adicional y el filtrado se transfirié a un matraz con base
redonda. El filtrado se diluy6 con agua (50 ml), la mezcla se calenté a 50 °C y se traté con 5 ml
de una solucion de acido acético 10% en etanol/agua (96:4). Se agitd durante 2 horas a 50 °C
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y se enfrié lentamente a 10 °C. La suspension obtenida se recolecté mediante filtracion, se lavo

con etanol humedo (96:4) y se secé para dar acetato de N-(2-amino-2-metilpropil)-6-(3-metil-5-

(pentafluoro-A8-sulfaneil)-1H-indol-2-il)pirazin-2-carboxamida (3b) (48 g, rendimiento 85%). 'H
RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,83 (s, 1H), 9,60 (m, 1H), 9,36 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,27 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 9,0, 2,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,49-3,33 (m, 2H), 2,74 (s,
3H), 1,91 (s, 3H), 1,16 (s, 6H). 'F RMN (470 MHz, DMSO-ds) 6 67,21, 90,85. LCMS (ESI) m/z
calculado para CgH»0FsNsOS 449,1 hallado 450,14 [M+H]*.

Los ejemplos 4 - 70 se prepararon a partir del acido bordnico o éster de borato apropiado y

halo-pirazinamida de forma analoga a los Ejemplos 1-3.

Ejemplo

Estructura

RMN

LC-MS

4

N
. | H\)<\IH
2
A \N N
NH O
Cl F

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(6—cloro—7—fluoro—3—metil—
1H—-indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida

"H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) & 12,23 (s, 1H), 9,58 (t,
J = 6,7 Hz, 1H), 9,37 (s,
1H), 9,12 (s, 1H), 8,05 (s,
3H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,19 (dd, J = 8,6, 6,4
Hz, 1H), 3,61 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 2,69 (s, 3H), 1,33 (s,
6H).

19F RMN (470 MHz, DMSO-
ds) & -134,2

MS m/z calculado
para CigH9CIFNsO
375,1 hallado 376,2
[M+H]*

N
. ‘ H\/QH
2
S \N N
F3CO NH o}

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(3—metil-5—
(trifluorometoxi)—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) & 12,38 (s, 1H), 9,66 (t,
J = 6,6 Hz, 1H), 9,36 (s,
1H), 9,10 (s, 1H), 8,07 (s,
3H), 7,70 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,24 — 7,19 (m, 1H),
3,61 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
2,69 (s, 3H), 1,33 (s, 6H).

19F RMN (470 MHz, DMSO-
ds) 5 -55,8

MS m/z calculado
para C1gH20F3N502
407,2 hallado 408,1
[M+H]*

N
SEP
2
XN N
cl NH o
F

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(5—cloro—7—fluoro—3—metil—
1H-indol—2—il)pirazin—2—
carboxamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & 12,47 (s, 1H), 9,75 (s,
1H), 9,37 (s, 1H), 9,12 (s,
1H), 8,22 (s, 2H), 7,67 (d, J
= 1,7 Hz, 1H), 7,23 (dd, J =
10,9, 1,7 Hz, 1H), 3,59 (d, J
= 6,6 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H),
1,32 (s, 6H).

'F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) 0 -128,8

MS m/z calculado
para C18H19C|FN5O
375,1 hallado 376,1
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
7 _N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N \N]\'(H\)QNHZ ds) 0 12,55 (s, 1H), 9,82 (1, | para  C4gH2CINsO
NH S J = 6,6 Hz, 1H), 9,33 (s, | 357,1 hallado 358,3
1H), 9,07 (s, 1H), 8,27 — | [M+H]*
cl 8,12 (m, 3H), 7,71 (d, J =
8,5Hz, 1H), 7,58 (d,J=1,9
Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,5,
N—(2—amino—2—metilpropil)— 1,9 Hz, 1H), 3,62 (d, J=6,6
6—(6—cloro—3—metil-1H- Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 1,33
indol-2—il)pirazin—2— (s, 6H).
carboxamida
8 N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N \N]\H/H\)QNHZ d6) 011,95 (S, 1H), 9,38 (m, para C19H20F3N502
§ j N}H o 1H), 9,35 (s, 1H), 9,10 (s, | 407,2 hallado 408,3
1H), 7,91 (s, 3H), 7,82 (d, J | [M+H]*
FsCO = 8,7 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H),
7,08 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz,
1H), 3,59 (d, J = 6,7 Hz,
N—(2—amino—2—metilpropil)- | 2H), 2,71 (s, 3H), 1,33 (s,
6—(3—metil-6— 6H).
(trifluorometoxi)-1H-indol—-2— 19
il)pirazin—2—carboxamida FRMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -56,8, -73,7 (TFA).
9 _N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N \N]\H/H\MHZ de) o) 12,77 (S, 1H), 9,66 (t, para C18H20F5N5OS
§ j N}H S J = 6,7 Hz, 1H), 9,40 (s, | 449,1 hallado 450,1
1H), 9,14 (s, 1H), 8,08 — | [M+H]*
FsS 7,97 (m, 4H), 7,89 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,55 (dd, J =
8,9, 2,1 Hz, 1H), 3,60 (d, J
N—(2—amino—2—metilpropil)- | = 6,6 Hz, 2H), 2,72 (s, 3H),
6—(3—metil-6—(pentafluoro— 1,32 (s, 6H).
Ab—sulfaneil}-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida
10 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N
. | H\)<\IH
2
AN \N N
Cl NH o]
F

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(5—cloro—6—fluoro—3—metil—
1H—indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida

ds) & 12,41 (s, 1H), 9,62 (t,
J = 6,6 Hz, 1H), 9,33 (s,

1H), 9,08 (s, 1H), 8,05 (s,
3H), 7,94 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 7,47 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 3,60 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 2,67 (s, 3H), 1,32 (s,
BH).

19F RMN (470 MHz, DMSO-
de) & -121,1

para C18H19C|FN5O
375,1 hallado 376,2
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
11 _N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N \N]\[(H\)QNHZ ds) ® 12,54 (s, 1H), 9,76 (1, | para C47H;;CIFN5O
NH o J = 6,6 Hz, 1H), 9,57 (s, | 361,1 hallado 362,1
1H), 9,09 (s, 1H), 8,07 (s, | [M+H]*
¢ F 3H), 7,67 (t, J=2,9 Hz, 1H),
7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,25 — 7,13 (m, 1H), 3,59
N—(2—amino—2—metilpropil)— (d, d =6,7 Hz, 2H), 1,32 (s,
6—(6—cloro—7—fluoro—1H- 6H).
indol—2—il)pirazin—2— 19F RMN (376 MHz, DMSO-
carboxamida ’
ds) ® -133,5
12 _N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N \N]\”/H\)QNHZ de) o) 12,52 (S, 1H), 9,81 (t, para C18H200|N5O
al NH 5 J = 6,6 Hz, 1H), 9,34 (s, | 357,1 hallado 358,2
1H), 9,08 (s, 1H), 8,21 (s, | [M+H]*
3H), 7,75 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,57 (d, J = 8,6 Hz,
N—(2—amino—2—metilpropil)- | 1H), 7,22 (dd, J = 8,6, 2,1
6—(5—cloro—3—metil-1H- Hz, 1H), 3,62 (d, J=6,6 Hz,
indol—2—il)pirazin—2— 2H), 2,67 (s, 3H), 1,33 (s,
carboxamida 6H).
13 _N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
j\ J:\N]\WH\)QNHZ ds) & 12,59 (s, 1H), 9,80 (t, | para C47H4;CIFN5O
cl NH o J = 6,7 Hz, 1H), 9,57 (s, | 361,1 hallado 362,2
1H), 9,10 (s, 1H), 8,13 (s, | [M+H]*
F 3H), 7,65 — 7,58 (m, 2H),
7,25 (dd, J = 10,9, 1,7 Hz,
1H), 3,60 (d, J = 6,7 Hz,
N—(2—amino—2—metilpropil}- | 2H), 1,32 (s, 6H).
6—(5—cloro—7—fluoro—1H-—
indol—2—il)pirazin—2— '9F RMN (376 MHz, DMSO-
carboxamida de) 6 -127,7
14 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N
e A
2
X \N N
F NH (0]
ol

N—(2—amino—2—metilpropil}—
6—(6—cloro—5—fluoro—1H-
indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida

ds) 5 12,86 (s, 1H), 9,79 (t,
J = 6,6 Hz, 1H), 9,54 (s,
1H), 9,07 (s, 1H), 8,10 (s,

3H), 7,69 (d, J = 6,3 Hz,
1H), 7,67 (d, J = 3,1 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 3,60 (d, J = 6,7 Hz,

3H), 1,32 (s, 6H).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -127,0

para C47H;7CIFNsO
361,1 hallado 362,1
M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
15 _N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N ]\!(H\)@‘Hz ds) & 11,90 (s, 1H), 9,63 (t, | para C19H23N50
o N S J = 6,6 Hz, 1H), 9,30 (s, | 337,2 hallado 338,1
1H), 9,02 (s, 1H), 8,08 (s, | [M+H]*
3H), 7,45 (s, 1H), 7,41 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,06 (d, J =
N—(2—amino—2-metilpropil)— | 8:6 Hz, 1H), 3,59 (d, J=6,6
6—(3,5—dimetil-1H-indol-2— | Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,41
il)pirazin—2—carboxamida (s, 3H), 1,32 (s, 6H).
16 N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
Q \NJYH\)QNHZ ds) 8 12,43 (s, 1H), 9,58 (t, | para  CpiH»aF3N5O,
FsCO NH o) J = 6,6 Hz, 1H), 9,23 (s, | 435,2 hallado 436,3
1H), 9,13 (s, 1H), 8,21 (s, | [M+H]*
3H), 7,80 — 7,75 (m, 1H),
. . . 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
N—(2—'am|no—.2—metllpropll)— 7,21 (ddt, J = 8,8, 2,1, 1,0
6—(3—isopropil—5— Hz, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,62
(trifluorometoxi)-1H-indol-2— (d, J=6,6 Hz, 2H), 1,52 (d
iI)pirazin—2—carboxamida J =70 Hz GH) 1.33 (S
6H).
F RMN (470 MHz, DMSO-
ds) & -56,9
17 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N
S P
2
X \N N
cl NH o)
F

N—(2—amino—2—metilpropil }—
6—(5—cloro—6—fluoro—1H-
indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida

ds) & 12,54 (s, 2H), 9,59 (t,
J = 6,8 Hz, 1H), 9,53 (s,
1H), 9,06 (s, 1H), 7,96 (s,
3H), 7,91 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 7,53 (s, 1H), 7,52 (d, J
= 9,9 Hz, 1H), 3,58 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 1,32 (s, 6H).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -120,9

para C47H7CIFNsO
361,1 hallado 362,2
M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
18 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N
Sl R
2
X \N N
FsC NH 0

N—(2—amino—2—metilpropil }—
6—(5—(trifluorometil)-1H-—
indol—2—il)pirazin—2—
carboxamida

ds) & 12,88 (s, 1H), 9,77 (t,
J = 6,6 Hz, 1H), 9,58 (s,
1H), 9,10 (s, 1H), 8,09 (s,
1H), 8,07 (s, 3H), 7,76 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 7,53 (dd, J =
8,6, 1,8 Hz, 1H), 3,62 (d, J
= 6,6 Hz, 2H), 1,34 (s, 6H).

19F RMN (470 MHz, DMSO-
ds) 5 -58,8

para C18H18F3N50
377,2 hallado 378,1
[M+H]*

19

N
S Py
2
Cl NH 0

N—(2—amino—2—metilpropil )
6—(5—cloro—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 8 12,65 (s, 1H), 9,76 (t,
J = 6,7 Hz, 1H), 9,53 (s,
1H), 9,07 (s, 1H), 8,09 (s,
3H), 7,73 (s, 1H), 7,58 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H),
7,27 — 7,21 (m, 1H), 3,61
(d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,33 (s,
6H).

MS m/z calculado
para C17H18C|N50
343,1 hallado 344,0
[M+H]*

20

N
. | H\)<\IH
2
N \N N
F NH O
F

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(5,6—difluoro—1H—indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & 12,66 (s, 1H), 9,71 (t,
J = 6,7 Hz, 1H), 9,52 (s,
1H), 9,06 (s, 1H), 8,06 (s,
3H), 7,71 (dd, J = 11,1, 8,0
Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,52
~ 7,48 (m, 1H), 3,60 (d, J =
6,7 Hz, 2H), 1,33 (s, 6H).

F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -141,6, -147,2

MS m/z calculado
para C17H17F2N5O
345,1 hallado 346,2
[M+H]*

21

N
LR L
2
X \N N
NH (0]
F

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(6—fluoro—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 12,65 (s, 1H), 9,78 (t,
J = 6,6 Hz, 1H), 9,49 (s,
1H), 9,02 (s, 1H), 8,14 (s,
3H), 7,67 (dd, J = 8,8, 5,5
Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,28
(dd, J = 10,0, 2,3 Hz, 1H),
6,95 (td, J = 9,3, 2,4 Hz,
1H), 3,60 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 1,32 (s, 6H).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) 5 -118,4

MS m/z calculado
para C47H1sFN5O
327,2 hallado 328,2
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
22 1 " 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
A A ds) 5 12,18 (s, 1H), 9,67 (t, | para  Ca4H2sN50,
@O NH ° J = 6,5 Hz, 1H), 9,47 (s, | 415,2 hallado 416,1
1H), 9,01 (d, J = 1,7 Hz, | [M+H]*
1H), 8,06 (s, 3H), 7,50 (d, J

. . . =7,6 Hz, 2H), 7,47 (d, J =
N—(2—amino—2—metilpropil)— 8,9 Hz, 1H), 7,44 — 7,39 (m,
6—(5—(benziloxi)—1H-indol-2— 3H), 7,34 (t, J = 7,3 Hz, 1H)
il\pirazin—2—carboxamida 799 (s’ 1H)’ 700-695 (m’

1H), 5,14 (s, 2H), 3,60 (d, J
=6,7 Hz, 2H), 1,33 (s, 6H).
23 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
\)<NH2 ds) 512,21 (s, 1H), 9,75 (t, | para~ C1gH24NsO
J = 6,5 Hz, 1H), 9,47 (s, | 323,2 hallado 324,0
1H), 9,00 (s, 1H), 8,11 (s, | [M+H]*
3H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,45 (s, 1H), 7,35 (s,
N—2 amino—2— metllpropll)— 1H) 6.92 (d J =82 Hz
6— (6 —metil-1H—indol-2— 1H) 361 (d J = 66 Hz
il)pirazin—2—carboxamida 2H), 2,44 (s, 3H), 1,33 (s
6H).
24 N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N \N]\WH\)QNHZ ds) 0 12,49 (s, 1H), 9,80 (t, | para  C47H47F2NsO

F NH S J = 6,7 Hz, 1H), 9,57 (s, | 345,1 hallado 346,2
1H), 9,09 (s, 1H), 8,15 (s, | [M+H]*
F 3H), 7,63 (t, J=2,6 Hz, 1H),

, . . 7,35 (dd, J = 9,2, 2,2 Hz,
N—(2—amino—2—metilpropil)— 1H) (720 ~ 7,10 (m, 1H)
6—(5,7—difluoro—1H-indol-2— 366 ((’j J = é6 Hz, 2H),
il)pirazin—2—carboxamida 1’32 (s ,6H) ’ ’ ’

F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) © -121,1,-126,9
25 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N
e R
2
NH (0]
F

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(7—fluoro—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

ds) & 12,30 (s, 1H), 9,77 (t,
J = 6,7 Hz, 1H), 9,56 (s,
1H), 9,07 (s, 1H), 8,10 (s,
3H), 7,65 (t, J = 2,6 Hz, 1H),
7,50 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
7,13 — 7,02 (m, 2H), 3,60
(d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,33 (s,
6H).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -131,0

para C17H18FN5O
327,2 hallado 328,1
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
26 _N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
g \N]W(H kM ) 512,23 (s, 1H), 9,73 (1, | para CigHaiNsO
NH o J = 6,7 Hz, 1H), 9,48 (s, | 323,2 hallado 324,0
1H), 9,01 (d, J = 1,6 Hz, | [M+H]*
1H), 8,10 (s, 3H), 7,45 (d, J
= 9,3 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H),
N—(2—amino—2—-metilpropil)- | 7,42 (s, 1H), 7,07 (d, J=8,3
6—(5—metil-1H-indol-2— Hz, 1H), 3,61 (d, J=6,5 Hz,
il)pirazin—2—carboxamida 2H), 2,40 (s, 3H), 1,33 (s,
6H).
27 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
H _kNH2 | 0) 512,53 (s, 1H), 9,74 (t, [ para  CisHiFNSO
J = 6,7 Hz, 1H), 9,52 (s, | 327,2 hallado 328,1
1H), 9,06 (s, 1H), 8,09 (s, | [M+H]*
N—(2—amino—2—metilpropil)— 3H), 7,56 (dd, J = 9.1, 4.5
6-(5-fluoro—1H-indol-2— | 12 TH), 7.50 (s, 1H), 7.44
il)pirazin—2—carboxamida (dd, J = 9.8, 2,6 Hz, 1H),
7,10 (td, J = 9,1, 2,5 Hz,
1H), 3,61 (d, J = 6,5 Hz,
2H), 1,33 (s, 6H).
F RMN (470 MHz, DMSO-
ds) & -123,7
28 _N 'H RMN (300 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N ]\"/H\)QNHZ de) 0 11,83 (S, 1H), 9,74 (t, para C17H1BC|N5O
N J = 6,6 Hz, 1H), 9,58 (s, | 343,1 hallado 344,2
NH © 1H), 9,06 (s, 1H), 8,04 (s, | [M+H]*
oy 3H), 7,69 (s, 1H), 7,65 (d, J
. . . =7,8Hz, 1H), 7,31 (d, J =
N—(2—am|no—2—metllpropll)— 7,5 Hz, 1H), 7,09 (t, J= 7,6
6—(7—C|0I’O—1 H—-indol-2—- Hz, 1H), 3,58 (d, J=6,5Hz,
il)pirazin—2—carboxamida 3H), 1,31 (s, 6H).
29 "H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

/N
‘ H\)<NH2
X \NjﬁfN
NH (0]
eO
O

Metil 2—(6—((2—amino—2—
metilpropil)carbamoil)pirazin—
2—il)-1H-indol-6—carboxilato

ds) & 12,89 (s, 1H), 9,79 (t,
J = 6,6 Hz, 1H), 9,58 (s,
1H), 9,10 (s, 1H), 8,24 (s,
1H), 8,07 (s, 3H), 7,77 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,69 (dd, J =
8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,61 (dd, J
= 2,2, 0,9 Hz, 1H), 3,90 (s,
3H), 3,62 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 1,34 (s, 6H).

para C19H21N503
367,2 hallado 368,2
[M+H]*

-68-




WO 2023/180964 PCT/IB2023/052827
Ejemplo Estructura RMN LC-MS
30 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N
] H NH
- e
N \N N
NH 0

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(4—metoxi—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

ds) 8 12,32 (s, 1H), 9,72 (t,
J = 6,7 Hz, 1H), 9,52 (s,

1H), 9,00 (s, 1H), 8,09 (s,
3H), 7,57 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,16 (d, J = 4,1 Hz,

2H), 6,57 (d, J = 4,3 Hz,
1H), 3,92 (s, 3H), 3,60 (d, J
= 6,6 Hz, 2H), 1,33 (s, 6H).

para C1gH21N505
339,2 hallado 340,1
[M+H]*

31

P

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(6—metoxi—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

"H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) & 12,15 (s, 1H), 9,68 (t,
J = 6,5 Hz, 1H), 9,43 (s,
1H), 8,97 (s, 1H), 8,07 (s,
3H), 7,54 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,44 (s, 1H), 7,01 (s,
1H), 6,75 (dd, J = 8.8, 2,6
Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,60
(d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,34 (s,
6H).

MS m/z calculado
para C1gH21N505
339,2 hallado 340,1
[M+H]*

32

e tenel

N—(2—amino—2—metilpropil )
6—(5—metoxi—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 8 12,22 (s, 1H), 9,71 (t,
J = 6,5 Hz, 1H), 9,47 (s,
1H), 9,01 (s, 1H), 8,10 (s,
3H), 7,45 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,41 (s, 1H), 7,13 (s,
1H), 6,91 — 6,87 (m, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,60 (d, J = 6,6
Hz, 2H), 1,33 (s, 6H).

MS m/z calculado
para C1gH21N505
339,2 hallado 340,1
[M+H]*

33

N
’
. ]anw
N N
F— N o
=N
Cl

N—(2—amino—2—metilpropil}—
6—(6—cloro—5—fluoro—1H-
pirrolo[2,3—b]piridin—2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 8 12,96 (s, 1H), 9,65 (t,
J = 6,9 Hz, 1H), 9,61 (s,
1H), 9,10 (s, 1H), 8,28 (d, J
= 9,2 Hz, 1H), 7,97 (s, 3H),
7,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
3,55 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
1,32 (s, 6H).

19F RMN (282 MHz, DMSO-
ds) & -131,0

MS m/z calculado
para C16H16C|FN60
362,1 hallado 363,1
[M+H]*

34

N
g | H\)<NH
2
X \N N
NH (0]
NC

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(6—ciano—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

"H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 8 12,56 (s, 1H), 9,60 (s,
1H), 9,50 (br, 1H), 9,12 (s,
1H), 8,06 (s, 1H), 7,92 —
7,66 (br, 3H), 7,87 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H),
743 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
3,60 (d, J = 6,7 Hz, 2H),
1,33 (s, 6H).

MS m/z calculado
para C1gH1sNgO
334,2 hallado 335,3
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
35 _N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
< ]\’(H\)Q"‘Hz d) B 12,41 (s, 1H), 9,77 (t, | para  Cy7H;NsO
NN J = 6,6 Hz, 1H), 9,51 (s, | 309,2 hallado 310,0
NH 0 1H), 9,03 (s, 1H), 8,13 (s, | [M+H]*
3H), 7,66 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,57 (dd, J = 8,2, 1,0
o o [ Hz, TH), 7,51 (d, J=2,1Hz,
- amie 2 meUbrnl) | 15374 006083, 6
oA P 1,2 Hz, 1H), 7,08 (ddd, J =
8,0, 6,9, 1,0 Hz, 1H), 3,61
(d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,34 (s,
6H).
36 _N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

- \N]\WH kN2 | 4y 512,14 (s, 2H), 9,57 (t, | para  CigHaoFNsO,

F NH 3 J = 6,5 Hz, 1H), 9,44 (s, | 357,2 hallado 358,1
1H), 8,99 (s, 1H), 7,96 (s, | [M+H]*
—0 3H), 7,47 (d, J = 11,7 Hz,
N—(2—amino—2—metilpropil)— | 1H), 7,43 (d, J - 2,1 Hz,
6-(5-fluoro—6-metoxi—1H- | 1H). 7,14 (d, J = 7.3 Hz,
indol—2-il)pirazin—2— 1H), 3,58 (d, J = 6,6 Hz,
carboxamida 2H), 1,33 (s, 6H).
19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -142,5
37 N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
PN ]\’(anz ds) & 12,86 (s, 1H), 9,64 (t, | para  C1sH17CINGO
7\ NH N 3 J = 6,8 Hz, 1H), 9,60 (s, | 344,1 hallado 345,3
=\ 1H), 9,10 (s, 1H), 8,19 (d, J | [M+H]*
cl = 8,2 Hz, 1H), 7,91 (s, 3H),

_ o 7,60 (s, 1H), 7,24 (d, J= 8,3
N—(2—am|no—2—metllpropll)— Hz, 1H), 3,56 (d, J = 6,9 Hz,
6—(6—cloro—1H—pirrolo[2,3— 2H), 1,34 (s, 6H)
b]piridin—2—il)pirazin—2— T ’ '
carboxamida

38 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N
X \N]\"/“\)&Hz
c— Nnh 0
=

Cl
N—(2—amino—2—metilpropil}—
6—(5,7—dicloro—1H-
pirrolo[2,3—c]piridin—2—
il)pirazin—2—carboxamida

ds) & 12,67 (s, 1H), 9,77 (t,
J = 6,5 Hz, 1H), 9,69 (s,
1H), 9,19 (s, 1H), 8,04 (s,
3H), 7,85 (s, 1H), 7,73 (d, J
= 1,9 Hz, 1H), 3,60 (d, J =
6,6 Hz, 2H), 1,33 (s, 6H).

para C16H16C|2N60
378,1 hallado 379,2
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS

39 _N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

“ \N| R LNz | ) 512,66 (s, 1H), 9,65 (s, | para  CigHiCINGO

a—" S 3 1H), 9,50 (t, J= 6,7 Hz, 1H), | 344,1 hallado 345,3

N=

N—(2—amino—2—metilpropil -
6—(5—cloro—1H-pirrolo[2,3—
c]piridin—2—il)pirazin—2—
carboxamida

9,19 (s, 1H), 8,77 (t, J= 1,0
Hz, 1H), 7,94 (s, 3H), 7,79
d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,61
(dd, J = 2,0, 0,9 Hz, 1H),
3,61 (d, J = 6,7 Hz, 2H),
1,34 (s, 6H).

[M+H]*

40 _N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
o ]\’(“\)@Hz de) 6 12,55 (s, 1H), 9,63 (s, | para  C4sH17CINgO
N2 \NH N 1H), 9,46 (t, J=6,7 Hz, 1H), | 344,1 hallado 345,1
— © 9,14 (s, 1H), 8,83 (d, J=0,9 | [M+H]*
al Hz, 1H), 7,88 (s, 3H), 7,76
(dd, J = 2,0, 1,0 Hz, 1H),
N—(2—amino—2—meti|propi|)— 7,63 — 7,58 (m, 1H), 3,60
6—(6—C|0I'O—1 H—pirrolo[3,2— (d, J =6,7 Hz, 2H), 1,34 (S,
c]piridin—2—il)pirazin—2— 6H).
carboxamida
41 _N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
Cl “ | H\)QNHZ ds) 012,74 (s, 1H), 9,69 (s, | para  C4sH;7CINgO
7 NN 1H), 9,46 (t, J=6,6 Hz, 1H), | 344,1 hallado 345,3
N_ )—NH 0 9,14 (s, 1H), 8,11 (d, J=5,7 | [M+H]*
Hz, 1H), 7,89 (s, 3H), 7,75
(dd, J = 2,2, 1,0 Hz, 1H),
: . . 7,59 (dd, J = 5,7, 1,0 Hz,
6N—(2—am|no—2—m.etllpropll)— 1H), 359 (d, J = 6.6 Hz,
—(4—cloro—1H-pirrolo[3,2— 2H). 1,33 (s, 6H)
C]piridin—2—il)pirazin—2— T ’ '
carboxamida
42 N 'H RMN (300 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
~ | H\)<NH2 ds) 0 12,37 (S, 1H), 9,72 (t, para C16H17C|N60
7\ N N J = 6,6 Hz, 1H), 9,67 (s, | 344,1 hallado 345,1
N NH 0 1H), 9,15 (s, 1H), 8,00 (s, | [M+H]*
3H), 7,98 (s, 1H), 7,75 (d, J
cl = 2,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
N-(2—amino—2—-metilpropil)- | 5,7 Hz, 1H), 3,59 (d, J= 6,4
6—(7—cloro—1H-pirrolo[2,3— | Hz, 2H), 1,31 (s, 6H).
c]piridin—2—il)pirazin—2—
carboxamida
43 N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
| H\)@Hz ds) 514,78 (s, 1H), 10,01 (t, | para ~ CigH1gNgO
7\ \NH N I J = 6,5 Hz, 1H), 9,81 (s, | 310,2 hallado 311,0

N=

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(1H-pirrolo[2,3—c]piridin—
2—il)pirazin—2—carboxamida

1H), 9,29 (s, 1H), 9,17 (s,
1H), 8,37 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 8,11 (s, 3H), 7,94 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 3,63 (d, J =
6,6 Hz, 2H), 1,35 (s, 6H).

[M+H

-71-




WO 2023/180964 PCT/IB2023/052827
Ejemplo Estructura RMN LC-MS
44 _N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
- ]\W“JQHQ ds) 811,75 (s, 1H), 9,71 (t, | para  CigHNsO,
\ N J = 6,7 Hz, 1H), 9,53 (s, | 339,2 hallado 340,1
NH 0 1H), 9,03 (s, 1H), 7,99 (s, | [M+H]*
5 3H), 7,56 (d, J = 2,4 Hz,

/ 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz,
N—(2—amino—2—metilpropil)— 1H), 7,03 (t’:]_ 7,8 Hz, 1H),
6—(7-metoxi—1H-indol-2— | ©83 (& J = 7.7 Hz, 1H),
il)pirazin—2—carboxamida 4,00(s, 3H),3,58(d, /=66

Hz, 2H), 1,34 (s, 6H).
45 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
]\’( _kNHz | ) 511,90 (s, 1H), 9,66 (t, | para  CigHzNsO
J = 6,6 Hz, 1H), 9,29 (s, | 337,2 hallado 338,2
1H), 9,02 (s, 1H), 8,10 (s, | [M+H]*
3H), 7,57 (d, J = 8,2 Hz,
N—(2—Amino—2—metilpropil)— | 1H), 7,32 (s, 1H), 6,92 (dd,
6—(3,6—dimetil—1H-indol-2— | J=8,3,1,5Hz, 1H), 3,61 (d,
il)pirazin—2—carboxamida J = 6,6 Hz, 2H), 2,66 (s,
3H), 2,44 (s, 3H), 1,33 (s,
6H).
46 N y 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

‘@gN%NwHZ de) 0 12,95 (S, 1H), 9,75 (t, para C17H18F5N5OS

FsS NH o) J = 6,6 Hz, 1H), 9,59 (s, | 435,1 hallado 436,1
1H), 9,11 (s, 1H), 8,30 (s, | [M+H]*
1H), 8,05 (s, 3H), 7,73 (d, J
= 1,4 Hz, 2H), 7,70 (d, J =
N—(2—amino—2—metilpropil)— 2,1 Hz, 1H), 3,61 (d, J= 6,6
6—(5—(pentafluoro—A°— Hz, 2H), 1,34 (s, 6H).
sulfaneil}-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida
47 N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
- \N]\H/H\)QNHZ de) 5 12,3 (s, 1H), 9,56 (s, | para  CisH1sFsNsO,
NH ) 1H), 9,50 (t, J=6,7 Hz, 1H), | 393,1 hallado 394,3

N—(2—amino—2—metilpropil -
6—(6—(trifluorometoxi)-1H-
indol—2—il)pirazin—2—
carboxamida

)
9,09 (s, 1H), 7,92 (s, 3H),
7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,64 (dd, J = 2,1, 0,9 Hz,
1H), 7,52 (s, 1H), 7,10 (ddd,
J =87 22, 1,0 Hz, 1H),
3,60 (d, J = 6,7 Hz, 2H),
1,34 (s, 6H).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -56,8, -73,5 (TFA)

[M+H]'
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Ejemplo

Estructura

RMN

LC-MS

48

MeO

Metil 2—(6—((2—amino—2—
metilpropil)carbamoil)pirazin—
2—il)-3—metil-1H-indol-5-
carboxilato

'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) & 12,59 (s, 1H), 9,73 (t,
J = 6,7 Hz, 1H), 9,39 (s,
1H), 9,13 (s, 1H), 8,22 (s,
1H), 8,08 (s, 3H), 7,81 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,68 (dd, J =
8,4, 1,5 Hz, 1H), 3,89 (s,
3H), 3,62 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 2,72 (s, 3H), 1,34 (s,
BH).

MS m/z calculado
para C20H23N503
381,2 hallado 382,0
[M+H]*

49

N
’s
Cl - | H\)ﬁNHz
X N
NH (e}

N—(2—amino—2—metilpropil}—
6—(3—cloro—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

"H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) & 12,82 (s, 1H), 9,87 (t,
J = 6,6 Hz, 1H), 9,75 (s,
1H), 9,15 (s, 1H), 8,12 (s,
3H), 7,67 (dd, J = 8,2, 0,9
Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,0,
0,9 Hz, 1H), 7,35 (ddd, J =
8,3, 7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,21
(ddd, J = 7,9, 6,9, 0,9 Hz,
1H), 3,62 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 1,34 (s, 6H).

MS m/z calculado
para C47H1sCIN5O
343,1 hallado 344,0
[M+H]*

50

N
. | H\)<NH
2
N \N N
NH (0]

N—(2—amino—2—metilpropil }—
6—(3—etil-1H-indol—-2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) & 12,00 (s, 1H), 9,57 (s,
1H), 9,26 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 9,06 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 8,08 (s, 3H), 7,73 —
7,66 (m, 1H), 7,54 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,24 (t, J= 7,8
Hz, 1H), 7,08 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 3,67 — 3,54 (m, 2H),
3,19 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
1,33 (s, 6H), 1,29 (t, J= 7,9
Hz, 3H).

MS m/z calculado
para C19H23N50
337,2 hallado 338,2
[M+H]*

51

N
~ H
~N N
\ NH O

N-(2—amino—2—metilpropil)—
6—(3—metil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 8 11,30 (s, 1H), 9,40 (t,
J = 6,7 Hz, 1H), 8,93 (s,
1H), 8,76 (s, 1H), 7,99 (s,
3H), 3,55 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 2,68 — 2,64 (m, 2H),
2,42 -2,36 (m, 2H), 2,28 (s,
3H), 1,80 — 1,71 (m, 4H),
1,30 (s, 6H).

MS m/z calculado
para CgH25N50
327,2 hallado 328,1
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
52 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N
SO
2
X \N N
NH (0]

N—(2—amino—2—metilpropil -
6—(3—isopropil-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

ds) 5 11,54 (s, 1H), 9,19 (s,
1H), 9,12 (t, J= 6,7 Hz, 1H),
9,09 (s, 1H), 7,89

— 7,84 (m, 3H), 7,49 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,22 (ddd, J =
8,1,6,8, 1,0 Hz, 1H), 7,08 —
7,01 (m, 1H), 3,80 (h, J =
7,0 Hz, 1H), 3,57 (d, J= 6,7
Hz, 2H), 1,51 (d, J=7,0 Hz,
BH), 1,31 (s, 6H).

para CooH25N50
351,2 hallado 352,3
[M+H]*

53 N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
/@/[\NHHVQHZ de) 0 12,89 (S, 1H), 9,66 (t, para C18H21N503S
S\\ NH o J = 6,8 Hz, 1H), 9,42 (s, | 387,1 hallado 388,0
EtOC 1H), 9,01 (s, 1H), 8,04 (s, | [M+H]*
3H), 7,77 (s, 1H), 7,55 (s,
1H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz,
Etil 5—(6—((2—amino—2- | 2H), 3,59 (d, J = 6,6 Hz,
metilpropil)carbamoil)pirazin— | 2H), 1,33 (d, J = 3,4 Hz.
2—il)-4H-tieno[3,2—b]pirrol— 9H).
2—carboxilato
54 CF, _N 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N ]\"/H\)@Hz de) 0 13,18 (s, 1H), 9,47 (t, | para  CygH1gF3NsO
N N J = 6,7 Hz, 1H), 9,27 (s, | 377,2 hallado 378,0
NH o 1H), 9,26 (s, 1H), 8,03 (s, | [M+H]*
3H), 7,79 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 7,74 (d, J = 8,2 Hz,

. . . 1H), 7,40 (t, J=7,6 Hz, 1H),
N—(2—amino—2—metilpropil ) 7.29(t, J=7,6 Hz, 1H), 3,60
6—(3—(trifluorometil)-1H- (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,32 (s,
indol—2—il)pirazin—2— 6H).
carboxamida

F RMN (470 MHz, DMSO-
ds) & -51,2
55 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

e

N—(2—amino—2—metilpropil}—
6—(4,5,6,7—tetrahidro—1H-
indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida

ds) 8 11,56 (s, 1H), 9,51 (t,
J = 6,8 Hz, 1H), 9,06 (s,
1H), 8,74 (s, 1H), 8,02 (s,
3H), 6,83 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 3,54 (d, J = 6,6 Hz,
2H), 2,68 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
2,49 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,83
— 1,75 (m, 2H), 1,74 — 1,69
(m, 2H), 1,30 (s, 6H).

para C17H23N50
313,2 hallado 314,1
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
56 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

wj\rfwm

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(3,6,6—trimetil-4—oxo—
4.5,6,7-tetrahidro—1H—indol—
2—il)pirazin—2—carboxamida

ds) & 12,35 (s, 1H), 9,57 (t,
J = 6,6 Hz, 1H), 9,07 (s,
1H), 8,94 (s, 1H), 8,00 (s,
3H), 3,57 (d, J = 6,4 Hz,
2H), 2,82 (s, 2H), 2,66 (s,
3H), 2,29 (s, 2H), 1,30 (s,
6H), 1,08 (s, 6H).

para CooH27N505
369,2 hallado 370,3
[M+H]*

57

R

N—(2—amino—2—metilpropil)—
6—(3—ciano—1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

"H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 5 13,15 (s, 1H), 9,61 (s,
1H), 9,26 (s, 1H), 9,00 (t, J
= 6,8 Hz, 1H), 7,90 (s, 3H),
7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,72 (dd, J = 8,3, 1,0 Hz,
1H), 7,46 (ddd, J = 8,2, 7,0,
1,2 Hz, 1H), 7,36 (ddd, J =
8,0, 7,0, 1,0 Hz, 1H), 3,60
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,33 (s,
BH).

MS m/z calculado
para C1gH1sNgO
334,2 hallado 335,2
[M+H]*

58

S

—((1—aminociclobutil)metil)—
6 —(3—metil-5—
(trifluorometoxi)-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & 12,37 (s, 1H), 9,77 (t,
J = 6,0 Hz, 1H), 9,36 (s,
1H), 9,09 (s, 1H), 8,28 (s,
3H), 7,70 (s, 1H), 7,61 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,21 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 3,80 (d, J= 6,3
Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 1,95
— 1,85 (m, 4H), 1,26 — 1,20
(m, 2H), '°F RMN (282
MHz, DMSO-ds) & -56,9

MS m/z calculado
para C20H20F3N502
419,2 hallado 420,3
[M+H]*

59

N
’
| H
NSy N\¢/77<NH
F3CO NH o}

N—(3—amino—-3—metilbutil)-6—
(83—metil-5—(trifluorometoxi)—
1H—-indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & 12,19 (s, 1H), 9,56 (t,
J = 6,1 Hz, 1H), 9,31 (s,
1H), 9,04 (s, 1H), 8,04 (s,
3H), 7,68 (s, 1H), 7,58 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 3,50 (q, J = 7,2
Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,92
(t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,32 (s,
BH).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -56,9

MS m/z calculado
para C20H22F3N502
421,1 hallado 422,2
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
60 N 1 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
dﬁ/[\NjﬁfN\/\NHz de) 0 12,49 (S, 1H), 9,81 (t, para C17H16F3N502
F5CO NH o J = 6,1 Hz, 1H), 9,34 (s, | 379,1 hallado 380,1
1H), 9,06 (s, 1H), 8,08 (s, | [M+H]*
3H), 7,68 (d, J = 2,2 Hz,

. . . 1H), 7,62 (d, J = 9,0 Hz,
N—(2.—am|noet|I)—.6—(3—r'net|I— 1H), 7,20 (dd, J = 8,7, 2,2
5—.(tr|fluor.ometOX|)—1H—|r?dol— Hz, 1H), 3,69 (q, J = 6,1 Hz,
2—il)pirazin—2—carboxamida 2H), 3,12 (q, J = 6,0 Hz,

2H), 2,68 (s, 3H).
F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -56,9
61 N o 'H RMN (500 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
: HHQ da) 0 11,89 (S, 1H), 9,39 (t, para CQ1H22F3N5O3
F.CO \NH N I N2 | J = 6,7 Hz, 1H), 9,37 (s, | 449,2 hallado 450,1
1H), 9,12 (s, 1H), 8,08 (s, | [M+H]*
3H), 7,73 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz,
N—((4—aminotetrahidro—2H- 1H), 7,27 — 7,21 (m, 1H),
piran—4—il)metil}-6—(3—metil- | 3,83 — 3,76 (m, 6H), 3,75 —
5—(trifluorometoxi)-1H-indol- | 3,69 (m, 4H), 2,70 (s, 3H),
2—il)pirazin—2—carboxamida 1,89 — 1,83 (m, 2H), 1,79 —
1,73 (m, 2H).
F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -56,9, -74,0 (TFA)
62 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

N
S
2
N \N N
F3sCO NH le)

N—(2—amino—2—metilpropil)—
N-metil-6—(3—metil-5-
(trifluorometoxi)-1H-indol—-2—
il)pirazin—2—carboxamida

ds) 5 11,85 (s, 1H), 9,22 (s,
1H), 8,84 (s, 1H), 8,07 (s,

3H), 7,65 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,57 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 7,19 (dd, J = 8,7, 2,3

Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,20
(s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,38
(s, 6H).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -56,9

para Con22F3N502
421,2 hallado 422,2
M+
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
63 N ) w 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N \NHNWNHZ d6) 012,18 (S, 1H), 9,58 (t, para CigH1gF3N50,
F3CO NH o) J = 6,3 Hz, 1H), 9,34 (s, | 393,1 hallado 392,1

N—(3—aminopropil)-6—(3—
metil-5—(trifluorometoxi)—1H—
indol-2—il)pirazin—2—
carboxamida

1H), 9,06 (s, 1H), 7,84 (s,
3H), 7,70 (s, 1H), 7,60 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 3,51 (9, J= 6,5
Hz, 2H), 2,91 (q, J = 6,5 Hz,
2H), 2,68 (s, 3H), 1,95 —
1,88 (g, J = 7,0 Hz, 2H).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -56,9

[M+H]*

64

F3CO NH o)

N—(3—-
aminobiciclo[1.1.1]pentan—1—
il)-6—(3—metil-5—
(trifluorometoxi)-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 12,19 (s, 1H), 9,89 (s,
1H), 9,33 (s, 1H), 9,03 (s,
1H), 8,85 (s, 4H), 7,70 (s,
1H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,21 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 2,67 (s, 3H), 2,45 (s,
6H).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) & -56,9

MS m/z calculado
para Con18F3N502
417,1 hallado 418,2
[M+H]*

65

{ﬁ% j* 0.

N—((1r,4r)—4—
aminociclohexil}-6—(3—metil—
5—(trifluorometoxi)-1H-indol—
2—il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 5 12,28 (s, 1H), 9,31 (s,
1H), 9,05 (s, 1H), 9,02 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J =
5,4 Hz, 3H), 7,69 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,20 (dd, J = 8.8, 2,3
Hz, 1H), 3,89 — 3,80 (m,
2H), 2,66 (s, 3H), 2,09 —
1,92 (m, 4H), 1,75 — 1,63
(m, 2H), 1,56 — 1,43 (m,
2H).

19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) 5 -56,9

MS m/z calculado
para C21H22F3N502
433,2 hallado 434,2
[M+H]*

66

N
. | |\)<\IH
2
AN N
H (0]

N—(2—amino—2—metilpropil)—
N-metil-6—(3—metil-1H-
indol—2—il)pirazin—2—
carboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds)® 11,57 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 9,19 (s, 1H), 8,79 (s,
1H), 8,16 (s, 2H), 7,64 (d, J
= 7,9 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,6
Hz, 1H), 7,06 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 3,72 (s, 2H), 3,20 (s,
3H), 2,64 (s, 3H), 1,38 (s,
BH).

MS m/z calculado
para C1gH23N50
337,2 hallado 338,4
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
67 N " 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
N \Nj}fN"' de) o) 12,58 (S, 1H), 9,50 (S, para C20H20F3N502
FACO NP QNH 1H), 9,08 (d, J = 8,4 Hz, | 419,2 hallado 420,1
> 1 1H), 9,03 (s, 1H), 7,97 (d, J | [M+H]*
=5,3 Hz, 3H), 7,65 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 7,55 (s, 1H),
N=((1r4n)-4— 7,21 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
arr'1|n00|cloheX|.I)—6—(5.— 3,93 — 3,82 (m, 1H), 3,11 —
(trifluorometoxi)—1H-indol-2— 2,97 (m, 1H), 2,05 (d, J =
il)piraZin—z—Carboxamida 1,2’4 HZ’, 3H),, 1197 (d: J =
12,9 Hz, 2H), 1,71 (q, J =
12,4 Hz, 2H), 1,49 (q, J =
12,6 Hz, 2H).
F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) © -56,9
68 _N 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado
A MH\X ds) & 11,75 (s, 1H), 9,30 (s, | para C19H22N4O
M N J 1H), 9,02 (s, 1H), 8,98 (t, J | 322,2 hallado 323,1
= 6,7 Hz, 1H), 7,69 (d, J = | [M+H]*
8,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 8,2
Hz, 1H), 7,25 (t, J = 7,5 Hz,
6—(3—-metil-1H-indol—2—il}- | 1H). 7,09 (t, J=7,5Hz, 1H),
N-neopentilpirazin—2— 3,27 (d, J = 6,7 Hz, 2H),
carboxamida 2,68 (s, 3H), 0,96 (s, 9H).
69 'H RMN (400 MHz, DMSO- | MS m/z calculado

/N
| H\)<\IH2
AN \Nj\H/N
NH o
E
N
F

N—(2—Amino—2—-metilpropil)—
6—(6—(difluorometoxi)-3—
metil-1H-indol-2—il)pirazin—
2—carboxamida

ds) & 12,05 (s, 1H), 9,46 (t,
J = 6,7 Hz, 1H), 9,31 (s,
1H), 9,05 (s, 1H), 7,95 (s,
3H), 7,73 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,25 (s, 1H), 7,22 (,
Jue = 74,0 Hz, 1H), 6,93
(dd, J = 88, 2,1 Hz, 1H),
3,57 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
2,67 (s, 3H), 1,31 (s, 6H),
19F RMN (376 MHz, DMSO-
ds) 5 -80,9, -81,2

para CigH21F2NsO;
389,2 hallado 390,1
[M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS

70 "H RMN (400 MHz, LCMS (ESI) m/z
j\ﬂ kNt | DMSO-dg) 5 12,24 (s, 1H), | calculado para
% 9,66 (t, J = 6,8 Hz, 1H), C1oH21F2NsO, 389,2
F

9,32 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), | hallado 390,2

8,07 (s, 3H), 7,54 (d, J = [M+H]*
N—(2—amino—2-metilpropil)- | 8,8 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H),
6—(5—(difluorometoxi)—3— 7,16 (t, Jur = 75,0 Hz, 1H),
metil-1H-indol-2—il)pirazin— 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
2—carboxamida 3,59 (d, J=6,7 Hz, 2H),

3,55 (s, 3H), 2,65 (s, 3H),
1,30 (s, 6H), 1°F RMN (376
MHz, DMSO-ds) 5 -80,4, -
80,6

Ejemplo 71: N—(2—amino—2—metilpropil}-6—(5—(aminometil)-3—metil-1 H-indol—2—il)pirazin—2—

carboxamida

N
S
2
XN N
NH 0]
HoN
5 El compuesto del titulo se preparo de la siguiente manera:

N
N

H H

71-1
A una mezcla de (3—metil-1H—indol-5—il)metanamina (300 mg, 1,872 mmol, CAS 933735-
99-0) en CH;CN (2 ml) se afadié una solucion de Boc,O (409 mg, 1,872 mmol) en CH;CN (3
ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se sometié a ultrasonido para triturar la
10 amina de partida, luego se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion se concentrd en vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 50%) para obtener el compuesto del titulo (517 mg,
rendimiento 95%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 10,64 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,31 = 7,27 (m
1H), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 2,4, 1,2 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 4,19
15  (d,J =6,2Hz, 2H), 2,23 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H).

BocHN N\

BocHN

Iz

71-1
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El compuesto del titulo se preparé a partir del Compuesto 71-1 de forma anéloga al Ejemplo
45. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,35 (s, 1H), 9,78 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 9,35 (s, 1H), 9,08 (s,
1H), 8,22 (s, 3H), 8,15 (s, 3H), 7,82 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,5, 1,7 Hz,
1H), 4,13 (q, J = 5,7 Hz, 2H), 3,62 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,33 (s, 6H). LCMS (ESI)
m/z calculado para C1gH24NgO 352,2 hallado 353,3 [M+H]*.

Ejemplo 72: Etil 5—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il}-6—metil-4 H-tieno[3,2—

N
g H NH
Y L(N\)Q 2
S \ N
S NH O
EtO,C

El compuesto del titulo se preparé de la siguiente manera:

b]pirrol-2—carboxilato

1) Cl-
~N

N* >l CHO
4<°:I> | S BH3-THF S
EtO,C—4 E10,c— | EtO,C—4 lr:
N
H

2) NaOH acuoso N
72-1 72-2

Iz __

A una solucion de etil 4H-tieno[3,2—b]pirrol-2—carboxilato (300 mg, 1,537 mmol) en CH3;CN
(1 ml) se anadioé una suspension de cloruro de N—(clorometileno)-N-metilmetanaminio (295
mg, 2,305 mmol) en CH3;CN (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 50
minutos. Se anadié agua (1 ml), luego la mezcla de reaccién se basificé con NaOH (2 M)
acuoso hasta pH >6, y se agité a 100 °C durante 20 minutos. Después de que se concentro la
mayor parte del disolvente, el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de
silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 100%) para obtener etil 6—formil-4 H-tieno[3,2—b]pirrol-2—
carboxilato (227 mg). LCMS (ESI) m/z calculado para CoHgNO3S 223,0, hallado 224,0 (M+H)*.
A una solucién del Compuesto 72-1 en THF (3 ml) se afiadié BH;-THF (2 ml, 2 mmol, 1 M)a 0
°C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se
extinguié con NH4CI acuoso, y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con
agua y salmuera, se seco sobre Na,SOy,, se filtré y se concentrd en vacio.
El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano
gradiente 0 a 30%) para obtener etil 6-metil-4H-tieno[3,2-b]pirrol-2—carboxilato (46 mg,
rendimiento 14% en 2 pasos). LCMS (ESI) m/z calculado para C4,H{{NO,S 209,1, hallado
210,0 (M+H)"*.
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N
e
D S R
s - NS
- \ NH P\ 5
Et0,C 0,7 X 79

72-2
El compuesto del titulo se preparé a partir del Compuesto 72-2 de forma analoga al Ejemplo
45. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 12,58 (s, 1H), 9,55 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 9,23 (s, 1H), 9,03 (s,
1H), 8,02 (s, 3H), 7,74 (s, 1H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,34 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 1,32 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z calculado para C49H23N503S 401,2 hallado 402,1
[M+H]*
Ejemplo 73: N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(2,6—dimetil-4 H-tieno[3,2—b]pirrol-5—il)pirazin—2—

carboxamida
N
- | H\)<\]H
NS N 2
N
0]

El compuesto del titulo se prepard de la siguiente manera:

S LiAIH, S\
Et0,C— | — N
THF N

H

Iz _

72-2 73-1

A una solucion del Compuesto 72-2 (308 mg, 1,472 mmol) en THF (5 ml) se afadié LiAlH,
(3 ml, 6,90 mmol, 2,3 M en THF) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 70 °C durante 2,5 h.
La mezcla de reaccion se extinguié con Na,SO4-10H,0. La mezcla se diluyé con EtOAc, y se
filtré a través de una almohadilla de celite, se lavé con EtOAc. El filtrado se concentrd en vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano
gradiente 0 a 20%) para obtener 2,6—dimetil-4H-tieno[3,2-b]pirrol (154 mg, rendimiento 69%)
como un aceite incoloro. LCMS (ESI) m/z calculado para CgHgNS 151,1, hallado 152,1 (M+H)*.

S NH

73-1

El compuesto del titulo se preparé a partir del Compuesto 73-1 de forma analoga al Ejemplo
45. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,94 (s, 1H), 9,49 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,88 (s,
1H), 8,01 (s, 3H), 6,86 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,57 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 2,54 (s x 2, 6H), 1,31 (s,
6H). LCMS (ESI) m/z calculado para C47H,1NsOS 343,2 hallado 344,3 [M+H]".

Ejemplo 74: N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—(aminometil)-3—metil-1H—-indol-2—il)pirazin—2—

carboxamida
-81-
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dﬁﬂ]ﬁfﬂm

Ejemplo 75: N—(2—amino—2—metilpropil}-6—(3—metil-5—(metilsulfonil)-1H—indol-2—il)pirazin—2—

N
. | H\)QNH
2
. SN Y
- NH 0
(@]

Los compuestos del titulo se prepararon de la siguiente manera:

Br O [Ir(cod)OMe],
N O 0
H

74-
Se colocaron B,(Pin), (116 mg, 0,457 mmol), [Ir(cod)OMe], (10,1 mg, 0,015 mmol), y dtbpy (8,2

mg, 0,030 mmol) en un vial de 8 ml y el vial se purgd con N,, luego se anadid THF (2,5 ml).

carboxamida

L IZ

Después de haberlo agitado a temperatura ambiente durante 5 minutos, se afiadié 5-
(metilsulfonil}-1H—indol (160 mg, 0,762 mmol). Se burbujed N, en la mezcla de reaccién. La
mezcla de reaccion se agité a 85 °C durante 13 h y se concentré en vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 40%) para
obtener 5-bromo-3-metil-2—(4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)-1H-indol (64 mg,
rendimiento 25%) como un aceite incoloro. LCMS (ESI) m/z calculado para C;5H19B”°BrNO,
335,1, hallado 336,1 (M+H)*.

OJ§< N NHB

i Z PdCI2 PhsP), \)§ oc
Br N

Br NH o K3PO, ac.

1,4-dioxano

74-1 Al

Se colocaron el Compuesto A1 (65 mg, 0,174 mmol), PdCI,(PhsP), (6,1 mg, 0,0087 mmol),
y K3PO4 acuoso (0,17 ml, 0,34 mmol, 2 M) en un vial de 8 ml. Se afiadié una solucién del
Compuesto 74-1 (64 mg, 0,19 mmol) en 1,4-dioxano (0,7 ml). El vial se taponé y se purgd con
N,, luego la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion
se cargo directamente en gel de silice y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 50%) para obtener tert—butil (1—(6—(5—-bromo-3—
metil-1H-indol-2—il)pirazin—2—carboxamido)—2—metilpropan—2—il)carbamato (63 mg,
rendimiento 72%). LCMS (ESI) m/z calculado para C,3H28'BrNsO; 503,1, hallado 504,3 (M+H)*.
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[Cu(1)(OTf)]2-benceno

N trans-1,2-diamino- N
. ~
= | H\)<NHBOC o ciclohexano ‘ H\)QNHBOC
NSy N + *Na’O\S// - - 9 NN N
Br NH o > DMSO —8 NH o
o

75-1

Se colocaron el Compuesto 74-2 (24 mg, 0,048 mmol) y metanosulfinato de sodio (9,8 mg,
0,096 mmol) en un vial de 8 ml. El vial se taponé y se purgd con N, y se anadié DMSO (0,3
ml). A esta mezcla se anadi6 trans—1,2—diaminociclohexano (0,0023 ml, 0,019 mmol) seguido
de [Cu(l)(OTf)].-benceno (2,4 mg, 0,0048 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 100 °C
durante 14 h. Después de la dilucion con EtOAc, la mezcla se lavo con agua (x2) y salmuera,
se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd en vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 100%) para obtener
tert—butil (2—metil-1-(6—(3—metil-5—(metilsulfonil}-1H-indol-2—il)pirazin—2—
carboxamido)propan—2—il)carbamato (3,9 mg, pureza 67%, mezcla con el -Br sin reaccionar).
LCMS (ESI) m/z calculado para C,4H31N505S 501,2, hallado 502,3 (M+H)*.

-
NHBoc \ H\)QNHZ
j}( \/k 9 A \NHN
H
H *ﬁ NH o}

TFA

N
jYH\)QNHBoc \)<NH2
N N
XN
Br NH o
74-2

Una mezcla del Compuesto 75-1 y el Compuesto 74-2 (19 mg) en TFA (0,4 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentré en vacio y el residuo se
purificé mediante HPLC preparativa para obtener los compuestos del titulo.

Ejemplo 74: '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,87 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 9,33 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 9,10 (s, 1H), 7,92 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,88 (s, 3H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,36 (dd, J =
8,6, 1,9 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 1,33 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z calculado
para C4gH,08'BrNsO 403,1 hallado 404,2 [M+H]".

Ejemplo 75: '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 12,22 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 9,35 (t, J = 6,7 Hz,
1H), 9,14 (s, 1H), 8,33 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,88 (s, 3H), 7,77 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H), 7,72 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 3,60 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,24 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 1,33 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z
calculado para C4gH,3N503S 401,2 hallado 402,3 [M+H]*.

Ejemplo 76: N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3,6,6—trimetil-4,5,6,7—tetrahidro—1H-indol-2—

il)pirazin—2—carboxamida
N
~ H | NH
N ]\WN\* ?
N N
\ NH 0]

-83-



10

15

20

25

WO 2023/180964 PCT/IB2023/052827

El compuesto del titulo se preparoé de la siguiente manera:

Cl
0=8=0

;3:0
S
=

0
NaH N
+ —_— e
/N\ DMF 0=%=0
H
76-1

A una solucion de 3,6,6—trimetil-1,5,6,7—tetrahidro—4H—indol-4—ona (206 mg, 1,162 mmol)
en DMF (3 ml) se afiadié NaH (70 mg, 1,743 mmol, dispersion en aceite mineral 60%) a
temperatura ambiente. Después de haberlo agitado a temperatura ambiente durante 5 minutos,
se anadio cloruro de 4—metilbencenosulfonilo (332 mg, 1,743 mmol). La mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 1.5 h. Después de la dilucion con EtOAc, la mezcla se
lavé con KHSO,4 acuoso, agua, NaHCO; acuoso saturado y salmuera, se secé sobre Na,SO,,
se filtr6 y se concentré en vacio para obtener 3,6,6—trimetil-1—tosil-1,5,6,7—tetrahidro—4H—
indol-4—ona (409 mg, cuant.). El producto se usé en la siguiente reaccion sin purificacion.

LCMS (ESI) m/z calculado para C4gH»1NO3S 331,1, hallado 332,3 (M+H)".
o}

ﬂz« M
N NaBH,
|
0=S=0
MeOH
76-1

A una suspension del Compuesto 76-1 (409 mg) en MeOH se afiadié NaBH, (80 mg, 2,115
mmol) a 0 °C. Después de haberlo agitado a temperatura ambiente durante 40 minutos, se
anadié NaBH, (40 mg, 1,058 mmol). Después de 5 minutos, se afiadieron NaBH, (140 mg,
3,701 mmol) y THF (2 ml). Después de 40 minutos, se anadié NaBH, (170 mg, 4,494 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 70 minutos. La reaccion se
extinguié con KHSO, y la mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na,SQ,, se filtré y se concentré en
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc /
heptano gradiente 0 a 50%) para obtener 3,6,6—trimetil-1—tosil-4,5,6,7—tetrahidro—1H-indol—-4—
ol (364 mg, rendimiento 88% en dos pasos). 'H RMN (500 MHz, Cloroformo-d) & 7,66 — 7,61
(m, 2H), 7,30 — 7,26 (m, 2H), 6,96 (q, J = 1,0 Hz, 1H), 2,53 — 2,49 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,10 (d,
J=1,2Hz, 3H), 1,82 (dd, J = 13,1, 5,9 Hz, 1H), 1,44 (dd, J = 13,2, 7,1 Hz, 1H), 1,03 (s, 3H),
0,86 (s, 3H).
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OH
7% Et;SiH : : z/ j\
N |
S=

. TFA
0=S=0 -
CH,Cl,

76-2 76-3

A una solucién del Compuesto 76-2 (128 mg, 0,384 mmol) en CH,ClI, (1 ml) se afiadié
Et3SiH (0,31 ml, 1,92 mmol) seguido de TFA (0,15 ml, 1,92 mmol) por goteo. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos.

5 Se repitid la misma reaccion con el Compuesto 76-2 (245 mg, 0,735 mmol), Et3SiH (0,31

ml, 1,92 mmol), y TFA (0,15 ml, 1,92 mmol) en CH,CI, (2 ml) a temperatura ambiente durante
10 minutos.

Ambas mezclas de reaccion se combinaron y se concentraron en vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a

10  20%) para obtener 3,6,6—trimetil-1-tosil—4,5,6,7—tetrahidro—1H-indol (217 mg, rendimiento

63%). LCMS (ESI) m/z calculado para C4gH23NO,S 317,1, hallado 318,2 (M+H)*.

N 0-x° LDA N
0=S=0 + \( "B ﬂé o=s=0 ©
° THF

76-3 76-4

A una solucion del Compuesto 76-3 (217 g, 0,684 mmol) en THF (2 ml) se afiadi6 2—

isopropoxi—4,4,5,5—tetrametil-1,3,2—dioxaborolano (0,28 ml, 1,367 mmol). Luego de

15  enfriamiento a -78 °C, se afiadié a esta mezcla de reaccion mediante una jeringa LDA (1 ml, 2,0
mmol, 2,0 M en THF/heptano/etilbenceno). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C a -32 °C
durante 20 minutos. La reaccién se extinguiéo con KHSO, acuoso, y la mezcla obtenida se
extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con agua y salmuera Las capas acuosas
combinadas se extrajeron con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre

20  Na,SO,, se filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 10%) para obtener 3,6,6—trimetil-2—
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—-il)-1-tosil-4,5,6,7—tetrahidro—1H-indol (71 mg,
rendimiento 23%) como un aceite de color purpura. LCMS (ESI) m/z calculado para
C24H34BNO,S 443,2, hallado 444,3 (M+H)*.
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N
Y Bm N L _Luves
N z ) N
d /[ %H JQNHBOC PdCly(dppf)-CH,Cl,

0 + B —

NS
Br N
o) K3PO, ac.
1,4-dioxano

76-4 A1

Se colocaron en un vial el Compuesto 76-4 (70 mg, 0,158 mmol), el Compuesto A1 (50 mg,
0,134 mmol), y PdCl,(dppf)-CH,ClI, (5,5 mg, 0,0067 mmol). El vial se tapond y se purgd con N,.
A esta mezcla se anadio 1,4-dioxano (0.4 ml) seguido de K;PO,4 acuoso (0,32 ml, 0,64 mmol, 2
M). La mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 55 minutos y se concentré en vacio. El
residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano
gradiente 0 a 75%) para obtener tert—butil (2—metil-1-(6—(3,6,6—trimetil-1-tosil-4,5,6,7—
tetrahidro—1H—-indol-2—il)pirazin—2—carboxamido)propan—2—il)carbamato (74 mg, rendimiento
91%) como un aceite amarillo. LCMS (ESI) m/z calculado para C3;,H,3Ns05S 609,3, hallado

610,3 (M+H)*.
= j\m/
| H\)<\IHBOC
N
Polvo Mg NHBoc
] o j\ﬂ/ \k
O// Q MeOH

76-6

76-5
A una solucién del Compuesto 76-5 (70 mg, 0,115 mmol) en MeOH (1 ml) se afiadié polvo
de Mg (28 mg, 1,148 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
30 minutos (EXP071-2), luego a 45 °C durante 30 minutos. La reaccion se extinguié con
KHSO, acuoso y la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentré en vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano
gradiente 0 a 50%) para obtener tert—butil (2—metil-1—(6—(3,6,6—trimetil-4,5,6,7—tetrahidro—1H-
indol-2—il)pirazin—2—carboxamido)propan—2—il)carbamato (36 mg, pureza 80%, rendimiento
55%) como un aceite amarillo. LCMS (ESI) m/z calculado para CosH37N503 455,3, hallado 456,3
(M+H)*.

N
'’
\)<NHBOC HCI en 1,4-dioxano | H\)QNHZ
N
MeOH NH (o]
76

A una solucién del Compuesto 76-6 (36 mg, 0,063 mmol) en MeOH (0,5 ml) se afiadié HCI

en 1,4-dioxano (1 ml, 4 mmol, 4 M). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente

durante 40 minutos. La mezcla de reacciéon se concentrd en vacio. El residuo se triturd con
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MeOH-CH3CN, se recolecté mediante filtracion, se lavé con MeOH-CH3CN, y se seco para dar
el compuesto del titulo. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 11,38 (s, 1H), 9,49 (t, J = 6,5 Hz, 1H),

8,91 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,06 (s, 3H), 3,55 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 2,45 (s, 2H), 2,40 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,29 (s, 3H), 1,51 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,29 (s, 6H), 1,00 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z calculado
para CyHx9NsO 355,2, hallado 356,3 [M+H]*.

Ejemplo 77: N—((1S,2S)-2—aminociclopentil)-6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1H-indol-2—

il)pirazin—2—carboxamida

H2N
El compuesto del titulo se preparoé de la siguiente manera:

1) (COCI),, DMF (cat.), CH,Cl, _N
2) RNH,, K3PO, ac., 1,4-dioxano | H
3) Compuesto B1, PdCIz (Ph3P), N N

4) TFA

(un recipiente) HZN\\
Cl 77

A una suspension de acido 6—-bromopirazin—2—carboxilico (25 mg, 0,123 mmol) en CH,Cl,
(0,31 ml) se anadio cloruro de oxalilo (0,043 ml, 0,493 mmol) y una gota de DMF a 0 °C
(reaccidén exotérmica). La mezcla de reaccién se agité a 40 °C durante 20 minutos y luego se
concentrd en vacio.

A una solucién de tert—buitil ((1S,2S)-2—aminociclopentil)carbamato (0,034 mg, 0,172 mmol,
CAS 586961-34-4) y K;PO, acuoso(0,31 ml, 0,62 mmol, 2M) en 1,4—dioxano (0,31 ml) se
anadié la solucién preparada del -COCI en 1,4—dioxano (0,31 ml) a 0 °C. La reaccién se calent6
hasta temperatura ambiente. Después de ser agitado durante 30 minutos, el recipiente de
reaccion se lavod con argén antes de afadir tert-butil 6—cloro—5—fluoro—3—-metil-2—(4,4,5,5—
tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il}-1H-indol-1-carboxilato (76 mg, 0,185 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfino)paladio(ll) (4,3 mg, 6,16 ymol). La mezcla obtenida se agité a 95 °C durante 2
h. La capa organica se filtré con un filtro de cartucho S-TMT para remover el Pd residual y
luego se evaporo hasta sequedad. El material bruto obtenido luego se traté con TFA (0,25 ml)
durante 2 horas hasta completar la reaccidén. La mezcla de reaccion se concentrd en vacio y el
residuo se purificé mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo (19,7 mg,
rendimiento 31%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,86 (s, 1H), 9,33 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 9,09
(d,J=1,7 Hz, 1H), 9,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,08 (s, 3H), 7,75 (dd, J = 10,2, 1,8 Hz, 1H), 7,64
(dd, J = 6,4, 1,8 Hz, 1H), 6,52 (s, 2H), 4,38 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,65 (s,
3H), 2,13 (d, J = 9,8 Hz, 2H), 1,90 — 1,76 (m, 3H), 1,69 (dd, J = 13,3, 7,2 Hz, 1H). "°F RMN (376
MHz, DMSO-dg) © -127,3. LCMS (ESI) m/z calculado para C4gH9CIFN5sO 387,1 hallado 388,3
[M+H]".
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Los Ejemplos 78-82 se prepararon a partir de la amina apropiada en forma analoga al Ejemplo

77.
Ejemplo Estructura RMN LC-MS
78 /N‘ y 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & MS m/z calculado
Q \N]\WNwN 11,90 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,48 (t,  para CpHpCIFNGO
F@H/[ 0 CLNHZ J=6,2 Hz, 1H), 9,36 (s, 1H), 9,08 ' 430,2 hallado
o (s, 1H), 8,12 (s, 3H), 7,72 (d, J = | 431,4 [M+H]*
2,3 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz,
N—(2—(4—aminopiperidin—1—il)etil)— 1H), 7,26 — 7,21 (m, 1H), 3,79 (m,
6—(6—cloro—5—fluoro—3—metil-1H- 4H), 3,34 (m, 3H), 3,12 (m, 2H),
indol—-2—il)pirazin—2—carboxamida 2,69 (s, 3H), 2,14 (m, 2H), 1,77 (m,
2H).
F RMN (376 MHz, DMSO-dg) d -
73,8 (TFA), -127,4
79 _N 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & MS m/z calculado
- ]W(Hj 11,86 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 9,33 (t, | para C1oH1sCIFN5O
NN NH, J=6,4 Hz, 2H), 9,10 (s, 1H), 7,97 | 387,1 hallado
F NH © (s, 3H), 7,72 (d, J = 1,9 Hz, 1H),  388,3 [M+H]*
al 7,58 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J
=9,3 Hz, 1H), 3,83 — 3,65 (m, 2H),
N—(2—amino—2—ciclopropiletil)—6— 2,69 (s, 3H), 2,68 — 2,63 (m, 1H),
(6—cloro—5—fluoro—3—-metil—1H- 1,07 - 0,95 (m, 1H), 0,70 — 0,55
indol—2—il)pirazin—2—carboxamida (m, 2H), 0,51 - 0,46 (m, 1H), 0,44
- 0,34 (m, 1H).
F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -
73,5 (TFA), -127,4
80 N o 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & MS m/z calculado
“ ”Q 11,84 (s, 1H), 9,34 (m, 2H), 9,11  para
N \Nj\H/N NH, (d, J= 1,7 HZ, 1H), 8,06 (S, 3H), C20H21C|FN502
F*@H): 0 7,75 (dd, J = 10,1, 1,7 Hz, 1H), | 417,1 hallado
o 7,62 (dd, J= 6,3, 1,7 Hz, 1H), 3,82 | 418,4 [M+H]*
— 3,75 (m, 6H), 3,74 — 3,66 (m,
N—((4—aminotetrahidro—2H—piran— 4H), 2,65 (s, 3H), 1,89 — 1,81 (m,
4-il)metil)-6—(6—cloro-5-fluoro-3—  2H), 1,79~ 1,70 (m, 2H).
metil—1 H-indol—2-il)pirazin-2— F RMN (376 MHz, DMSO-de) 5 -
carboxamida 73,7 (TFA), -127,3
81 _N 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & MS m/z calculado
Q \NJYHVYNH 11,88 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 9,34 (t, para C4gH+7CIFNsO
F NH o 2 J=6,5Hz, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,23 | 373,1 hallado
(s, 3H), 7,72 (s, 1H), 7,59 (d, J = | 374,3 [M+H]*
cl 8,8 Hz, 1H), 7,23 (ddd, J=8,8, 2,4,

o o 1,0 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 6,4 Hz,
N—((1—amln00|cloprop_|I)metll_)—6—(6— 2H), 2’70 (S, 3H), 1,01 _ 0,97 (m,
cloro—5—fluoro—3—metil-1H—indol— 2H), 0’95 _ 0’91 (m’ 2H).
2—il)pirazin—2—carboxamida 19F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & -

73,5 (TFA), -127,4
82 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & MS m/z calculado

F.F
N
g
| H
N N. é
XN NH,
F NH o}
cl

N—((1—amino-3,3—
difluorociclobutil)metil)-6—(6—cloro—

11,82 (s, 1H), 9,53 (t, J = 6,5 Hz,
1H), 9,38 (s, 1H), 9,11 (s, 1H),
8,46 (s, 3H), 7,73 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26
~ 7,22 (m, 1H), 3,84 (d, J = 6,5 Hz,
2H), 3,17 — 3,10 (m, 2H), 2,99 —
2,92 (m, 2H), 2,70 (s, 3H).

para
C19H17C|F3N5O
4231 hallado
424 .4 [M+H]*
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5—fluoro—3—metil-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

Ejemplo 83: N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxamida

wHsz

El compuesto del titulo se preparé de la siguiente manera:

N
N PdCIz(PhsP) - |
B(OH), + N0 OH
N KsPO, ac. N, o)
Boc
83-1

Boc 1,4-dioxano

Una mezcla de acido (1—(tert-butoxicarbonil)-3—metil-1H-indol-2—il)borénico (462 mg,
1,681 mmol, CAS 352359-20-7), metil 6—-bromopirazin—2—carboxilato (304 mg, 1,401 mmol), y
PdCIx(PhsP), (49 mg, 0,070 mmol) en 1,4—dioxano (2 ml) — K3PO,4 acuoso (2,1 ml, 4,2 mmol, 2
M) se agité a 120 °C durante 90 minutos en un vial de microondas. Se afadié NaOH (1 ml, 2
mmol 2 M) y la mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccién
se transfirid a un embudo separador con agua y Et,0O, y se separd la capa acuosa. La capa
acuosa se acidificé con KHSO, acuoso y se extrajo con EtOAc (x3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con KHSO, acuoso y salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y
se concentraron in vacuo. El residuo se trituré con CH3;CN, y el producto precipitado se separé
mediante filtracién. El filtrado se concentrd en vacio para obtener acido 6—(1—(tert—
butoxicarbonil)-3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—carboxilico (315 mg, rendimiento 64%). LCMS

(ESI) m/z calculado para C49H19N3O4 353,1, hallado 354,0 (M+H)*.

HATU
-ProNEt NHBoc
J: /E ]\H/OH . H2N NHBoc T J: /[ ]\’( \)Q

A una mezcla del Compuesto 83-1 (69 mg, 0,195 mmol) y tert—butil (1—amino—2—

metilpropan—2—il)carbamato (37 mg, 0,195 mmol) en DMF (0,6 ml) a temperatura ambiente se
afadié i-ProNEt (0,068 ml, 0,391 mmol) seguido de HATU (89 mg, 0,234 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Después de la dilucion con EtOAc,
la mezcla se lavé con KHSO,4 acuoso, agua, NaHCO; sat. ac., agua y salmuera, se seco sobre
Na,SO,, se filtré y se concentrd in vacuo. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 50%) para obtener tert—butil 2—(6—
((2—((tert—butoxicarbonil)amino)—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-3—metil-1H—indol-1—

-89-
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carboxilato (62 mg, rendimiento 60%). LCMS (ESI) m/z calculado para CogH37NsO5 523,3,
hallado 524,3 ( M+H)+

N
NHBoc  HClen 1,4-dioxano : | H\)QNHZ
7N
MeOH NH 0
83

A una solucién del Compuesto 83-2 (61 mg, 0,116 mmol) en MeOH (0,2 ml) se afiadié HCI

en 1,4-dioxano (1 ml, 4 mmol, 4 M). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentrd en vacio. El residuo se trituré con MeOH-
CH;CN, se recolecté mediante filtracion, se lavé con MeOH-CH3;CN, y se secd para obtener el
compuesto del titulo (31 mg, rendimiento 73%). '"H RMN (500 MHz, DMSO-d;) 6 12,05 (s, 1H),
9,66 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,09 (s, 3H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,57 —
7,51 (m, 1H), 7,24 (ddd, J = 8,1, 6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,08 (ddd, J = 8,0, 6,9, 1,0 Hz, 1H), 3,61 (d, J
=6,7 Hz, 2H), 2,70 (s, 3H), 1,33 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z calculado para C;gH,{N5sO 323,2,
hallado 324,0 [M+H]*.

Los Ejemplos 84-101 se prepararon a partir de la amina apropiada en forma analoga al Ejemplo
83.

Ejemplo Estructura RMN LC-MS

84 '"H RMN (400 MHz, MS m/z calculado
j\!( \S} DMSO-dg) & 11,64 (s, paraCyoHyNsO 335,2
NH2 ' 1H), 9,50 (t, J = 6,6 Hz, hallado 336,3 [M+H]"*

1H), 9,35 (s, 1H), 9,07 (s,
1H), 8,14 (s, 3H), 7,72 (d,

(1 J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (dd,
amanC|cIobut|I)met|I)—6 (3- | J=82,1,1Hz, 1H), 7,27
metil—1H-indol-2— (ddd, J=8,1,6,9, 1,1 Hz,

il)pirazin—2—carboxamida 1H), 7,11 (ddd, J = 8,0,
6.9, 1,0 Hz, 1H), 3,80 (d.
J =66 Hz, 2H), 2.71 (s,
3H), 2,34 — 2,27 (m, 2H),
2.25-2,18 (m, 2H), 1,97

— 1,87 (m, 2H).
85 '"H RMN (400 MHz, MS m/z calculado
jﬁf DMSO-ds) & 11,98 (s, para CigHasNsO 337,2
Iy ok 1H), 9,65 (t, J = 6,3 Hz,  hallado 338,2 [M+H]J*

1H), 9,30 (s, 1H), 9,01 (s,

1H), 8,15 (s, 3H), 7,68 (d,
N—(3—amino-3—-metilbutil)- ' J=8,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J
6— (3 —metil-1H-indol—-2— =8,2Hz, 1H), 7,24 (t, J =
il)pirazin—2—carboxamida 7,6 Hz, 1H), 7,07 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 3,52 (q, J =
7,2 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H),
1,94 (q, J = 7,2 Hz, 2H),

1,34 (s, 6H).

-90-
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
86 '"H RMN (500 MHz, MS m/z calculado

87

88

89

90

.

N—(2—aminoetil)-6—(3—
met|I 1H—|ndol—2—
il)pirazin—2—carboxamida

S,

N—(3—-

am|n0b|C|cI0[1 1.1]pentan—
1—il}-6—(3—metil-1H—indol—
2—il)pirazin—2—carboxamida

gt

N—(1—amino—2—
metllpropan—2 il)—6—(3—
metil-1H-indol—-2—
il)pirazin—2—carboxamida

@XJYQW

N—((4—aminotetrahidro—2H—
plran—4—|l)met|I)—6 (3—
metil-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

i

N—(3—aminopropil)-6—(3—
metil-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

DMSO-ds) & 12,03 (s,
1H), 9,70 (d, J = 6,6 Hz,
1H), 9,32 (s, 1H), 9,03 (s,
1H), 8,06 (s, 3H), 7,69 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,54 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,24 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,08 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 3,70 (d, J =
6,3 Hz, 2H), 3,12 (d, J =
5,5 Hz, 2H), 2,69 (s, 3H).
'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,79 (s,
1H), 9,82 (s, 1H), 9,32 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 9,00 (d, J
= 1,6 Hz, 1H), 8,85 (s,
H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz,
H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz,
H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz,
H), 7,09 (t, J = 7,5 Hz,
H), 2,68 (s, 3H), 2,46 (d,
J = 1,6 Hz, 6H).
'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,91 (s,
1H), 9,33 (s, 1H), 9,04 (s,
H), 8,39 (s, 1H), 8,02 (s,
H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz,
H), 7,52 (d, J = 8,2 Hz,
H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz,
H), 7,09 (t, J = 7,5 Hz,
H), 3,37 (d, J = 6,1 Hz,
H), 2,68 (s, 3H), 1,54 (s,
)

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,59 (s,
1H), 9,39 (t, J = 6,6 Hz,
1H), 9,34 (s, 1H), 9,07 (s,
1H), 8,07 (s, 3H), 7,71 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,49 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,26 (t, J =
7.6 Hz, 1H), 7,14 — 7,07
(m, 1H), 3,82 — 3,77 (m,
4H), 3,71 (ddd, J = 12,0,
8,3, 3,4 Hz, 2H), 2,70 (s,
3H), 1,86 (dt, J= 14,0, 4,3
Hz, 2H), 1,79 — 1,72 (m,
2H).

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,86 (s,
1H), 9,59 (t, J = 6,6 Hz,
1H), 9,32 (s, 1H), 9,02 (s,
1H), 7,86 (s, 3H), 7,70 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,53 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,25 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,09 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 3,59 — 3,44

-91-

para C16H17N5O 2951
hallado 296,0 [M+H]*

MS m/z calculado
para C4gH9N5s0 333,2
hallado 334,1 [M+H]*

MS m/z calculado
para C18H21N50 323,2
hallado 324,0 [M+H]*

MS m/z calculado
para CooH23N50,
365,2 hallado 366,3
[M+H]*

MS m/z calculado
para C17H19N50 309,2
hallado 310,0 [M+H]*
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Ejemplo Estructura

RMN

LC-MS

e

N-(azetidin—3—il)-6—(3—
metil-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

o

N—(3—aminociclopentil)-6—
(3—met|I 1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

92

93

N,

—(3—metil-1H-indol-2—il)-
N—(plperldln—4 il)pirazin—2—
carboxamida

94

g

N—(2—amino—3—
hidroxipropil}-6—(3—metil—
1H-indol-2-il)pirazin—2—
carboxamida

(m, 2H), 2,94 — 2,89 (m,
2H), 2,69 (s, 3H), 2,01 —
1,85 (m, 2H).

'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 11,54 (s,
1H), 9,60 (d, J = 6,6 Hz,
1H), 9,34 (s, 1H), 9,04 (s,
1H), 8,82 (s, 2H), 7,71 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,50 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,27 (ddd,
J=82,609, 12 Hz, 1H),
7,11 (ddd, J=8,0,7,0, 1,0
Hz, 1H), 4,92 — 4,82 (m,
1H), 4,36 — 4,26 (m, 4H),
2,69 (s, 3H).

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,69 (s,
1H), 9,31 (s, 1H), 9,03 (d,
J = 6,2 Hz, 1H), 9,03 (s,
1H), 8,01 (s, 3H), 7,71 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,49 (d, J
=8,1Hz, 1H), 7,27 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,11 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 4,37 — 4,29
(m, 1H), 3,65 — 3,57 (m,
1H), 2,69 (s, 3H), 2,51 —
2,44 (m, 1H), 2,14 — 1,90
(m, 3H), 1,85 — 1,73 (m,
2H).

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,88 (s,
1H), 9,31 (s, 1H), 9,11 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 9,02 (s,
1H), 8,77 (br, 1H), 8,61
(br, 1H), 7,70 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,2,
1,0 Hz, 1H), 7,25 (ddd, J
= 8,1, 6,9, 1,1 Hz, 1H),
7,09 (ddd, J=8,1,6,9, 1,0
Hz, 1H), 4,23 — 4,12 (m,
1H), 3,42 — 3,37 (m, 2H),
3,14 — 3,04 (m, 2H), 2,68
(s, 3H), 2,10 — 2,05 (m,
2H), 2,03 — 1,91 (m, 2H).
'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,59 (s,
1H), 9,35 (t, J = 6,2 Hz,
1H), 9,32 (s, 1H), 9,04 (s,
1H), 7,99 (s, 3H), 7,70 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,26 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,10 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 3,75 — 3,60
(m, 6H), 2,69 (s, 3H).

-92-

MS m/z calculado
para C17H17N50 307,1
hallado 308,2 [M+H]*

MS m/z calculado
para C19H21N50 335,2
hallado 336,3 [M+H]*

MS m/z calculado
para C19H21N50 335,2
hallado 336,0 [M+H]*

MS m/z calculado
para C17H19N505
325,2 hallado 326,3
[M+H]*
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Ejemplo

Estructura

RMN

LC-MS

95

96

97

98

PESTER

N—((3—aminooxetan—3—
|I)met|I) —6—(3—metil-1H-
indol—2—il)pirazin—2—
carboxamida

G

—(3—Metil-1H-indol-2—il)—
N—(2 —metil-2—
morfolinopropil)pirazin—2—
carboxamida

AN,

((1r,4r)—-4—
am|n00|cloheX|I)—6 (3—
metil-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

LRSS

(rac)-N—((1r,2s8)-2—
aminociclohexil)-6—(3—
metil-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,60 (s,
1H), 9,62 (t, J = 6,5 Hz,
1H), 9,36 (s, 1H), 9,07 (s,
1H), 8,62 (s, 3H), 7,72 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,52 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,28 (ddd,
J=82,609, 1,1 Hz, 1H),
741 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
4,71 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
4,64 (d, J = 7,4 Hz, 2H),
3,97 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
2,71 (s, 3H).
'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,69 (s,
1H), 9,35 (s, 1H), 9,35 —
9,25 (m, 2H), 9,07 (s, 1H),
7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,50 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H).
7,10 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
4,13 — 4,00 (m, 2H), 3,83
— 3,72 (m, 4H), 3,67 (d, J
= 12,1 Hz, 2H), 3,31 —
3,21 (m, 2H), 2,70 (s, 3H),
1,43 (s, 6H).
'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,88 (s,
1H), 9,29 (s, 1H), 9,01 (s,
H), 8,95 (d, J = 8,1 Hz,
H), 7,98 (d, J = 4,7 Hz,
3H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz,
H), 7,53 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,28 — 7,22 (m, 1H),
7,09 (t J = 7,5 Hz, 1H),
3,92 — 3,80 (m, 1H), 3,10
— 3,01 (m, 1H), 2,67 (s,
3H), 2,08 — 2,03 (m, 2H),
2,02 — 1,96 (m, 2H), 1,72
— 1,63 (m, 2H), 1,56 —
1,45 (m, 2H).
'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 12,11 (s,
1H), 9,34 (s, 1H), 9,06 (s,
1H), 8,85 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 8,18 (s, 3H), 7,69 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,53 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,24 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,08 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 4,42 — 4,37
(m, 1H), 3,58 — 3,52 (m,
1H), 2,70 (s, 3H), 2,08 —
2,00 (m, 1H), 1,91 — 1,60
(m, 5H), 1,56 — 1,43 (m
2H).

-03-

MS m/z calculado
para C1gH19N50;
337,2 hallado 338,3
[M+H]*

MS m/z calculado
para C,oH57N50,5
393,2 hallado 394,3
[M+H]*

MS m/z calculado
para C20H23N50 349,2
hallado 350,1 [M+H]*

MS m/z calculado
para C20H23N5O 349,2
hallado 350,1 [M+H]*
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Ejemplo Estructura RMN LC-MS
99 '"H RMN (500 MHz, MS m/z calculado
DMSO'dﬁ) 0 12,23 (S, para C13H19N502

100

101

A

(rac)-N—((3r,4s)-4—
aminotetrahidrofuran—3—il)—
6—(3—metil-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

e

N—(2—hidroxi—2—
metilpropil)-6—(3—metil-1H—
indol—2—il)pirazin—2—
carboxamida

N
= | H @Hz
X \N N
NH (0]

(rac)-N—((1r,2r)-2—
aminociclohexil)-6—(3—
metil-1H-indol-2—
il)pirazin—2—carboxamida

1H), 9,55 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 9,34 (s, 1H), 9,06 (s,
1H), 8,54 (s, 3H), 7,68 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,57 (d, J
=8,1Hz, 1H), 7,22 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,07 (t, J =
7,4 Hz, 1H), 5,02 (quint, J
=8,1Hz, 1H), 4,16 — 4,11
(m, 3H), 4,00 — 3,92 (m,
2H), 2,69 (s, 3H).

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,78 (s,
1H), 9,31 (s, 1H), 9,04 (s,
1H), 8,93 (t, J = 6,3 Hz,
1H), 7,72 — 7,67 (m, 1H),
7,49 (dt, J = 8,1, 0,9 Hz,
1H), 7,25 (ddd, J = 8,1,
6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,09
(ddd, J = 8,0, 6,9, 1,0 Hz,
1H), 3,40 (d, J = 6,4 Hz,
2H), 1,17 (s, 6H).

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 12,13 (s,
1H), 9,37 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 9,31 (s, 1H), 9,04 (s,
1H), 7,98 (s, 3H), 7,69 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,57 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,24 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,08 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 4,04 — 3,98
(s, 1H), 3,52 — 3,44 (s,
1H), 2,69 (s, 3H), 2,12 —
2,07 (m, 1H), 1,95 — 1,91
(m, 1H), 1,82 — 1,74 (m,
3H), 1,52 — 1,44 (m, 1H),
1,36 — 1,29 (m, 2H).

337,2 hallado 338,0
[M+H]*

MS m/z calculado
para C1gH20N4O5
324,2 hallado 325,0
[M+H]*

MS m/z calculado
para C20H23N50 349,2
hallado 350,1 [M+H]*

Los Ejemplos 102 y 103 se prepararon de la siguiente manera:

HoN. Y
2 NHBoc

HCI en 1,4-dioxano

HATU
i- P"zNEt separacion quiral
NHBoc
CHZCIZ

102-1

o

102 103
(a partir del enantiomero A) (a partir del enantiémero B)

/N
\
X \N HOH
N, (e}
Boc
83-1

Enantiémero A (primer producto eluido)

Enantiémero B (segundo producto eluido) MeOH

-94-
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tert—butil 2—(6—((2—((tert—butoxicarbonil)amino)—2—ciclopropiletil)carbamoil)pirazin—2—il)-3—
metil-1H-indol-1—carboxilato (Compuesto 105-1) se prepard de forma analoga al Ejemplo 83.
LCMS (ESI) m/z calculado para CygH37N505 535,3, hallado 536,4 (M+H)*.

La separacion quiral del Compuesto racémico 102-1 se realizé mediante SFC quiral
preparativa (fase estacionaria: Chiralpak AD-H, 21 x 250 mm, 5 um, fase moévil: A CO,, B i-
PrOH, método isocratico=20% B) para producir el enantiomero A como el primer producto
eluido y el enantiomero B como el segundo producto eluido. Cada enantiomero se traté con HCI
en 1,4-dioxano (1 ml, 4 M) en MeOH (1 ml) a temperatura ambiente durante 3 dias. Después de
la concentracion, el residuo se trituré con Et,0, se recolecto por filtracion, y se sec6 para

obtener el Ejemplo 102 y 103 respectivamente.

Ejemplo 102: 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 11,99 (s, 1H), 9,69 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 9,32 (s,
1H), 9,04 (s, 1H), 8,18 (s, 3H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J =
8,1,6,9, 1,2 Hz, 1H), 7,08 (ddd, J = 8,0, 6,9, 1,0 Hz, 1H), 3,76 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,73 — 2,70
(m, 1H), 2,69 (s, 3H), 1,05 (it, J = 8,9, 3,8 Hz, 1H), 0,67 — 0,54 (m, 2H), 0,51 — 0,46 (m, 1H),
0,43 — 0,38 (m, 1H). LCMS (ESI) m/z calculado para CgH»NsO 335,2, hallado 336,2 [M+H]".

Ejemplo 103: '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 11,95 (s, 1H), 9,66 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 9,33 (s,
1H), 9,04 (s, 1H), 8,16 (s, 3H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J =
8,2,6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,08 (ddd, J = 8,0, 6,9, 1,0 Hz, 1H), 3,76 (td, J = 6,3, 5,8, 2,3 Hz, 2H), 2,73
- 2,70 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 1,11 - 1,00 (m, 1H), 0,66 — 0,54 (m, 2H), 0,51 — 0,46 (m, 1H), 0,43
— 0,37 (m, 1H). LCMS (ESI) m/z calculado para C;9H,1NsO 335,2, hallado 336,2 [M+H]".

Los Ejemplos 104 y 105 se prepararon de la siguiente manera:

NC
B KsPO, ac.

1,4-dioxano
104-1

Se colocé en un vial una mezcla de acido (1—(tert—butoxicarbonil}-5—ciano—1H-indol-2—
il)bordnico (57 mg, 0,199 mmol, CAS 475102-15-9), el Compuesto A2 (42 mg, 0,127 mmol), y
PdCI,(Ph3P), (4,4 mg, 0,0063 mmol). El vial se purgd con N2, y se tapond. A esta mezcla se
afadieron 1,4-dioxano (0,3 ml) y K;PO, acuoso (0,19 ml, 0,38 mmol, 2 M). La mezcla de
reaccion se agité a 100 °C durante 60 minutos. La mezcla de reaccion se cargé directamente
en gel de silice y se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (EtOAc /
heptano gradiente 0 a 50%) para obtener tert—butil 2—(6—((2—((tert—butoxicarbonil)amino)—2—
metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-5—ciano—1H-indol-1—carboxilato (37 mg, rendimiento 54%).
LCMS (ESI) m/z calculado para C,gH34NgO5 534,3, hallado 535,2 (M+H)*.
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_N HCl en N N
_ HH\)QNHBOC 1.4-dioxano o HH\)QNHZ X HH\)&HZ
NG M | MeOH  NC NH o MeO,C NH o
Boc
104 105

104-1
A una suspensién del Compuesto 104-1 (37 mg, 0,068 mmol) en MeOH (0,2 ml) se anadié
HCl en 1,4-dioxano (0,7 ml, 2,8 mmol, 4 M). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 20 h. Después de que se concentré la mezcla, el residuo se purificd mediante
HPLC preparativa para obtener el Ejemplo 104 (14,6 mg, rendimiento 47%) y el Ejemplo 105
(1,3 mg, rendimiento 3,6%).

Ejemplo 104: '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,51 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 9,47 (t, J = 6,7 Hz,
1H), 9,13 (s, 1H), 8,31 — 8,27 (m, 1H), 7,89 (s, 3H), 7,76 — 7,73 (m, 1H), 7,72 (dd, J = 2,1, 0,9
Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 3,60 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,34 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z
calculado para C4gHgNgO 334,2 hallado 335,3 [M+H]".

Ejemplo 105: '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,30 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 9,44 (t, J = 7,3 Hz,
1H), 9,11 (s, 1H), 7,89 (dd, J = 8,7, 1,7 Hz, 1H), 7,86 (s, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 3,89 (s, 3H), 3,60 (d, J=6,7 Hz, 2H), 1,35 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z calculado para
C19H21N503 367,2, hallado 368,3 [M+H]".

Ejemplo 106: N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(3—cloro—5—(trifluorometoxi)—1H-indol-2—il)pirazin—

N
I ks
X N N
FsCO NH o)

El compuesto del titulo se preparé de la siguiente manera:

N N
- H NHB O NHB
S S
N N ~ N
F3CO N, e} acetona F3CO N, e}
Boc Boc
2-1

106-1

2—carboxamida

A una solucién del Compuesto 2-1 (500 mg, 0,842 mmol) en acetona (5 ml)a 0 °C se
afadié NCS (248 mg, 1,26 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La reaccién se extinguié con NaHCO; saturado acuoso, y la mezcla se extrajo
con EtOAc. La capa organica se concentrd en vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (EtOAc / hexano gradiente 10 a 15%) para obtener
tert—butil 2—(6—((2—((tert—butoxicarbonil)amino)—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-3—cloro—
5—(trifluorometoxi)-1H-indol-1—-carboxilato (300 mg, rendimiento 57%). LCMS (ESI) m/z
calculado para CogH33CIF3N50O4 627,2, hallado 628,2 (M+H)*.
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N N
| z =
1 | H\)QNHBOC HCI T o H\)<\IH2
A N > A N
FsCO N, o) 1,4-dioxano FsCO NH e}
Boc
6

106-1 10

A una solucién del Compuesto 106-1 (80 mg, 0,608 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se afiadié
HCI en 1,4-dioxano (1 ml, 4 N) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentrd en vacio. El residuo se trituré con dietil
éter para dar el producto bruto, el cual se purificé ulteriormente mediante HPLC preparativa
(columna; ZORBAX (150 mm x 21,2 mm), 5,0 u), fase A: 0,1% HCI en agua, fase B: CH;CN
(%A: 0, 2, 10, %B: 30, 35, 55) para obtener el compuesto del titulo (20 mg, rendimiento 37%).
"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 13,34 (s, 1H), 9,97 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,18 (s,
1H), 8,18 (s, 3H), 7,77 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
1H), 3,63 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,34 (s, 6H). '"°F RMN (470 MHz, DMSO-d;) 6 -57,0. LCMS (ESI)
m/z calculado para C;gH47CIF3NsO, 427,1 hallado 428,3 [M+H]+.

Ejemplo 107: N—(2—amino—2—-metilpropil)-2—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—

il)-3—metil-1H-indol-5—carboxamida

N
_ H o | NH
N | N\k 2
NH ~ N
- NHO O
H,N Y O

El compuesto del titulo se preparé de la siguiente manera:

N N
’ ’
| H\)<NHBOC NaOH ac. | H\)QNHBOC
NN — XN
MeO,C NH o} MeOH HO,C NH o)
48-1

107-1

A una suspensién de metil 2-(6-((2-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-
metilpropil)carbamoil)pirazin-2-il)-3-metil-1H-indol-5-carboxilato (Compuesto 48-1) (68 mg,
0,141 mmol) en MeOH (1 ml) se afiadié NaOH acuoso (0,4 ml, 0,8 mmol, 2 M). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche y a 80 °C durante 1,5 h. Se
anadié THF (1 m) y la mezcla de reaccién se agité a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua y Et,0, y la mezcla obtenida se acidific6 con KHSO, acuoso. El
producto obtenido se recolectdé mediante filtracion, se lavé con agua y se seco para obtener
acido 2—(6—((2—((tert-butoxicarbonil)amino)—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il}-3—metil-1 H-
indol-5—carboxilico (65 mg, rendimiento 99%). LCMS (ESI) m/z calculado para C,4H29N505
467,2, hallado 468,1 (M+H)*.
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N N

2 ’
| H\)<NHBOC | H\)<\IH2
x N N N
XN — NH XN
HO,C NH 0 7<7 NH o]
H,N \ O

107

107-1
A una mezcla del Compuesto 107-1 (34 mg, 0,093 mmol) y tert—butil (1-amino—2—

metilpropan—2—il)carbamato (21 mg, 0,111 mmol) en DMF (0,4 ml) se afiadi6 i-Pr,NEt (0,032
ml, 0,185 mmol) seguido de HATU (53 mg, 0,139 mmol). La mezcla de reaccion se agité a

5 temperatura ambiente durante 1.5 h. Después de la dilucion con EtOAc, la mezcla se lavé con
KHSO, acuoso, agua, NaHCO; saturado acuoso, agua y salmuera, se seco sobre Na,SO,, se
filtré y se concentré in vacuo. El residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel
de silice (EtOAc / heptano gradiente 0 a 80%) para obtener tert—butil (1—(6—(5—((2—((tert—
butoxicarbonil)amino)—2—metilpropil)carbamoil)-3—metil-1H—indol-2—il)pirazin—2—

10  carboxamido)-2—metilpropan—2—il)carbamato (LCMS (ESI) m/z calculado para Cs3H47N7Og
637,4, hallado 638,4 (M+H)*), el cual se traté con HCI en 1,4-dioxano en MeOH a temperatura
ambiente durante toda la noche. Después de la concentracion, el residuo se trituré con MeOH-
CH;CN, se recolecté mediante filtracion, se lavé con MeOH-CH;CN, y se secd para obtener el
compuesto del titulo (11,9 mg, rendimiento 25% en 2 pasos). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &

15 12,49 (s, 1H), 9,80 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 9,38 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 8,76 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 8,15
(d,J =1,4 Hz, 1H), 8,13 (s, 3H), 7,90 (s, 3H), 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz,
1H), 3,62 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 3,48 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 2,72 (s, 3H), 1,34 (s, 6H), 1,30 (s, 6H).
LCMS (ESI) m/z calculado para C,3H3;N;O, 437,3 hallado 438,2 [M+H]*.

Ejemplo 108: 5—(6—((2—amino—2-metilpropil)carbamoil)pirazin—-2-il)-4 H-tieno[3,2-b]pirrol-2—

/N
i\
N A —NH 0
O

El compuesto del titulo se preparoé de la siguiente manera:

| H\)<NHBOC NaOH ac. | H\)<NHBOC
= N N N
S S N N S S N N
S NH (0] EtOH S~ NH (0]
EtO,C THF HO,C
53-1

108-1

20 carboxamida

A una solucion de etil 5—-(6—((2—((tert—butoxicarbonil)amino)—2—
25  metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-4 H-tieno[3,2—b]pirrol-2—carboxilato (Compuesto 53-1) (60
mg, 0,123 mmol) en EtOH (0,2 ml) - THF (0,5 ml) se afiadié NaOH acuoso (0,123 ml, 0,246

mmol, 2 M). Después de agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 13

-08-



10

15

20

25

WO 2023/180964 PCT/IB2023/052827

horas, se afiadieron KOH (51 mg en 0,13 ml de agua) y EtOH (0,23 ml). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 96 h. La mezcla se transfirié a un embudo separador
usando Et,0 y agua. Se separo la capa acuosa. Se extrajo con agua la capa de Et,0. Las
capas acuosas combinadas se lavaron nuevamente con Et,0. La capa acuosa se acidificd con
KHSO, acuoso y se extrajo con EtOAc (x2). El extracto organico se seco sobre MgSO,, se
filtré y se concentré en vacio para obtener acido 5—(6—((2—((tert—butoxicarbonil)amino)—2—
metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-4H—tieno[3,2—b]pirrol-2—carboxilico (53 mg, rendimiento
93%). LCMS (ESI) m/z calculado para C,1H»5N505S 459,2, hallado 460,2 (M+H)*.

N
|

NH

N
NH,CI ~ H\)<\IHBOC
j\[(“\)QNHBOC HATU, i-Pr,NEt N \NJ\WN
S
\\ 0 DMF HoN A~ NH o
HO,C I

108-1 108-2

A una solucién del Compuesto 108-1 (26 mg, 0,057 mmol) y cloruro de amonio (6,1 mg,
0,113 mmol) en DMF (0,2 ml) se afiadi6 i-Pr2NEt (0,039 ml, 0,226 mmol) seguido de HATU (32
mg, 0,085 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Luego de diluirla con EtOAc, la mezcla se lavé con KHSO,4acuoso, agua, NaHCO; saturado
acuoso, agua y salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentré in vacuo. El residuo
se tritur6 con MeOH-CH;CN, se recolecté mediante filtracion, se lavé con CH;CN, y se seco
para obtener tert—butil (1-(6—(2—carbamoil-4H-tieno[3,2—b]pirrol-5—-il)pirazin—2—carboxamido)—
2—metilpropan—2—il)carbamato (23 mg, rendimiento 90%). LCMS (ESI) m/z calculado para
C21H26N6O4S 458,2, hallado 459,3 (M+H)*.

/N /N
HCl H
PN ]\”/H\MHBOC en 1.4-dioxano N \N]\”/N\MHz
N _ = S
S \
HN. S )N+ 0 MeOH HN A~ NH ©
(0]
(0] 108-2 108

A una suspensién del Compuesto 108-2 (23 mg, 0,050 mmol) en MeOH (0,5 ml) se afiadié
HCl en 1,4-dioxano (1 ml, 4 mmol, 4 M). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentré en vacio. El residuo se
trituré6 con MeOH-CH3CN, se recolecté mediante filtracion, se lavé con MeOH-CH5;CN, y se
sec6 para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,54 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 9,62 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,97 (s, 3H), 7,85 (s, 1H),
7,51 (d, J =1,8 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 3,58 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 1,33 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z
calculado para C4gH1gNgO->S 358,1 hallado 359,2 [M+H]*.

Ejemplo 109: 5—(6—((2—amino—2—metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-N,N—dimetil-4H-tieno[3,2—

b]pirrol-2—carboxamida.
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N
g H o | NH
X \]\WNXZ
| S\NHNO
N
o)

El Ejemplo 109 se preparé a partir de acido 5—(6—((2—((tert—butoxicarbonil)amino)-2—
metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)—4 H—tieno[3,2—b]pirrol-2—carboxilico de forma analoga al
Ejemplo 108. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,51 (s, 1H), 9,57 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 9,39 (s,
1H), 8,97 (s, 1H), 7,97 (s, 3H), 7,52 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 3,58 (d, J = 6,7 Hz, 3H),
3,18 (s, 6H), 1,33 (s, 6H). LCMS (ESI) m/z calculado para C1gH2:NO,S 386,2 hallado 387,2
[M+H]*.

Ejemplo 110: N—(2—amino—2—metilpropil)-6—(5—fluoro—6-hidroxi—1H—indol—2—il)pirazin—2—

N
S AL
2
X \N N
F NH O
HO

El compuesto del titulo se preparoé de la siguiente manera:

N
sl M e g, J@HZ
NN
F N, o CHCI
Boc 2vz
—0

A una solucién de tert—butil 2—(6—((2—((tert—butoxicarbonil)amino)-2—

carboxamida

metilpropil)carbamoil)pirazin—2—il)-5—fluoro—6—metoxi—1 H-indol-1—carboxilato (Compuesto 37-
1) (60 mg, 0,131 mmol) en CH,ClI, (3 ml) se anadié BBr; (0,3 ml, 0,393 mmol) a -78 °C. La
mezcla de reaccion se agité de -78 °C a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se
extinguié con MeOH, y la mezcla se concentré en vacio. El residuo se purificé mediante HPLC
preparativa (fase movil: A = 0,1% HCOOH en agua B = CH;CN Columna: LUNA C18 (250 mm
x 19 mm), 4,0 p caudal: 15 ml/min) para obtener el compuesto del titulo. "®°F RMN (376 MHz,
DMSO-dg) 6 -142,8. LCMS (ESI) m/z calculado para C47H1gFN5sO, 343,1, hallado 344,1 [M+H]*.

ENSAYOS Y DATOS BIOLOGICOS

Mediante los siguientes métodos in vitro se puede evaluar la actividad de un compuesto de
acuerdo con la presente invenciéon. Un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, exhibe valiosas propiedades farmacolégicas, por ejemplo, segun se indica

en los ensayos que se brindan en las secciones a continuacién, y por lo tanto, esta indicado
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para el tratamiento, por ejemplo, de enfermedades relacionadas con un plasmodio, por
ejemplo, malaria.

El siguiente ensayo que ilustra la invencion no limita de manera alguna el alcance de la
invencién. Este ensayo de proliferacién parasitaria mide el aumento del contenido de ADN
parasitario usando un tinte de ADN intercalante, SYBR Green®.

Se cultiva la cepa P. falciparum 3D7 P en medio de cultivo completo hasta que la
parasitemia alcanza 3% a 8% con eritrocitos humanos O+. Se dispensan 20 ul de medio de
cribado en placas de ensayo de 384 pocillos. Luego, se transfieren 50 nl de compuestos de la
invencién (en DMSO), inclusive controles antimalaria (mefloquina, pirimetanina y artemisinina)
a las placas de ensayo, como asi también DMSO solo para servir como control negativo de la
inhibicién. Luego, se dispensan en las placas de ensayo 30 pl de una suspension de eritrocitos
infectados con P. falciparum 3D7 en medio de cribado de forma tal que el hematocrito final es
2,5% con una parasitemia final de 0,3%. Las placas se colocan en una incubadora a 37 °C
durante 72 horas en un ambiente con bajo oxigeno que contiene una mezcla de gases
conformada por 93% N,, 4% CO, y 3% O, Se dispensa en las placas 10 pl de tampédn de lisis
(saponina, triton-X, EDTA) que contiene una solucion 10X de SYBR Green I® en medio RPMI.
Las placas se tapan y se mantienen a temperatura ambiente durante toda la noche para la lisis
de los eritrocitos infectados. La intensidad de la fluorescencia (excitacién 425 nm, emisién 530
nm) se mide usando el sistema EnvisionTM (Perkin Elmer). Se calcula el porcentaje de
inhibicién de 50%, ECsy, de cada compuesto.

En la tabla a continuacion se representa la actividad bioldgica para ciertos ejemplos: +
>ECs50 0,1 uM; ECs0 0,1 uM > ++ >EC54 0,01 puM; +++ <ECs50 0,01 uM.

Nro. de Actividad Pf3D7
Ejemplo/Compuesto

1 +++
++
+++
+++
+++
+++
+++

+++

© 0O N O O b~ W DN

+++

—
o

+++

—
—

++
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Nro. de Actividad Pf3D7
Ejemplo/Compuesto
12 ++
13 ++
14 ++
15 ++
16 ++
17 ++
18 ++
19 ++
20 ++
21 ++
22 ++
23 ++
24 ++
25 ++
26 ++
27 ++
28 ++
29 ++
30 +
31 +
32 +
33 +
34 +
35 +
36 +
37 +
38 +
39 +
40 +
41 +
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Nro. de
Ejemplo/Compuesto

42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
54
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

PCT/IB2023/052827
Actividad Pf3D7

+++
++
++
++
++
++
++
++

++

+++

+++
++
++
++
++
++

++

++

++

-103-



WO 2023/180964 PCT/IB2023/052827

Nro. de Actividad Pf3D7
Ejemplo/Compuesto

72 +++
73 ++
74 +++
75 +
76 ++
77 +++
78 ++
79 ++
80 ++
81 ++
82 ++
83 ++
84 ++
85 ++
86 ++
87 ++
88 ++
89 ++
90 +
91 +
92 +
93 +
94 +
95 +
96 +
97 +
98 +
99 +
100 +
101 +
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Nro. de
Ejemplo/Compuesto

102
103
104
105
106
107
108
109
110

PCT/IB2023/052827
Actividad Pf3D7

++

++

Como se muestra en las Tablas precedentes, los compuestos de la invencion tienen

actividad sobre la diana. Los compuestos de la invencion pueden retardar significativamente el

aumento de la parasitemia.

Se entiende que los ejemplos y las realizaciones descriptas en la presente tienen fines

ilustrativos solamente y que a la luz de estas, diversas modificaciones y cambios se pondran de

manifiesto a los expertos en la técnica los cuales se han de incluir dentro del espiritu inherente

a esta solicitud y del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las publicaciones,

patentes y solicitudes de patente citadas en la presente se incorporan a esta solicitud a modo

de referencia a todo efecto.
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