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Nombre CARLOS R. OLARTE
Direccién CALLE 35No 7 25Piso 4
C udad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285 14-00/570-0010
DATOS DEL INVENTOR
(72) Nomhre del Inventor (es) KISHOR AMRATLAL DESAI ANTON FRANZ JOSEF FLIRI
MARK ALLEN SANNER
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Cmudad Teléfono
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Pare Publ oralos [ 6 meses []12 meses 18 meses a partir de 1a fecha de la presente sohicrtud J
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persons Juridica
Los s debidamente otorgados, 0 mencién de su protocolizacién ante Ia SIC MJJ\'\'\'O
-
Recibo de 1a tasa por concepto de excedente de palabras de la publicaci6n

X X

Ia tase respectiva

S1 se retvindica priondad Andina.
Copia de {a primena solicitud
Traduccién oficial

S1 se rervindica priondad Unionista
Coma certificada de 1a pnmera solicitud
Nota Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la soheitud postenor
Traduccidén simple
Capitulo descnptivo
Aoa planos necesarios
Capitulo rervindicatono

X
O
O
O
X
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Tanjeta archivo propietanos segin formato
Taneta archivo temético segiin formato
Extracto para publicacién segim formato
Arte final 12x 12y 6x6cms

Otros Documentos

O0X XX

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

7

NOMBRE CARLOS R OLARTE CC. 79 782 747 de Bogotd TPNo 74295
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Raisback Lara Rodraiguex
Miembros de la Firma
BAKER & McKENEZIE
Abogados
Apartado Asreo 3746
Telefono 285-1400
Santa fe de Bogotdi D C
Colombaia
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PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut Estados
Unidos de América domiciliada en Eastern Point Road Groton
Connecticut 06340 Estados Unidos de America declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W F
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan la obtencién de
Ragiastro de marcas renovaciones fusiones cambios ds
nombre traspasos presentacidén y tramitacién de oposiciones
depbéasitos de nombres comerciales cambios de direccion
ragistro de patantes de invencién fusiones cambios de
nombre traspasos presentacion y tramitacion de oposiciones
camblos de direccion a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado elevar solicitudes formular descripciones
protestas declaraciones apelaciones y reclamos oblar
impuestos solicitar testimonios recibir documentos y
valores desistir y percibir Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafia otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafiia judicial y estrajudicialmente
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario ante las autoridades administrativas o judiciales

Dado y firmado en Nueva York Estado de Nevw
Unidos dea America
A los 8 dias del mes de Octubre de 1997

Yy



PFIZER PRODUCTS INC
(Firma 1legible)
ALLEN J SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADC ante mi a los B dias del mes de octubre de
1997

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Piblico Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condade de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisbeck Lara Rodriguex
Miembros de la Faxma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Asreo 3746
Teléfono 285-1400
Santa fe de Bogoth D C
Colombaa

CERTIFICADO NOTARIAL

los 8 dias del mes de Octubre de 1997 el suscrito Notario

Que ALLEN J SPIEGEL mayor y domiciliado en Nueva York
Estado da Naw York Estados Unidos de América suscribio
de su puflo y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y gque éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caridcter de Viceprasidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC con sede en
Eastern Point Road Groton Connecticut 06340 Estados
Unidos de America esti legalmente constituida que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estéd comprendido entre los que
constituyen su objeto social

Que el otorgante efectivamente tiene la represeh
que ostenta y que estd es legitima

Que he basado las certificaciones 3 4 y 5 §
los siguientes documentos auténticos que alle

de sus fechas y de su origen o procedencia

Rasolucion de Pfizer Products Inc de fecha 24
fabrero de 1997

g R OA 14
roltip » ol
No 0031

Malpusticla 1990



Firmado John (i1legible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Piblico

Notario Pdblico Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisi6n expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b ]
Condado de Nueva York) No 21320

Yo NORMAN GOODMAN Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York en y para el
Condado de Nueva York una Corte de Registro poseedor por
ley un sello CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHRONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba y cuyo nombre estd suscrito en el mismo era en el
momento de ejecutar dicha prueba un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho

estado y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado gque he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi1 oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina

EN TESTIMONIO DE LO CUAL fijo m1 firma y sello este
octubzre da 1997

Firma ileqgible

Funcionario del Condado | COW
Funcionario de la Corte Supkep®
Condado de Nueva York




Legalizacidédn No 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Gocdman como Funcionario del

Condado de Nueva York Julio 31 de 1997

Firma ilegable
Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacién No 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York Estados Unidos de America

Santa fe de Bogotd agosto 13 de 1998

Firma 1legible 3
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial de un texto del idioma inglés
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M OLARTE GARCIA

Traductor e intérprete oficial juramentado segun Resoluciédn
0041 del Ministerio de Justicia 1996 Santa fe de Bogota
agosto 13 1998
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA L
10 EAST 46TH STREET NUEVA YORK, NY 10017
TEL (212) 370-0004 FAX (212) 9721725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el (la) Sr (a) NORMAN GOODMAN Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de Aménca certifica que JOHN ALPHONSO es Notano Publico
del Estado de New York y que ejercia en |la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales

Que el notario citado autentico el documente adjunto firmado.por ALLEN J
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZEB ODUC

INC compania legaimente constituida y existente de acuerdo co L Ieyes =
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mlsmas-n §

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hecI'L‘s clxadosgﬁ
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New yo los,g.ual

forman parte integral del presente documento S

Se expide esta certificacidn en concordancia con el arhculo 259 del Codigo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE, LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS P o
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L NORMAN GOODMAN CIUMEN Clepk of th SupremeCoufé of the St  of
Nw Yokl ndl ke Co oy o Co rt F Baars ety Eogtme-Con
HEREBY CER Ex cutlve te of New York, that
hose name s bscribed to ¢h Bdavie, de fic ledgment . proof werat the
U of aking the e NOTARY PUBLIC In and 1 'h Stae of New ¥ '

signature on the nemed in trumen with his autograph signature deposited In my office, and
signature is penuine.

IN WITNESS WHEREOF [ have here to set may hand afixed my officlsl sesl this

k
quallfied to sct &3 uchj that p rouan to law  commission or  cc tificate of his ofScial character with
ture has filed in th thed f raking such led h
-ﬁ? ‘m:dm"mn'ﬁ' Lk R LML T W C ol e o
1 Whcve thar

FEE PAID $3.00

- . f
c-qcm-ucmq/.swcmunrﬂc-ﬁ
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Raispecx L n

Ropnicuez & Ruzba
Mambers of the Flrm

4 BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
AR DO E EO

TELEFD O

A FIDE 00OT D

POWER OF ATTORNEY

The undersigned PFIZER PRODUCTS INC
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

PODER
La abajo firmada
PFIZFR PPODUCTS INC

America, located 1n Eastern Point Road, Grmobon

Connecticut 06340, United States of Americs,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES WF RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS R OLARIE

a full and sufficient power of atiorney to apply 1o
the proper national officers and authorities for
the 1ssue of

Trademark registrations rencwals mergers,
changes of name, nssignments flling and
prosecutlon of oppositions, deposit of commercial
names, changes of address

Letters Patent, mergers changes of name,
assignments, Qling and prosecution of
oppasitions, changes ol address,

1o which end 1t empowers them to take all steps
necessary before said authonties for the objects
siated 1o file pentions prepare descriptions
make protests declarations appeals and
objections pay imposts, apply for certifications
receive documents and securities abandon
applications and collect refunds To the sad
mandatonies sufficient power 1s granied hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented

in connection with the marks, and (W0 U0

everything that may be required
administrative or judicial officers of 3

domicilada en
Eastern Point Road Groton

Connecticut 06340
Estados Unidos de America

declara por ¢l presente otrogar a
ALVAROPEORREA ORDONEZ y/o
JAMES W F RAISYPCK y/o
LUZ HFLENA VILLAMIL y/o
CARLOS R OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autondades nacionales que

correspondan ia obteacién de. Registro de marcas
renovaclones fusiones cembios de nombre

traspasos presentacion y tramtacion de

f?:::ﬁ:;?‘i aﬁes;iit:.s de rnomllét%g%{c_somercm-

autoridades, todos los pasos necesanos al objeto
indicado  elevar solicitudes formular
descripciones  protesias  declaraclones
apelaciones y reclamos oblar impuestos solicitar
testimoning reabir documenios y valores,
desistlr y percibir Se concede a los expresados
mandatanos poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de Ia compafila, otrogar
poderes a quicnes vayan a representar a la
compaiila judicialy extrajudicialmente, responder
en juicio a todas Ias reclamaciones o demandas
que por motivo de las marcas s¢ preseataren y
hacer cuanto fuere necesario, ante [as

giving them likewise power 10 substtute®these ~ ) dichas sustitucio:

presents and revoke such substitutions If
DEcessary

Done and subscribed In _New York New York USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC. \

Dado y firmado en

State of New York )
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of Octobﬁ 1997

JOHN ALPHONMO
Notary Public State of New York
No 30-4859888
Qualified 1n Nassau County
Cestuficate filed in New York County
Commussion Expires May 19 1998



4% Continuacidn

Registro de Patentes de Invencadn
fusiones cambios de nombre
traspasos presentacidn y
tramitacidn de oposiciones
cambios de direccidn
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$ Raisseck Lara Robpmicurz a Ruepa \L
Mambaers of the Firm
“ 7 BAKER & McKENZIE
\, ATTORNEYS AT LAW
\ / o e
00 181
8A E BOGOT
OoLONBI
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
n this 8th deyof October Alos 8 dias delmes de Octubre
1997 the undersigned Notary de 18 97 ol suscrito Notario
CERTIFIES DA FE
| That ‘LEN J SPIEGEL 1 aue ALLEN J SPIEGFL

oflegaiage nddomicledin New York New York

yor lclliado @
United States of America ﬂ:" ‘Ym Estado de New York

Fatados Unidos de América

sét his hand on the foregoling document suscriblo de su p fio y lsira ol documanio que nteced

Th tthe grantor Is to me personally know and that ha/she has 2 Quoconozco lotorg ntayq  éste tena capackiad legal
a9 | capacily to exacuta ths inatrument para ol otorgemiento
} That the granto has exscutad the foregoing docuem t a.gunzlotmunhh suscriio el meferido documento en su
L] canicte

v
ICE PRESIDENT Vice-presidente

ofthe | ridical parson de laperso juridica

PFIZER PRODUCTS. INC PFIZER PRODUCTS INC
| Thet the ] ridical perso 4. Que la perso a juridica

ha mgus homeofice!l E. tern Point Road Groton
Connecticut 06340 11ited States of America

sdly oy zed has present vistance nd tht th p rposesfo estdleg Ime teco 1t id T UariONpin i
which the pows of tiomey e ¢ within the ecope of Its corporate acto para ol cualss h  otorghiRteRkiacag
rpo &3 q constiuye s objelo oc

That the grantor ha infact the referred o uthority nd that hish 5 Que |olorg nte efectivament e

epresentatio is leg | ¥ qua sala es lagitim L
Mvﬂgﬂ‘o res en ius

s& ma exhibleron y
re lbnd fechas yd

3 That | heve based cartifications 3 4 a d 5 bova on the following uthentlc 8 Que ha basado lea certificaci
documents for such purpose exhbited to me nd which | mention slg lentes documentos uld tico
specifically givl gthelrdates dth | orgl orso rce q me clono specificame neo

ng procedenca

Resoluction of Pfizer Products Inc dated

Resolucion de Pfizer Products Inc de
4 February 1997 i fecha 24 de febrero de 1997
JOHN ALPHONSO
- Mm%%%g‘w York - ~ ElNotal Publl -
Qualified 1n Nassau County

Ceruficate {'led 1n New York Coun
Commussion Expires Mo 19 199



2 &

Roberto Olarte traductor e mntérprete oficial en inglés certifico que la adjunta
es traduccion fiel y completa al espafiol del documento adjunto redactado en

ingles

Dado en Bogoti, a los 27 dias del mes de jumo de 2000
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PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el 5 de agosto de 1999

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIEN BSE LES PRESENTE ESTE DOCUMENTO
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

6 de abral de 2000
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXADO AQUI ES UNA COPIA
VERDADERA DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AQUELLOS PAPELES DE ESTA
SOLICITUD IDENTIFICADA ENSEGUIDA QUE CUMPLIO CON LOS
REQUISITOS PARA SER OTORGADA UNA FECHA DE PRESENTACIGN BAJO

35 USC 111

NUMERO DE BOLICITUD 09/368 984
b ———ad
FECHA DE RADICACION 5 de agosto de 1999
Por auvtoridad de

El COMISIONADO DE PATENTES Y

MARCAS
Sello de la Oficina de (Firmado T Wallace)
Patentes y Marcas de T WALLACE
los Estados Unidos Oficial de

de América Certificacién

1
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PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el 5 de agosto de 1999

PC100876AKLK

DERIVADOS DE LA OCTARIDRO-1H-PIRIDO[1,2-A]JPIRAZINA 2,7-
SUSTITUIDA COMO LIGANDOS PARA RECEPTORES DE LA SEROTONINA

Esto es una continuacién en parte de la Solicitud de
Patente U S Serial No 09/135 946 radicada el 18 de
agosto de 1998 1la cual es una continuaciétn en parte de
08/809 145 radicada el 26 de marzo de 1997 la fase
nacional de la Solicitud Internacional PCT/IB95/00689
radicada el 24 de agosto de 1995 ahora Patente U S No
5 852 031 otorgada el 22 de diciembre de 1998 La
PCT/IB95/00689 es una continuacién de la Solicitud de
Patente U S No 08/315 470 radicada el 30 de septiembre
de 1994 1la cual ahora se encuentra abandonada

Los compuestos de este invento tienen afinidad para
los receptores de la serotonina (5HT) especialmente el
receptor de la serotonina la (5HT;a) Yy por lo tanto son
Utiles para el tratamiento de enfermedades o condiciones
las cuales estdn causadas debido a trastornos en el sistema

de serotonina

Antecedentes del Invento
El presente invento se relaciona con el uso de

derivados de la 2 7-sustituldo octahidro~-l1H-pirido[l 2-

/S
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PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el S de agosio de 1999

a]lpirazina farmacolégicamente activos y sus sales de
adicién acida Los compuestos de este invento son ligandos
para los subtipos de receptores de serotonina
especialmente el receptor 5HT,;, Yy por consiguiente son
dtiles en el tratamiento de trastornos que pueden ser
tratados al alterar (es decir incrementar o disminuir} 1la
neurotransmisién mediada por serotonina

Los derivados de la 2 7-sustituido octahidro-1H-
pirido[l 2-alpirazina farmacolbdgicamente activos de la
férmula 1 como se define a continuacién también son
ligandos de los subtipos de receptores de dopamina
especialmente el receptor D4 de la dopamina También son
Utiles para el tratamiento de condiciones o trastornos
como por ejemplo la esquizofrenia que pueden ser tratados
al alterar (es decir 1incrementar o disminuir) la
neurotransmisién mediada por dopamina La actividad de
unién del receptor de dopamina de estos compuestos esta
descrita en mas detalle en la U S Serial No 08/809 145
supra ahora Patente U S No 5 852 031 Esta solicaitud
(08/809 145) estad incorporada en la presente como
referencia

La serotonina juega un papel en varios trastornos
siqulatricos incluyendo la ansiedad la enfermedad de

Alzheimer 1la depresién néusea y vbmito trastornos de

!
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PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el 5 de agosto de 1999

alimentacién y la migrafia (Ver Rasmussen et al
Capitulo 1 Recent Progress in Serotonin (5HT);a Receptor

Modulators” en Annual Reports in Medicinal Chemistry

Section 1 30 pp 1-9 1995 Academic Press Inc Antigas

et al Trends Neurosci 19 (9) 1996 pp 378-383 vy Wolf

et al Drug Development Research, 40 1997 pp 17-34 )

La serotonina también juega un papel en los sintomas
positivos y negativos de la esquizofrenia (Ver Sharma et

al Psychiatric Annals , 26 (2) febrero 1996 pp 88-

92 )

Resumen del Invento

Este invento se relaciona con un método para el
tratamiento de enfermedades o condiciones causadas por
trastornos en el sistema de serotonina el cual comprende
administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento

un compuesto de la fé4rmula

Ar—A~(CH,),

I+
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US09/368 984 presentado el 5 de agosto de 1999

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo indeolonilo benzimidazolilo gquinolilo furalo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo
benzoxazolilo

Ar! es fenilo piridinilo piridazinilo pirimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0 CHOH 6 —(CRR')-

nes0 162

cada Ar y Ar' pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro bromo yodo c¢iano nitro tiocianato -SR -SOR -
SO,R -NHSO;R =-(C; g¢)alcoxilo NR'R®> NRCOR' CONR'R® Ph -
COR COOR (C; g)alquilo trifluormetoxilo y (Ci¢)alquilo
sustituido con uno hasta seis haldégenos (C;3 g)cicloalquilo
6 trifluorometoxilo

cada R R! y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C; g)alquilo
(C1 s)alquilo sustituido por uno hasta trece halbégenos
seleccionados entre flior cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (Cz¢)alquenilo (C;g¢)cicloalquilo y (C;

s)alcoxilo
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PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el 5 de agosto de 1999

cada R’ y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etile n-propilo e a2-propilo

isémeros diastereoméricos y 6pticos de los mismos y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

Este invento también suministra un método para el
tratamiento de una enfermedad o condicidén causada por un
trastorno del sistema de la serotonina o un trastorno del
sistema de la dopamina el cual comprende administrar a un
mamifero en necesidad de tal tratamiento un compuesto de

la férmula

Ar—A—~(CH ),

N

l\\,f \4\r1

en donde Ar es fenlilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo
benzoxazolilo

Ar! es fenilo piridinilo piridazinilo pirimidinilo
pirazinilo

Aes O S SO SO C=0 CHOH & -(CRRY)-

S~
T,
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nes 0 162

cada Ar y Ar! pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro bromo yodo c¢iano nitro tiocianato -SR -SOR -
SO;R -NHSO;R ~-(C; ¢)alcoxilo NR'R? NRCOR' CONR'R* Ph -
COR COOR (Ci¢)alquilo trifluormetoxilo y (C) ¢}alquilo
sustituido con uno hasta seis halbdbgenos (Cig)cicleoalquilo
6 trifluorometoxilo

cada R R! y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C, g)alquilo
(C:1 ¢)alquilo sustituido por uno hasta trece halégenos
seleccionados entre fldor cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (Cz s)alquenilo (Cs¢)cicloalquilo y (G
s}alcoxilo

cada R’ y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e 1-propilo

1sémeros diastereoméricos y épticos de los mismos ©

sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una
cantidad efectiva para tratar dicha enfermedad o condicién

Este invento también suministra un método para tratar
un trastorno o condicién seleccionado entre el grupo que

consiste en migrafia cefalea cefalea acuminada ansiedad

10
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depresién distimia trastorno depresivo mayor trastorno
de panico trastorno obsesivo-compulsivo trastorno de
estrés pos traumdtico trastorno de personalidad evitativa
trastorno de personalidad fronteriza foblia un trastorno
de la cognicién un trastorno de la memoria un trastorno
del aprendizaje (incluyendo el trastorno de la memoria
relacionado con la edad) una enfermedad neurocdegenerativa
{1incluyendo la enfermedad de Alzheimer) ansiedad y/o
depresién asociada con al demencia senil o la enfermedad de
Alzheimer céncer (incluyendo el céncer prostéatico)

infarto cerebral (incluyendo el causado por embolia
isquemia o trauma cerebral) un trastorno sexual mareo
un trastorno de la alimentaciédn dolor dependencia o
adiccibtn quimica ulcera péptica un trastorno de
hiperactividad por falta de atencién en un mamifero el
cual comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de

un compuesto de la férmula

Ar—A~(CH,),

21/



10

15

PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el S de agosto de 1999

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tlenilo benzotienilo oxazolllo
benzoxazolilo

Ar! es fenilo piridinilo piridazinilo parimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0 CHOH & -{(CRRY)-

nes0 162

cada Ar y Ar! pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatrc sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro bromo yodo ciano nitro tiocianato -~SR =-SOR -
SO;R -NHSO;R -(C; s)alcoxilo NR'R? NRCOR' CONR'R* Ph -
COR COOR (C; ¢)alquilo trifluormetoxilo y (C; ¢)Jalquilo
sustituido con uno hasta seis halégenos (Cj¢)cicloalquilo
6 trifluorometoxilo

cada R R' y R? es independientemente selecclonado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C; s)alquilo
(C1 s)alquilo sustituido por uno hasta trece halégenos
seleccionados entre fldor cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (C; ¢)alquenilo (Ciss)cicloalquilo y (C

s)alcoxilo

D)
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cada R® y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e 1-propilo

isémeros diastereoméricos y Opticos de log mismos o©

sal farmacéuticamente aceptable del mismo efectiva
para tratar dicha enfermedad o condicién

En una realizacién de este método el trastorno o
condicién tratada es la migrafla cefalea o cefalea
acuminada

En otra realizacién el trastorno o condiciédn tratada
es la ansiedad depresidn distimia trastorno depresivo
mayor trastorno de panico trastorno obsesivo-compulsivo
trastorno de estrés pos traumitico trastorno de
personalidad evitativa trastorno de personalidad
fronteriza o fobia

En otra realizacidn el trastornoe o condiciédn tratada
es un trastorno de la cogniciétn un trastorno de la
memoria un trastorno del aprendizaje (incluyendo el
trastorno de la memoria relacionado con la edad) o© una
enfermedad neurodegenerativa (incluyendo la enfermedad de
Alzheimer) En otra realizacién el trastorno es un
trastorno del aprendizaje que no sea el trastorno de la
memoria relacionado con la edad En una realizacién

adicional el trastorno o condicién es una enfermedad

10
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neurodegenerativa diferente a la enfermedad de Alzheimer
En adn otra realizacién el trastorno o condicidédn tratada
es la ansiedad y/o depresién asociada con la demencia senil
0 la enfermedad de Alzheimer

En otra realizaciédn de este método el trastorno o
condicién tratada es el céncer En una realizacién el
cincer es el céancer prostdtico en otra realizacién el
céncer es un cancer diferenté al cancer prostatico

En otra realizacién el trastorno o condicién tratada
es el infarto cerebral El infarto cerebral puede ser uno
causado por embolia isquemia o lesidébn cerebral por
trauma o el infarto cerebral puede tener otra etiologla

En otras realizaciones de este método el trastorno o
condicién tratada es un trastorno sexual mareo un
trastorno de la alimentacién dolor dependencia o adiccidn
quimica trastorno de hiperactividad por falta de atencién
0 una Ulcera péptica

En otra realizacién de este método 1la condicién es un
anfarto cerebral y el compuesto de la férmula I es
administrada en combinacién con un antagonista de SHT:

Este invento también suministra los métodos arriba
recitados en donde el compuesto de la férmula I es
administrado en combinacién con un inhibidor de la

recaptaciédn de la serotonina
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Este 1nvento también suministra un método para sacar
1mAgenes de 6rgancos en un mamifero el cual comprende
administrar a dicho mamifero una forma radioactiva de un

compuesto de la férmula

Ar—A—(CH,),

N

K/ \A‘ﬂ

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonile
indolilo 1indolonile benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tienile benzotienilo oxazolilo
benzoxazolilo

Ar' es fenilo piridinilo piridazinilo pirimidinilo
pirazinilo

AesO S SO S0, C=0 CHOH 6 —(CR™R‘)-

nesO0 162

cada Ar y Ar! pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro bromo yodo ciano nitro tiocianato =-SR -SOR -

SO;,R -NHSO,R ~-(C; ¢)alcoxilo NR!R? NRCOR!' CONR'R? Ph -

12
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COR COOR (C; slalquilo trifluormetoxilo y (Ci ¢)alquilo
sustituldo con uno hasta seis halédgenos (Cjslcicloalquilo
6 trifluorometoxilo

cada R R' y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C; ¢)alquilo
(Cy s)Jalquilo sustituido por uno hasta trece halégenos
seleccionados entre flior cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (Cz s)alquenilo (Cyg¢)cicloalgquilo y (C
s)alcoxilo

cada R’ y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e i1-propilo

isémeros diastereoméricos y Opticos de los mismos o
una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo

y detectar las emisiones del compuesto radiocactivo

Este invento también suministra un método para sacar
1imigenes de 6rganos en un mamifero el cual comprende

administrar a dicho mamifero un compuesto de la férmula

13
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el
Ar—A—(CH,),

N

'\/ ~Ar!

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolile indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo
benzoxazolilo

Ar' es fenilo piridinilo piridazinilo pirimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0 CHOH & -(CRR')-

nes 0 162

cada Ar y Ar! pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro bromo yodo cilano nitro tiocianato -SR -SOR -
SO;R -NHSO;R -(C, g¢)alcoxilo NR'R*> NRCOR' CONR'R*> Ph -
COR COOR (C; s)alquilo traifluormetoxilo y (C; ¢)alquilo
sustituido con uno hasta seis halégenos (Cj¢)cicloalquilo
¢ trifluorometoxilo

cada R R! y R? es independientemente seleccionado a

partir del grupo consistente en hidrégeno (C; ¢)alquilo

14
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(Ci s)Jalquilo sustitulido por uno hasta trece halédgenos
seleccionados entre fldor cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (Cz ¢)alquenilo (Cjs)cicloalquilo y (C;
s)alcoxilo

cada R® y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e 1-propilo

isdmeros diastereoméricos y épticos de los mismos o
una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo

en combinacién con un agente radiocactivo y detectar
las emisiones del agente radioactivo

En otra realizacién el compuesto de la férmula I de
los métodos del invento es en donde Ar es fenilo naftilo
benzoxazolonilo indolile indolonilo benzimidazolilo o
quinolilo Ar! es fenilo piridinile paridazinilo
pirimidinilo o pirazinilo A es O S SO, CHOH 6 CH,
preferiblemente 0 S 6 CH, nes 0 1 6 2 y en donde Ar y
Ar' pueden ser independiente u opcionalmente sustituidos con
hasta tres sustituyentes seleccionados a partir del grupo
que consiste en fluoro cloro nitro ciano NR!R? -(C;
¢Jalcoxilo ~COOR CONR!R?* y (Ci¢)alquilo En una
realizacién mis especifica Ar Ar! A y n son tal como se
definen en este padrrafo excepto que Ar y Ar' no son

sustiturdos por nitro

15
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En otra realizaciédn el compuesto de la férmula I de
los métodos del invento es en donde Ar es opcionalmente
sustituido por fenilo Ar! es opcionalmente sustituido y es
seleccionado a partir de fenilo piridinilo y
pirimidinilo A es O ynesl

En otra realizaciétn el compuesto de la férmula I de
los métodos del invento es en donde cuando A es O nes 1
y Ar! es 5-fluoropirimidin-2-ilo entonces Ar no puede ser
p—fluorofenilo

En otra realizacidn el compuesto de la férmula I de
los métodos del invento es endonde Aes 06 S nesl y
Ar es fenilo o fenilo sustituido

En otra realizacidn el compuesto de la fé4rmula I de
los métodos del invento es en donde A es CHz n es cero y
Ar es bhenzoxazolonilo o benzoxazolonilo sustituido

En otra realizaciédn el compuesto de la férmula I de
los métodos del invento es en donde A es O Ar es
cianofenilo y Ar' es cloropiridinilo o fluoropirimidinilo

En otra realizacién el compuesto de la férmula I de
los métodos del invento es en donde Ar' es 5-fluoro-
pirimidin-2-ilo

En otra realizacién de los métodos Ar! es 5-fluoro-

pirimidin-2-ilo 6 pirimidin-2-ilo

16
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En otra realizaciédn el compuesto de la férmula I en
los métodos del invento es seleccionado entre

(78 9as)-7-((3-metiril-fenoxi)metil-2- (5~
fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-a]jpirazina

(7S 9aS)-7-{3-carbometoxi-fenoxi)metll-2- (5~
fluoropirimidin-2-11)~-2 3 4 6 7 8 9 S9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]lpirazina

(7S 9aS)-7-(3-nitro-fenoxi)metil-2- (5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina

(78 9aS)~-7-(3-clano-fenoxi)metil-2- (5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2-alpirazina

(7S 9aS)-7-(3-metoxi-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 B8 9 9a-octahidro-1H-
pirido{l 2-alpirazina

(7S 9aS)-~7-(3-acetamido-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin—-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-a]pirazina

(7S 9aS)-7-(3(1 1-dimetil)etil-fenoxi)metil-2- (5~
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahrdro-1H-
pirido[l 2-a)}pirazina

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas

Descripcién Detallada del Invento

17
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El termino tratar” como se utiliza aqui se refiere a
retardar o invertir el progreso de una enfermedad
trastorno o condicién 6 aliviar 6 prevenir los mismos o
uno o mds sintomas de tal trastorno o condicién a los
cuales el término tratar” se aplica El término
tratamiento” como se utiliza aqui se refiere al acto de
tratar un trastorno o condicién el termino tratar” como

se definié anteriormente

Los términos enfermedad” y condicién” a menos que se
indique lo contrario incluyen enfermedades y condiciones
crénicas asi como también enfermedades y condiciones de
naturaleza temporal Una enfermedad o condicibdn tratable
seqin éste invento puede ser una de inicio repentino Una
enfermedad o condiciédn cubierta por el presente invento
puede ser de origen genético y/o ambiental Sin embargo el
origen de la enfermedad o condiciédn no necesita ser
conocido siempre y cuando el sujeto afligido con la
enfermedad o condicién pueda beneficiarse del tratamiento

con uno o mas de los compuestos descritos aqui

El término trastornos del sistema de la serotonina” como
se utiliza aqui se refiere a trastornos el tratamiento de

los mismos el cual puede ser realizado o facllitado

o/
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mediante la alteracidn (es decir aumentar o disminuir) de N

la neurotransmisién mediada por la dopamina

Una enfermedad o condicidén causada por un trastorno del
sistema de la serotonina o un trastorno del sistema de la
dopamina” es para propésitos de esta solicitud cualquier
enfermedad o condicién que tenga al menos neurotransmisiédn
mediada por la serotonina 6 neurotransmisién mediada por la
dopamina como un factor contribuyente La enfermedad o
condicidn puede pero no necesariamente tener tanto
neurotransmisié4n mediada por la serotonina como
neurotransmisién mediada por la dopamina como factores

contribuyentes

Cuando se dice aqui que una enfermedad o condicién es
causada” por un trastorno del sistema de la serotonina 6
un trastorno del sistema de la dopamina esto significa que

el trastorno es un factor contribuyente a la enfermedad o

condicién
El quimico de habilidad comin reconocerid que ciertas

combinaciones de substituyentes pueden ser quimicamente

1nestables y evitard estas combinaciones o alternativamente
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protegera grupos sensibles con grupos protectores bien

conoclidos

El término alquilo® como se utiliza aqul a menos que se
indique lo contrario incluye radicales de hidrocarburos
saturados monovalentes que tienen fracciones lineales

ramificadas o ciclicas o combinaciones de estas

El termino alcoxilo” como se utiliza aqui a menos que se
indique lo contrario sSe refiere a radicales que tienen la
formula ~0O-alquilo en donde alquilo” es definido como

antes

Los compuestos de la formula I anterior contienen centros
quirales y por lo tanto existen en diferentes formas
enantioméricas Este invento se relaciona con todos los
1sémeros 6pticos y todos los demds estereoisomeros de los

compuestos de la formula I y mezclas de los mismos

Este invento también se relaciona con un método para tratar
un trastorno o condicibén que pueda ser tratado alterando
(es decir aumentar o disminuir) la neurotransmisién
mediada por la serotonina en un mamifero incluyendo un

humano comprendiendc la administracién a dicho mamifero de
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una cantidad de un compuesto de la formula I como se :5\4
definidé antes 6 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo que sea efectiva para tratar tal trastorno o

condicién

Ejemplos de depresiédn que se puede tratar segin el invento
descrito aqui incluyen pero no se limitan a dastimia
trastorno depresivo mayor depresién pedidtrica depresién
recurrente depresidn de dnico episodio depresién
postparto depresidén en pacientes de Parkinson pacientes
de cdncer y pacientes post infartacién del miocardio vy
depresidn sintomdtica subsindromzl Ejemplos de fobias que
pueden ser tratadas segin el invento descrito aqui
incluyen pero no estén limitadas a fobia social

agorafobia y fobias especificas

Ejemplos de trastornos alimenticlos que pueden ser tratados
segin el presente invento incluyen peroc no estidn limitados

a bulimia y anorexia nerviosa

Ejemplos de dependencia quimica y/o adiccién tratable segin
el invento descrito aqui incluyen pero no estan limitados
a dependencia y/o adiccién a alcohol nicotina cocaina

heroina fenobarbitol & benzodiazepina

21
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Ejemplos de trastornos sexuales que pueden ser tratados

seguin el invento descrito aqui incluyen pero no estén

limitados a parafilias eyaculacién prematura vy

disfunciédn sexual

Este i1nvento también se relaciona con cualquiera de los
métodos precedentes en donde el compuesto de la formula I
como se definié anteriormente &6 la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo es administrado con un inhibidor de 1la
recaptacién de la serotonina (SRI) (ej sertralina
fluoxelina fenfluramina ¢ fluvoxamina) El término
administrado en combinacién con® como se utiliza aqui
significa que el compuesto de la formula I o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es administrado en
la forma de una composicién farmacéutica que también
contiene un SRI o0 que tal compuesto o sal es administrado
en una composiciédn farmacéutica separada de aquella en la
cual el SRI es administrado pero como parte de un régimen
de dosis que requiere la administracién de ambos agentes
activos para el tratamiento de un trastorno o condicién

particular
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Este invento también se relaciona con el método anterior de 6
tratar el infarto cerebral tal como aquel causado por jg
apoplejia 1squemia 6 lesibn traumdtica de cabeza en un

mamifero en donde el compuesto de la formula I como se

definié anteriormente 6 la sal farmacéuticamente aceptable

del mismo es administrado en combinacién con un

antagonista del receptor de serotonina-2 (5HT:) (e)

cetanserina pelanserina pipamperona espiperona

pipenperina 6 ritanserina) 6 una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo Otros antagonistas del receptor S5SHT:

gue pueden ser utilizados en los métodos de este invento

son citados en la Patente U S 5 384 857 1la cual fue

otorgada en Noviembre 15 de 1994 Esta patente es

incorporada aqui por referencia en su totalidad

Se pueden utilizar las sales de adiciédn acida
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
formula I como se clitd anteriormente en los diferentes
métodos de este invento Los compuestos de la formula I son
de naturaleza bAsica y son capaces de formar una amplia
varliedad de sales con varios 4cidos organicos o

inorganicos los &4cidos que pueden ser utilizados para
preparar sales de adicién &cida farmacéuticamente

aceptables de aquellos compuestos de la formula I son
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aquellos que forman sales de adicién 4cida no téOxicas es
decir sales que contienen aniones farmacéuticamente
aceptables tales como el hidrocloruro hidrobromuro
hidroyoduro nitrato sulfato bisulfato fosfato fosfato
dcido 1isonicotinato acetato lactato salicilato

citrato ciltrato &cido tartrato pantotenato batartrato
ascorbato succinato maleato fumarato gloconato
glucaronato sacarato formato benzoato glutamato
metanosulfonato etanosulfonate benzenosulfonato y p-

toluenosulfonato

El termino uno o mas substituyentes” como se utiliza
aqui incluye desde uno al miaximo numero de substituyentes

con base en el numero de sitios de enlace disponibles

La formula I anterior incluye compuestos idénticos excepto
por el hecho que uno o mis Atomos (por ejemplo A&tomos de
hidrogeno carbono 6 fluor) son reemplazados por isétopos
radiocactivos de los mismos Tales compuestos radiorotulados
son Utiles como herramientas de investigacién y diagnostico
en por ejemplo estudios de metabolismo estudios

farmocineticos y ensayos aglomerantes

3T
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Este invento también se refiere a un método tal como ‘38
tomografia de emisidn de positrones (PET) de obtencién de
imAgenes de un mamifero incluyendo un humano al cual se
le ha administrado un compuesto radiorotulado de la formula

I o6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Los compuestos de la formula I que son empleados en el
presente i1nvento siendo ligandos para subtipos de
receptores de serotonina especialmente el receptor S5HTa
dentro del cuerpo son por consiguiente de uso en el

tratamiento de trastornos del sistema de la serotonina

Los compuestos de la formula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables (en adelante también
denominados colectivamente como los compuestos
terapéuticos utilizados en los métodos de este invento”)
pueden ser preparados como se describib6 en la Solicitud
U S Numero de Serie 08/809 145 ahora patente U S

5 852 031 supra incorporada aqui por referencia en su

totalidad

Los compuestos de la formula I en los cuales uno o0 mas

adtomos son radioactivos pueden ser preparados mediante
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métodos conocidos por una persona de habilidad comin en el

3

estado de la técnica

Por ejemplc los compuestos de la formula I en donde el
dtomo radicactivo es tritio pueden ser preparados al
reaccionar un haluro de arilo Ar-X en donde el halogeno es
cloro bromo &6 yodo con *H; gaseoso y un catalizador
metalico nobel tal como paladio suspendido en carbono en
un solvente apropliado tal como un alcohol inferior
preferiblemente metanol o etanol Compuestos de la formula
I en donde el Atomo radioctivo es ''F pueden ser preparados
al reaccionar un aril trialquil estanano A;,-S Ry en donde R
es alquilo inferior preferiblemente metilo o n-butilo con
fluor enriquecido con *F (F:) OF: 6 CF00F en un solvente
apropiadamente inerte (de M Namavari Quimica del Fluor

1995 74 113)

Los compuestos de la formula I en donde el Atomo
radiocactivo es !!C & !'C pueden ser preparados al reaccionar
un halureo de arilc Ar-X en donde X es preferiblemente
bromo o yodo & un sulfonato de aril-trifluorometano (Ar-~
0S0;CF3} con cianuro({!!C] de potasio o cianuro[!'C] de
potasio y un catalizador metdlico nobel

tetrakis(trifenilfosfina)paladio en un solvente inerte de
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reaccidén tal como agua o tetrahldrofurano vy
preferiblemente una mezcla de agqua y tetrahidrofurano (ver
Y Andersson B Langstrom J Chem Soc Perkin Trans 1

1994 1395)

La utilidad de los agentes radioactivos con afinidad para
receptores 5HT,, para visualizar érganos del cuerpo directa
o indirectamente ha sido documentada en la literatura Por
ejemplo C -Y- Shiue Sinapsis 1997 25 147 y S Houle
Can Nuci Med Commun 1997 18 1130 describen el uso de
ligandos de receptores SHT;a para tomar imigenes de
receptores S5HT;a en el cerebro humano utilizando tomografia
de em1sién de positrones (PET) Las anteriores referencias

son incorporadas aqui por referencia en sus totalidades

Los compuestos terapéuticos utilizados en los métodos de
este i1nvento pueden ser administrados oralmente

bucalmente transdermalmente (e) a través del uso de un
parche) parenteralmente 6 tépicamente La administracién
oral es preferida En general estos compuestos son
preferiblemente administrados en dosis entre 1 mg y 1000 mg
aproximadamente por dia aunque pueden ocurrir variaciones
dependiendo del peso y condicién de la persona tratada y la

ruta particular de administracién elegida En algunas

27

uo



15

PCI0B76AKLK

US09/368 984 presentado ol 5 de agosto de 1999 ";Z:E
)

instancias los niveles de dosificacién por debajo del

limite 1nferior antes mencionado pueden ser mis que L*‘
adecuados mientras en otros casos aln dosis mayores pueden

ser empleadas sin producir ningin efecto secundario

perjudicial siempre que tales dosls mayores sean primero
divididas en varias dosis pequefias para administracién a lo

largo del dia

Cuando se utiliza en la misma composicidn farmacéutica

oral parenteral 6 bucal como un SRI la dosis diaria del
compuesto de la férmula I o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo estarda dentro del mismo rango general como se
especificé anterrormente para la administraciédn de tal
compuesto o sal como un agente activo simple La dosas
diaria del SRI en tal composicién generalmente estarad

dentro del rango de 1 mg y 400 mg aproximadamente

Cuando se utlliza en la misma composicién farmacéutica
oral parenteral 6 bucal como un antagonista SHT; la dosis
diaria del compuesto de la férmula I 6 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo estarid dentro del
mismo rango general como se especificé anteriormente para
la administraciédn de tal compuesto o sal como un agente

activo simple La dosis dilaria del antagonista 5HT; en tal

28
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composiciédn generalmente estard dentro del rango de Lf’lv
aproximadamente 0 1~10 partes por peso relativo a 1 0

partes por peso del compuesto de la férmula I

Los compuestos terapéuticos utilizados en los métodos de
este invento pueden ser administrados solos o en
combinacién con diluyentes o portadores farmacéuticamente
aceptables mediante una u otra de las dos rutas previamente
indicadas y tal administracién puede ser llevada cabo en
dosis simples o miltiples Mas particularmente los
compuestos terapéuticos utilizados en los métodos de este
invento pueden ser administrados en una variedad de
diferentes formas de dosificacién es decir pueden ser
combinados con varios portadores inertes farmacéuticamente
aceptables en la forma de tabletas cépsulas pastillas
trociscos caramelos polvos atomizaciones cremas
ungllentos supositorios jaleas geles pastas lociones
pomadas elixires jarabes y similares Tales portadores
incluyen por ejemplo rellenos o diluyentes adlidos medios
acuosos estériles y varios solventes orgdnicos no téxicos
Ademis las composiciones farmacéuticas orales pueden ser

apropiadamente endulzadas y/o saborizadas

29
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Para administracién oral 1las tabletas que contienen varios Lffs
exclipientes tales como celulosa microcristalina citrato de
sodio carbonato de calcio fosfato de dicalcio y glicina
pueden ser empleados junto con varios desintegrantes tales
como almidén (y preferiblemente almidén de maiz papa o
tapiroca) 4acido alginico y ciertos silicatos complejos
junto con aglomerantes de granulacién como
polivainilpirrolidona sacarosa gelatina y acacia
Adicionalmente agentes de lubricacién tales como estearato
de magnesio laurilsulfato sédico son a menudo muy Gtiles
para propésitos de formacién de tabletas Composiciones
s6lidas de un tipo similar también pueden ser empleadas
como rellenos en capsulas de gelatina materiales
preferidos en esta conexidn también incluyen lactosa o
lactina asi como también glicoles de polietileno de alto
peso molecular Cuando se desean suspensiones acuosas y/o
elixires para administracién oral el ingrediente activo
puede ser combinado con varios agentes endulzantes o
saborizantes materia colorante o tintes y si asi se
desea también agentes de emulsificacidén y/o suspensién
junto con diluyentes tales como agua etanol glicol de
propileno glicerina y varias combinaciones similares de

los mismos
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Para administraciédn parenteral se pueden emplear
soluclones de un compuesto terapéutico utilizado en los
métodos del presente invento en aceite de ajonjoli o coco o
en glicol de proplleno acuoso Las soluciones acuosas deben
ser apropiadamente amortiguadas si1i es necesario y el
diluyente liquido primero hecho isoténico Estas soluciones
acuosas son apropladas para propésitos de inyeccién
intravenosa Las soluciones aceitosas son apropiadas para
propésitos de inyeccidn intra-articular intramuscular y
subcutdnea La preparacién de todas estas soluciones bajo
condiciones estériles es facilmente realizada por técnicas
farmacéuticas estidndares bien conocidas por aquellos de

habilidad en el estado la técnica

Adicionalmente también es posible administrar compuestos
terapéuticos utilizados en los métodos del presente invento
tépicamente cuando se tratan condiciones inflamatorias de
la piel y esto puede ser preferiblemente hecho mediante el
uso de cremas Jaleas geles pastas pomadas y similares

segqin la practica farmacéutica esténdar

La actividad de los compuestos del presente invento con
respecto a la capacidad de unién de 5HT;, puede ser

determinada segin el siguiente procedimiento Los ensayos

K} |

by
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aglomerantes que utilizan membranas derivadas de células l15:.
Hela que expresan el receptor humano 5HT;, ¢ de membranas
derivadas de tejido cerebral de ratas pueden ser realizados
seqgun procedimientos esténdares Por ejemplo 1las células
Hela que expresan el receptor humano 5HT;, pueden ser
cultivadas en cultivo para confluencia y luego cosechadas
reemplazando el medio con solucidén salina amortiguada con
fosfato conteniendo 5 mM EDTA y centrifugacién a 1000 x g
durante 10 minutos a 4 C La plldora es homogeneirzada en un
amortiguador Tris de 50 mM conteniendo 4 mM de CaCl; y con
un pH de 7 7 utilizando un Brinkman Politron en la
posiciétn 6 durante 20 sequndos y centrifugada a 48 000 x g
durante 10 minutos a 4 C Las membranas son almacenadas en
estado de congelacién a -78 C hasta el momento del ensayo

El dia del experimento las membranas son resuspendidas en
un amortiguador Tris de S0 mM (pH 7 7) conteniendo 4 mM de
CaCl; y 10uM de pargilina hasta una concentracién final de
tejido de 2 5 mg/mL y agregadas a los tubos de prueba que
contienen un amortiguador de incubacibn varias
concentraciones de droga de prueba y [°H)-8~OH-DPAT El
enlace no especificd el definido en la presencia de una
concentraciédn de saturacién de SHT Los tubos de ensayo son
incubados durante 30 minutos a 37 C para rendir equilibrio

y las incubaciones son terminadas mediante filtracién

32
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rapida a través de flltros Whatman GF/B utilizando una
cosechadora celular Brandel Las membranas son lavadas tres
veces con alicuotas de 4 ml de un amortiguador enfriado
por hielo (sin CaCl; o pargilina) El ligando limitado por
membranas es determlinado mediante conteo de centelleo
liquido de los filtros en el céctel de centelleo Ready-
Safe La constante de disociacidén (Ks) para el radioligando
previamente determinada mediante andlisis de saturacién es
usada para calcular Ky s aparentes por medio de la ecuacién
de Cheng~Prusoff (Cheng y Prusoff 1973) Las
concentraciones ICsp (concentracidn del compuesto requerido
para desplazar enlace especifico en 50%) pueden ser
calculadas mediante andlisis de regresién lineal de las
curvas de_goncentracién-respuesta a partir de estudios de
competencia de enlace Los compuestos preferidos de este
invento se unen al receptor humano S5HT;» con un K; menor que

5 0 micromolar

Las actividades agonistas y antagonistas de los compuestos
terapéuticos utilizados en los métodos de este invento en
receptores 5HT,, pueden ser determinadas utilizando una
concentracién de saturacidédn simple segin el siguiente
procedimiento Conejillos de indias machos Hartley son

decapitados el cerebro removido y el hipocampo dividido El

4b =
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hipocampo es homogenizado en un amortiguador HEPES de 5 mM
conteniendo 1 mM de EGTA (pH 7 5) utilizando un
homogenizador de mano Teflon y centrifugado a 35 000 x g
durante 10 minutos a 4 C Las pildoras son resuspendidas en
un amortiguador HEPES de 100 mM conteniendo 1 mM (pH 7 5)
hasta una concentracidén final de proteinas de 20 ug de
proteinas por tubo Los sigquientes agentes son agregados de
manera que la mezcla de reaccldn en cada tubo se constd de
2 0mM deMgCl O 5mMde ATP 1 O mM de cRMP 0 5 mM de
IBMX 10 mM de fosfocreatina 0 31 mg/mL de fosfoquinasa de
creatina 100 puM de GTP y 0 5-1 microcuries de [*?P]-ATP (30
Cl/mmol NEG-003 - New England Nuclear) La incubacién es
iniciada mediante la adicién de tejido a tubos para
microcentrifugado siliconizados (en triplicado) a 30 C
durante 15 minutos Cada tubo recibe 20 uL de tejido 10 uL
de droga 6 amortiguador (en concentracién final de 10X) y
40 UL de la mezcla de la reaccidn precedente La incubacién
e8 terminada mediante la adicién de 100 mL de SDS al 2%

1l 3 mM de cARMP 45 mM de solucién ATP conteniendo 40 000
dpm [*H)-cAMP (30 Cl/mmol NET-275 - New England Nuclear)
para monitorear la recuperacidédn de cAMP de las columnas La
separacién de [*?P]-ATP y [**P]-cAMP es realizada utilizando

el método de Salomon Bioquimica Analitica 1974 58 541-

b
b1
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548 La radioactividad es cuantificada mediante conteo de \13
centelleo liquido La inhibicién maxima es definida por 10

M de (R)-8-OH-DPAT para receptores 5~HT;a El porcentaje de
inhibicidédn por los compuestos de prueba es luego calculado

en relaciétn con el efecto inhibitorio de (R)-8-OH-DPAT para
receptores 5-HT;a La inversién de la anhibicidn inducida

por agonistas de la actividad de la adenilato ciclasa

estimulada por forskolina es calculada con relacién con el

efecto agonista de 32 nM

La actividad dopaminérgica de los compuestos de la formula
I en particular su capacidad de unién de receptores D,
puede ser determinada como se describe en la Solicitud U S
Nimero de Serie 08/809 145 ahora patente U S 5 852 031

supra

Los siguientes Ejemplos de compuestos terapéuticos de la
formula I en el sigquiente invento son suministrados
solamente para los propésitos de ilustracidn y no limitan

el i1nvento el cual es definido por las reinvindicaciones

3
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EJEMPLO 1

(7R 9as)-7-(fenoxi)metil-{2-pirimidin-2-11)-

2 34567889 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-~alpirazina
X Q‘on
0

Una solucidn de 0 385 g (1 55 mmol) de (7R 9aS)-7-

hidroximetil—-2-(pirimidin-2-1l1)-2 3 4 5 6 7 8 9 %a-
octahidro-1H-pirido([l 2-a)pirazina (Preparacién 4) 0 220 g
(2 34 mmol) de fenol y 0 488 g (1 86 mmol) de
trifenilfosfina en 30 mL de THF seco fue tratada con 0 324
g (1 86 mmol) de azodicarboxilato de dietilo Yy la mezcla
agitada a 23 C durante 16 h El solvente fue evaporado el
residuo disuelto en éter de etilo y tratado con HCl(g) en
éter El precipitado fue recolectado sobre un embudo
Bichner y lavado con 1 1 éter acetato de etilo tres
veces El1 s6lido fue disuelto en agua basificado con 1 M
de NaOH y extraido con cloroformoc La capa orgénica fue
lavada con 1 M de NaOH (2x) y agua (1x} secada (sulfato de
magnesic) filtrada y evaporada para rendir 0 310 g de

(7R 9asS)~-7-fenoximetil-2 3 4 5 6 7 8 9 9a-octahidro-2-

4
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pirimidin-2-11-1Hpirido[l 2-a)lpirazine pf (punto de

fusidén) (HC1l)203-205 C

15%c NMR (base CDCl;}) 5§27 0 290 364 43 6 491 54 9
588 608 709 1098 1145 120 6 128 4 157 7
159 0 161 5 HMRS calculado para CisHaNO 324 195

Encontrado 324 194

EJEMPLO 2
7-{fenoxi-substituido) metil-2-(pirimidin-2-11})-

23456 7 8 9 % -octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazines

Ar4-O

LN Wj

Compuestos de la anterior formula fueron preparados a
partir de isémeros de 7-hidroximetil-(2-pirimidin-2-il)-
23456789 9-octahidro-1H-pirido(l 2-alpirazina
(preparacién 4 Patente US 5 122 525 y W092/13858) segin
el ejemplo 1 substituyendo el fenol apropiado La
purificacién fue generalmente realizada mediante
cromatografia instantdnea de gel de silice utilizando

mezclas de acetato de etilo y hexano o mezcla de cloroformo

37
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y metanol como el solvente de elucidn La configuracién ,
estereo-quimica el substituyente de 7-(fenoxi 5
opcionalmente substituido)metilo el punto de fusién de la

sal de monohidrocloruro y los datos de espectroscopia de

masa de alta resoluciédn son mostrados La patente U S

6 122 525 es incorporada en esta solicitud por referencia

en su totalidad

EJEMPLO 2a
(7SR %aSR)-7~fenoximetilo pf 119-122 C Anal calculado
para CeHyN4O-HC1 C 63 23 H © 98 N 15 53 Encontrado

C 6319 H 7 30 N 15 66
EJEMPLO 2b
(7R 9aR)-7-fenoximetilo pf 226-231 C HRMS calculado para
Ci1oH24NO 324 1945 encontrado 324 1920
EJEMPLO 2C
(7RS 9aSR) -7~ (4-Fluorofenoxi)metilo pf 263-266 C HRMS

calculado para C;oH»FN,O 342 1851 encontrado 342 1796

EJEMPLO 2d
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{7RS 9asSR)-7-((2 4-difluoro) fenoximetilo) pf 242 5-
244 C HMRS calculado para C;sHz2FaN,O 360 1775

encontrado 360 1775

EJEMPLO 2e
(7RS 9aSR)~7-(3 4-Difluorofenoxi)metilo pf 239-240 C
HRMS calculado para C eH2F2:NO 360 1762 encontrado

360 1745

EJEMPLO 2f
(7RS 9aSR)-7-((3-Fluoro) fenoximetilo) pf 242-243 C HRMS

calculado para C;sH23FN,O 342 1856 encontrado 342 1851

EJEMPLO 2g
(7RS BaSR)-7-(2-Naftoxymetilo) pf 143-145 C HRMS

calculado para Cz3Ha¢N4O 374 2107 encontrado 374 2097

EJEMPLO 2h
(7TRS 9aSR)-7-(1-Naftoximetilo) pf 243-245 C HRMS

calculado para Cp3HaeN:O 374 2107 encontrado 374 2098

EJEMPLO 21
(7TRS 9aSR)-7-(4-Fluoro-3-metilfenoxi)metilo pf 232-233 C

HRMS calculado para CzoHzsFN.O 356 2012 encontrado 356 1992

39



10

13

PC10876AKLK
US09/368 984 presentado ¢l 5 de agosto de 1999

EJEMPLO 2]
(7RS 9aSR)-~7-((Carbometoxi) fenoximetilo} pf 184-198 C

HRMS calculado para Cj HaeNO3 382 2005 encontrado 382 2010

EJEMPLO 2k
(7RS 9aSR)~7-(5-Fluoroquinolin-8-iloxi)metilo pf 218~
220 HRMS calculado para C;zHzsFNsO(MH+) 394 2043

encontrado 394 2059

EJEMPLO 21
(7RS 9aSR)~7-((2-Metox1i-5-(1l-metil)et1l) fenoxi)metilo pf
94-99 CHRMS calculado para C23Hi N0 396 2516

encontrado 396 2504

EJEMPLO 2m
(7RS 9aSR)-7-((2-Metoxli-3-(l-metil)etil) fenoxi)metilo pf
219-221 C HRSM calculado para Cz3HiNO2 396 2618

encontradoa 396 2522

EJEMPLO 2n
(7RS 9aSR)~-7-((2-Metoxi-4-acetil) fenoxi)metilo pf 224 C
(dec) HMRS calculado para Cz:Hz2eN(O3

396 215 encontrado 396 210

53
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EJEMPLO 20 Sl!
{7R 9as8)-7-(3-(1-Met1l)etilfenoxiimetilo pf 70-120 C(dec)
HRMS calculado para Cy;Hz¢NO0 366 2413 encontrado

366 2420

EJEMPLO 2p
(7RS 9aS)-7-((2-metoxl) fenoxi)metilo pf 213-215 C HMRS

calculado para CaoHaeNsO2 364 2050 encontrado 354 2093

EJEMPLO 2q
(7R 9aS)-7-((4-Acetamido) fenoxi)metilo pf 192 C HMRS

calculado para Cz¢H2:NsO2 381 2159 encontrado 381 2120

EJEMPLO 2r
(7R 9aS)-7~(4~(1 1-Dimetil)etil-fenoxi)metilo pf
237 244 C(dec) HMRS calculado para

C23H3NO 380 2576 encontrado 380 2674

EJEMPLO 2s
(7R 9aS)-7~(3~(1 1-Dimetil)etil-fenoxi)metilo pf 229-
230 C HRMS calculado para Cz3Ha2N(O 380 2576 encontrando
380 2577

EJEMPLO 2t

41
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(7R 9aS)-7-(2-(1 1-Dimetil)etil)~fenoxi)metilo pf 240-
241 C HRMS calculado para Cz3H32N,O 380 2576 encontrado

380 2580

EJEMPLO 2u
(7R 9asS)~7-(4~-Metoxi-fenoxi)metilo pf 2159-222 C HRMS

calculado para CzoHzeN4O2 354 2050 encontrado 354 2063

EJEMPLO 2v
(7R 9aS)-7-{3~-Metoxi-fenoxi)metilo pf 113-115 c HRMS

calculado para CyoHzeN(O» 354 2056 encontrado 354 2041

EJEMPLO 2w
(7R 9aS)-7-(3~Acetamido-fenoxi)metilo pf 156-158 C HRMS

calculado para C; HziNsO2 381 2165 encontrado 351 2160

EJEMPLO 2x
(7R 9aS)-7-(2~Ciano~fenoxi)metilo pf 250-252 C HRMS

calculado para CyoHzaN4O 349 1903 encontrado 349 1932

EJEMPLO 2y

(7R 9aS)~T7-(3-Clano-fenoxi-)metilo pf 241 5-243 C HRMS

calculado para CzoH3NsO 349 1903 encontrado 349 1897

42
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EJEMPLO 2z
(7R 9aS)-7-(3-Dimetilamino-fenoxi)metilo pf 80-82 HRMS

calculado para CzHzeNsO 367 2372 encontrado 367 2357

EJEMPLO 2aa
(7R 9aS)-7-(3 4-Difluoro-fenoxi)metilo pf 252-254 C HRMS

calculado para CygHzFaNO 360 1763

EJEMPLO 2ab
(7s SAR)-7-(4~-Fluoro-fenoxl)metilo pf 281-282 C HRMS

calculado para C;sH23;FN,O 342 1856 encontrado 342 1841

EJEMPLO 3
(7R 9aS)-7-(Substituido)metilo-2-(5-fIuoroplirimidin-2-11})-

2 34678 9 9-octahidro-1H-pirido[l 2-a)lpiraxinas

S

compuestos de la formula anterlior fueron preparados segin
el ejemplo 1 utilizando (7R 9aS)-7-hidroximetil-2- (5~
fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 5 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-

pirido(l 2-alpirazina (Preparacién 5) y el fenol apropiado

43
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La purificacién fue generalmente realizada mediante
cromatografia instantédnea de gel de silice utilizando
mezclas de acetato de etilo y hexano o mezclas de
cloroformo y metanol como el solvente de elucidn La
configuracién estereoquimica el 7-substituyente el punto
de fusién de la sal de monohidrocloruro y los datos de HRMS

6 *c NMR son mostrados

EJEMPLO 3a
(7R 9as)-7-(3-Cianofenoxi)metilo pf 192-194 C HRSM

calculado para CyoH;2FNso 367 1808 encontrado 367 1793

EJEMPLO 3b
(7R %aS)-7-{4-Cianofenoxi)metilo pf 256-257 HRSM

calculado para CzoH2,FNsO 367 1808 encontrado 367 1793

EJEMPLO 3c
(7R 9aS$9-7- (2-metoxi-3-(l-metil)etil-fenoxi)metilo pf>
286 C HRMS calculado para Cp3H3 FNO, 414 242424

encontrado 414 2416

EJEMPLO 3d
(7R 9as)-7-(2-Fluorofenoxi)metilo pf 209-210 C HRSM

calculado para CieH2,FoH0 360 1762 encontrado 360 1767

2
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EJEMPLO 3e 5}
(7R 9aS)-7-(3-Fluorofenoxi pf 229-232 ¢ HRSM calculado

para C;gH2FNO 360 1767 encontrado 360 1755

EJEMPLO 3f
(7R 9aS)-7-(4-Fluorofenoxi)metilo pf 249-254 C calculado

para C;oH22F2N0 360 1767 encontrado 360 1741

EJEMPLO 3g
(7R 9aS)-7-(3 4-Difluorofenoxi)metilo pf 229-236 C HRMS

calculado para C;gH FaNO 378-1667 encontrado 378 1660

EJEMPLO 3h
(7R %aS)-7-(3 5-Difluorofenoxi)metilo pf 248-250 C HRSM

calculado para C;gH21FaN(O 378 1667 encontrado 378 1680

EJEMPLO 31
(7R 9aS)-7-(4-lodofenoxi)metilo pf 284-286 C HRMS

calculado para C,sHz22FIN,O 468 0822 encontrado 468 0785

EJEMPLO 4
(7RS 9aSR)-7-Fenoximetll-2-({5-fluoro-4-tiometilpirimidin-2-

11)-2 3 4 5 6 7 8 9 9a-octahidro-l1H-pirido[l 2-a)pirazina
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El compuesto fue preparade segin el ejemplo 1 utilizando
fenol y (7RS SaSR)-7-hidroximetilo-2-(5-fluoro-4-
5 tiometilo)pirimidin-2-11)-2 3 4 5 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido([l 2-a]lpirazina (Preparaciétn 6) Pf (HCl) 192-198 C

Anal calculado para CyHasFNOS C 61 82 H 6 49 N 14 42

encontrado C 61 52 H 6 56 N 14 42
10 EJEMPIO 5

(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-(5-fluoropirimidin-2-~1l)-

2 345 67 8 9 9a-octahidro~1lH-pirido(l 2-a]Jpirazina

|
Q. o
ro

Una solucién de 3 74 g (9 63 mmol) de (7RSS 9aSR)-7-

15

fenoximetil-2-(5-fluoro~4-tiometilpirimidin-2-~11)-

59
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2346789 9 -octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina
(Ejemplod) en 200 mL de etanol fue tratada con 0 3 g de
niquel de Raney y la mezcla fue sometida a reflujo durante

2 horas

Se agregd 0 3 g de catalizador y el reflujo continuéd
durante 24 h Una cuarta cantidad de catalizador (0 3 g}
fue agregada y se sometidé a reflujo durante 4 h La mezcla
fue enfriada a temperatura amblente filtrada a través de

Celite lavada con etanol y el filtrado fue evaporado La

purificaciédn por cromatografia instantédnea de gel de silice

con cloruro de metileno y 99 1 cloruro de metileno
metanol rindid 1 30 g(39%) del compuesto pf (-HCl) 215-
217 C HRMS calculado para C;gH»aFN,O0 342 1851 encontrado

342 1853

EJEMPIO 6
(7RS 9aSR)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2- (5-fluoro-4-tiometil-
pirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-

alplrazina

47
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El compuesto fue preparado seqin el Ejemplo 1 utilizando 4-
fuorofenol y (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2-(5-fluoro-4-

5 tiometilpirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-alpirazina (preparaciédn &) pf (Hcl)201-210 C
13 NMR(base 115 90 140 4 140 7 150 9 155 1 158 8 HRSM

calculado para CaoH2(F2N, OS 406 166 encontrado 406 161

10 EJEMPLO 7

(7RS 9aSR)-7-{4-Fluorofenil)metil-2-(5-fluoropirimidin-2-

11)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

| F
ReW
B O

o
| RoN

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 5 8 23
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g (20 3 mmol) de (7RS 9%9aSR)-7-(4-fluorofenox:i)metil-2-{5-
fluoro-4-tiometilpirimidin-2-il1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina rindié 3 4 g del
compuesto pf (HC1l)249-253 C Anal calculado para
CigH22FoN,O HClL C 57 50 H 5 84 N 14 12 encontrado

C5740 H 584 N 13 99

EJEMPIO 8
(7RS 9aSR)-7-{(4-Fluorofenoxi)metil)-2-(pirimidin-2-11)-

2346789 %-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

/\%"YL";

Una solucién de 0 600 g (2 43 mmol) de (7SR 9aSR)-7-
hidroximetil-2~(pirimidin-2-i1)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-
1-H-pirido[l 2-a)pirazina (Patente U S 5 122 525) y 0 34
mL (2 7 mmol) de tietilamina en 10 mL de cloruro de
metileno a 0 C fue tratada con 0 20 mL (2 5 mmol) de
cloruro de metanosulfonilo Después de 10 minutos 1la

mezcla fue diluida con agua basificada con 1 M de NaOH

9

N
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separada y la mezcla fue extralda con mas cloruro de 6 5
metileno (2x) Las capas organicas combinadas fueron

lavadas con agua (1x) secadas (sulfato de magnesio}

filtradas vy evaporadas para rendir 0 77 g (2 6 mmol) de

mesilato

Una solucidn de 0 82 g (7 3 mmol) de 4-fluorofenol en 8 mL
de DMF fue tratada con 0 35 g (8 8 mmol) de hidruro de
sodio (dispersién de aceite al 60%) y dejada reaccionar
durante 2 horas a 40-50 C La mezcla de reacciétn fue
enfriada a temperatura ambiente y se agregd una solucidén de
0 77 g (2 6 mmol) del anterior mesilato en 8 mL de DMF La
reacciédn fue luego calentada a 100 C durante 16 horas
Después de enfriar hasta temperatura ambiente el solvente
fue evaporado el residuo recogido en agua el pH ajustado
a2conlMde HCl y lavada con acetato de etilo La fase
acuosa fue hecha basica (pH 11) con 1M de NaOH y extraida
con acetato de etilo (3x) Las capas organicas combinadas
fueron secadas (sulfato de magnesio) filtradas y
evaporadas para rendir 0 430 g de producto crudo La
purificaciédn mediante cromatografia instantinea de gel de
silice eluyendo con 90 10 acetato de etilo hexano rindid

0 340 g (38%) del compuesto Se prepard una sal mezclando

una solucién de etanol-acetato de etilo de 0 29 g de base

™
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libre con una solucién de 98 mg de &4cido maleico en etanol
y evaporacién hasta sequedad El sélido blanco fue
triturado con éter y secado al vacio para rendir 0 35 g de
sal pf (-C4H,04)128-139 C > NMR (base CDCls) & 24 8
25 2 33 8 43 6 491 54 9 566 611 695 109 7

115 25 115 58 115 83 1554 157 7 161 5 Anal
Calculado para CjgH22NOF C 66 64 H 6 77 N 16 36

Encontrado C 66 28 H 7 02 N 16 45

EJEMPLIO 9
(7RS 9aSR)-7-Fenoximet:il-2- (pirimidin-2-1il1) -

234678 9 9a- octahidro-1H~pirido[l 2-alpirazina

Q,
By

Una solucién de 1 0 g (4 0 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2-{pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-
1H-pirido[l 2-alpirazina (preparacién 3) en 20 mL de

cloruro de metileno seco fue enfriada hasta 0 C vy tratada

con 0 57 mL (4 4 mmol} de trietilamina y 0 33 mL{4 2 mmol)

51

8Y
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de cloruro de metanosulfonilo en gotas Después de 15 435;'
minutos se agregd agua y el pH fue ajustado a 11 con 1N de

NaOH Las capas fueron separadas y la fase acuosa fue

extraida con cloruro de metileno (2x) La fase orgdnica

combinada fue secada (sulfato de magnesio) filtrada y

evaporada para rendir 1 0 g (768%) de mesilato

Una mezcla de 10 mL de DMF 0 950 g (9 6 mmol) de fenol vy
0 45 g (10 2 mmol) de NaH (dispersién de aceite al 60%) en
un frasco seco fue agitada durante 1 5 h a 40-50 C Después
de enfriar hasta temperatura ambiente se agregd el
anterior mesilato en 10 mL de DMF y la soclucidn fue
calentada a 100 - 110 C durante 16 horas Después de
enfriar hasta temperatura ambiente se agregbé agua el pH
se ajustd a 11 con IN de NaOH y la mezcla fue extraida con
acetato de etilo (3x) secada (sulfato de magnesio)
filtrada y evaporada El producto crudo fue triturado con
unos pocos mililitros de agqua disuelta en acetato de etilo
secada (sulfato de magnesio) filtrada y evaporada La
cromatografia instanténea sobre gel de silice con acetato

de etilo rindi6 0 68 g de la base libre como un sélido
blanco pf (-2HC1)2168-223 C !C NMR (base CDCls) & 27 0

29 0 36 4 43 6 491 549 588 608 709 109 8

114 5 120 6 129 4 157 7 159 0 161 5 calculado para

52
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CioH2¢NO4-2HC1 C 57 43 H 6 60 N 14 10 encontrado

H 688 N 13 83

EJEMPLO 10
7-(fenoximetilo substituido)-2-(pirimidin-2-il)-

2 34668 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-alpirazinas

| x@‘on\&
2

Los compuestos de la formula anterior fueron preparados

segin el Ejemplo 8 de (7SR 9aSR)-7-hidroximetil-2-
(prrimidin-~2-il)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-parido(l 2-
alpirazinas (Patente U S 5 122 625) y el fenol apropiado
La purificacidén fue generalmente realizada mediante
cromotografia de gel de silice utilizando mezclas de
acetato de etilo y hexano & mezcla de cloroformo y metanol
como el solvente de elucidén Se muestran la configuracién
estereoquimica el substituyente 7-fenoximetilo el punto
de fusién de la sal de monohidrocloruro y HRMS 6 andlisis

de combustién 6 datos de '3C NMR

EJEMPLO 10a

66
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(7SR 9aSR) -7- {4-Acetamidofenoxi)metilo pf 123 C (dec) ‘3¢

NMR (base CDCls) § 24 3 248 251 337 436 49 1 éa’
548 566 611 €691 1097 114 9 121 9 130 9

156 2 157 7 161 5 168 3

EJEMPLO 10b
{7SR 9aSR)-7-((Trifluorometil) fenoxi)metilo pf 104-119 C
HRMS calculado para CzoHz3FaNO 392 1819 encontrado 392

1833

EJEMPLO 10c
(7SR 9aSR)-7-((4-Metoxi)Fenoxi)metilo pf 112-114 C Anal
calculado para CyoHeN Oz -HC1 C 61 44 H 6 96 N 14 33

encontrado C 61 23 H 7 29 N 14 51

EJEMPLO 10d
(7SR SaSR)-7-((4-Carboetoxi) fenoxi)metilo pf 189-191 C
HRMS calculado para Cz:Hz2eN4sO3 396 2162 encontrado

396 2179

EJEMPLO 11
(7R 9as)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(pirimidin-2-11}-2 3

4 6 7 8 9 9%a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina
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El compuesto fue preparado segin la Preparacién 3 con 2-
cloropirimidina y (7R 9asS)-7-(4-flurofenoxi)metil-2
34678 9 %-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

(preparacién 8) pf (-HCl)283-286 C HRMS calculado para

CisH23FN,O 342 1856 encontrado 342 1867

EJEMPLO 12
(7R 9as)-7-(2-fenil)etil-2-(5-fluoropirimidin-2-11)-

2 3 467 8 9 Y9a-octahidro-1H-pirido{l 2-alpirazina

ol
| ot

Una mezcla de 3 75 g(14 1 mmol) de (7R 9aS)-7-hidroximetil-
2-(5-fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido{l 2-alpirazina (preparacién 5) 2 48 g (21 2 mmol)de
N-metilmorfolina-N-oxido 5 0 g de 4 cedazos moleculares A

0 495 g(1 41 mmol) de per-rutenato de tetrapropilamonio vy

375 mlL de cloruro de metileno fue agitado a temperatura

55

6%
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ambiente durante 2 horas La reaccidn fue enfriada con

tiosulfato de sodio saturado y filtrada a través de Celite é?
El filtrado fue lavado con salmuera secado (sulfatc de

magnesio) filtrado y evaporado La purificaciédn mediante
cromatografia instantdnea de gel de silice con 95 5

cloroformo metanol rindidé 2 27 g (61%) de (7R 9aS)-7-
formil-2-(5-fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

Una solucién de 1 70 g (4 38 mmol) de cloruro de
benciltrifenilfosfonio en 20 mL de THF seco fue enfriada
hasta -78 C y tratada con 1 75 mL (4 38 mmol) de n-
butilitio (2 5 M en hexano) Después de 15 minutos 1 05 g
{3 98 mmol) de (7R 9aS}-7-formil-2-(5-fluocropirimidin-2-
11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-l1H-pirido{l 2-a]lpirazina en
20 mL de THF seco fue agregado por goteo en 30 minutos el
bafio refrigerante fue removido y la solucién dejada
calentar lentamente durante toda la noche (16 h) La
solucién fue concentrada al vacio y el residuo fue
particionado entre éter de etilico y agua La capa orgdnica
fue secada (sulfato de magnesio) filtrada y evaporada La
purificacién mediante cromatografia instanténea de gel de
silice con éter de petrdleo éter etilico en proporciones

de 4 1 a 31 rindidé los siguientes isdmeros de 7-(2-
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fenil)etenil-2-(5-fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 78 9 %a- c)
octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina E-(7S 9as) 0 19 g (Rf= :?

0 75 con 3 1 hexano acetato de etilo) 2Z-87R SaS) 0 16

g(Rf = 0 47 con 3 1 hexano acetato de etilo) E-

{7R 9asS) 0 46 g (Rf = 23 con 3 1 hexano acetato de etilo)

Una mezcla de 0 15 g (0 44 mmol) de Z-(7R )aS)~7-(2-
fenil)etenil-2- (5~fluoropirimidin-2-il1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina 0 015 g de paladio al
10% sobre carbono y 25 mL de etanol fue agitado bajo 40 psi
de gas de hidrogeno en un aparato Parr durante 6 horas La
mezcla fue filtrada a través de Celite y el filtrado
concentrado para rendir 0 124 g de (83%} de (7R %9aS)-7-(2-
fenil9etil-2-(5 fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 %a-
octahidro-1H-parido[l 2-a]pirazina pf (HCl) 250-252 C
HRMS calculado para CzoHzsFN,O (MH+) 341 2142 encontrado

341 2126
EJEMPLO 13

(7SR 9aSR)-7-Fenoximetil-2-{piridi-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-pirido[l 2 -a]pirazina

57
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El compuesto fue preparado seqin el ejemplo 8 a partir de

X/

fenol y (7SR %aSR)-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-
2-piridin-2-11-1H-pirido[l 2-alpirazina (Patente U §

5 122 525) '’c NMR (base CDCl) § 248 253 338 451
507 548 566 610 688 107 1 1131 114 7 120 6
129 4 137 4 148 0 159 3 1599 4 HRMS calculado para

C20H2sN3O 323 2000 encontrado 323 2003

ERJEMPLO 14
(7RS %aSR)-~7~Fenoximetil-2-(pirimidin-2-il)-

2346789 9-octahidro-1H-pirido(l 2-a)pirazina

El compuestc fue preparado segiin el ejemplo 9 de
{7RS 9aSR)-hidroximetil-2-(piridin-2-11)-2 3 4 6 7 9 9a-

octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina (Preparacioén 11} y
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Fenol pf (HCl) 238-241 C ,,C NMR (base CDCl,) 8§ 27 0 Aé/
29 2 364 452 508 548 607 709 107 0 113 2 ’7&'
114 5 120 7 114 4 120 7 129 4 137 5 148 0 159 0
159 4 Anal calculado para CzoH2sNsO C 74 26 H7 79 N

12 99 encontrado C 7412 H 7 84 N 12 86

EJEMPLO 15
(7RS 9aSR)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(3 5-dicloropiridin-2-

11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

o

Cl Cl

Una mezcla de 0 75 ¢ (4 4 mmol) de (7RS %aSR)-7-
hidroximet1l-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2~
alpirazina 4 02 g (22 1 mmol)de 2 3 S5-tracloropiridina
112 g (10 6 mmol) de carbonato de sodio y 30mL de alcohol
1soamilico fue sometida a reflujo durante 72 horas La
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente filtrada y
concentrada al vacio El residuo fue disuelto en acetato de
etilo y lavado con carbonato de scdio saturado La capa

orgadnica fue secada (sulfato de magnesio) filtrada y
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evaporada Yy el producto crudo fue purificado mediante
cromatografia instantéinea sobre gel de silice eluyendo con
95 5 cloroformo metancl para rendir 1 10 g (80%) de

(7RS 9aSR) -7-hidroximetil-2-(3 5-dicloro-piridin)-

2 3467 8 9 %-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

Una solucién de 0 50 g (1 58 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2-(3 5-dicloro-piridin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido{l 2-alpirazina en 40 mL de THF con

0 266 g (2 32 mmol) de 4-fluorofenol 0 498 g (1 90 mmol)
de trifenilfosfina y 0 30 mL (1 90 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo fue agltada a temperatura
ambiente durante 16 horas La mezcla fue diluida con
acetato de etzxlo y tratada con HCl(g) de exceso en éter El
solvente fue evaporado y el residuo lavado repetidamente
con 1 1 acetato de etilo éter El1 polvo blanco fue disuelto
en cloroformo lavado con 1M de NaOH (2x) secado(sulfato
de magnesio) filtrado y evaporado EIl producto crudo fue
purificado mediante cromatografia instanténea de gel de
silice con 50 50 acetato de etilo hexano para rendir 0 566
g (87%) del compuesto pf (-HCl) 247-248 C ’C NMR (base
CDCls) 86271 290 364 490 544 548 607 71 7

115 36 115 47 115 59 11589 122 3 124 0 138 2 1551
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155 6 156 6 158 8 HRMS calculado para CzgHz2C1;FN30

409 1124 encontrado 409 1141

EJEMPLO 16
7-(4-Fluorofenoxijmetil-2-(piridin-2-il substituido)-

2346780 9 9-octahidro-1H-parido{l 2-a)pirazinas

Se prepararon compuestos segin el Ejemplo 15 a partir de
{7RS 9aSR)-7-hidroximet1l-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido{l 2-alpirazina (Patente U S 5 326 874) utilizando
la 2-cloro 6 2-bromo piridina aproplada en el primer paso y
4-fluorofenol en el segqundo paso La purificacién fue
generalmente realizada mediante cromatografia instanténea
de gel de silice utilizando mezclas de acetato de etilo y
hexano o0 mezclas de cloroformo y metanol como el solvente
de elucién La configuracién estereoquimica el

substituyente piridin-2-il substituido el punto de fusién

61
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de la sal de monohidrocloruro y los datos de HRMS son ?'g

mostrados

EJEMPLO 1l6a
(7TRS 9aSR) 2-(3-Cianopiridin-2-il) pf 194-195 C HRMS

calculado para Cz;H::FN©O 355 2060 encontrado 355 2075

EJEMPLO 16b
(7RS 9aSR) 2-(4-Metilpiridin-2-il) pf 264-266 C HRMS

calculado para Cz;H2sFN3O 355 2060 encontrado 355 2075

EJEMPLO 16C
(7RS 9aSR) 2-(5-Bromopiridin-2-1l1) pf 214-215 C HRMS

calculado para CaoH23BrFN;0 419 1008 encontrado 419 1037

EJEMPLO 16d
(7rs 9aSR) 2-(3-cloropiridin-2-il) pf 174-175 C HMRS

calculado para CzoH23C1FN3O 375 1514 encontrado 375 1528

EJEMPLO 17
(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2- (5-cloropiridin-2-i1l})-

234678 9 9-octahidro-1H-pirido[l 2-a)lpirazina
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El compuesto fue preparado seqin el Ejemplo 15 utilizando

2 5-diclopiridina (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-

2346789 9a-octahidro-l1H-pirido[l 2-a]pirazina(Patente
5 US 5 326 874) vy fenol pf (-HC1)218-224 ¢ !Cc MR

{base CDC1ly) 8§27 0 291 36 4 453 509 546 588

60 6 70 9 107 8 114 5 120 7 129 4 137 1 146 2

157 6 159 0 Anal Calculado para CzoH24ClN3O C 67 12 H

6 76 N 11 74 encontrado C 67 22 H 6 85 N 11 4%
10

EJEMPLO 18

(7R 9aS)-7-{4-Fluorofenoxi)metil-2-{piridin-2-1l1)-

2346789 9%-octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina

13
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El compuesto fue sintetizado segin la Preparacién 11
utilizando 2-bromopiridine y (7R 9aS)-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4 -6 7 8 9 9a-octahidro -1H-
pirido[l 2-a)pirazina (preparacién 8) pf (HCl) 261-263 C
HRMS calculado para CjoH2,FN30 341 1903 encontrado

341 1928

EJEMPLO 19
(7R 9aS)-7-(4~Fluorofenoxi)metil -2-(5-cloropiridin -2-1i1)-

23467 89 %-octahldro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

El compuesto fue preparado seqin la Preparacién 11
utilizando 2 S-dicloropiridine y (7R 9as)-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]lpirazina (preparaciétn 8) pf (-HCl) 237-238 C
13 MMR (base CDCl;) 5§27 0 291 364 453 509 54 6

687 605 716 107 7 115 36 115 47 115 60 115 90

T
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120 1 137 1 146 3 155 6 157 6 158 8 HRMS calculado

para CaoH23ClFN30 375 1514 encontrado 375 1544

EJEMPLO 20
(7R 9asS)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(6-cloropiridazin-3-1i1}-

234678 9 %-octahidro-1H-parido[l 2-a)pirazina

El compuesto fue preparade seqin la Preparacién 3 con 3 66—
dicloropiridazina y (7R 9aS)-7-(4-fluorofenoxi)metil-
2346789 %9-octahidro-1H-pirido[l 2-a] pirazina pf
(HC1)265-270 C !¢ NMR (base CDCly) 8 268 23 0 364
451 504 544 586 603 715 1152 115 3 115 4
1156 1159 128 7 146 7 155 0 155 6 156 76 158 82
HRMS calculado para C;sH;2ClFN,O 376 1461 encontrado

376 1453

7%
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EJEMPLO 21 ’éaf
7@
{78 9aR)-7=(4-Fluorofenoxi)metil-2=- (5-fluoropirimidin-2- |

11})—2 3 4 6 7 B8 9 9a-octahidro-1lH-pirideo[l 2-alpirazina

El compuesto fue preparado seqin la Preparacién 3 con 2-
cloro-5-fluoropirimidina y (7S 9R)-7-(4-fluorofenoxi)metil-
2 346789 9% -octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina
(Preparacién 9) pf (~HC1)251-252 C **Cc NMR (base CDCls) &
27 0 290 364 443 498 548 588 607 716

115 35 115 45 115 59 116 89 145 0 1453 149 9 163 2

155 1 155 6 158 7 156 8 HRMS calculado para C;3H,F,N,0

360 1762 encontrado 360 1763

EJEMPLO 22
{7R 9aR)~-7-(4~Fluorofenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-2-

11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido([l 2-a]pirazina
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T O.

'\,«LIJF

El compuesto fue preparado segin la Preparacién 3 con 2-
cloro-5-fluoropiramidina y (7R 9R)-7-(4-fluorofenoxi)metil-
234678 9 S-octahidro-1H-pirade[l 2-a)pirazina
(Preparacién 10) pf (-HCl)232 5-324 C '3C NMR (base

CDCl;) § 248 251 338 443 497 548 566 610

69 5 115 48 115 53 11559 1450 1453 1499 1531
155 4 155 5 156 09 158 74 HRMS calculado para

Ci1sH22FoN4O 360 1762 encontrado 360 1755

EJEMPLD 23
(7RS %aS)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(2-ciano-4-
fluorofenil)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-lH-pirido[l 2-

alpirazina

67
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Una mezcla de 1 05 g (6 17 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroxymeti1l-2 3 4 6 7 8 9 %9a~octahidro-1H-parido[l 2-
alpirazina (Patente U S S 326 874) y 1 29 g (9 25 mmol) de
2 5-difluorobenzonitrilo en 20 mL de DMSO fue calentada a
100 € durante 16 h La mezcla fue enfriada a temperatura
ambiente acidificada con 1M de HCl lavada con éter (3x)
hecha basica con hidréxido de amonio concentrado y
extraida con acetato de etilo (3x) Las capas orgénicas
combainadas fueron lavadas con agua (3x) secadas (sulfato
de magnesio) filtradas y evaporadas La purificacién
mediante PLC de gel de silice con 90 10 cloroformo metanol
rindid 0 51 g de (7RS 9aSR)-7-~hidroximetil-2-(2-cilano-4-
fluorofenil)-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro-1H-pairido[l 2-

a)Jpirazina

Una solucién de 0 51 ¢ (1 8 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2-(2-cilano-4~fluorofenil)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-
octahidro-1HE-pirido([l 2-alpirazina 0 555 g (2 12 mmol) de
trifenilfosfina y 0 296 g (2 64 nmol) de 4-fluorofenol en
8 mlL. de THF seco fue tratada con 0 368 g (2 12 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo y agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas La mezcla fue diluida con éter
y se agrego 1M de HCl hasta que se formo un residuo gomoso

Las capas fueron separadas y la capa acuosa fue lavada con
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éter (3x) La capa acuosa fue combinada con el residuo
gomoso Yy disuelta en una mezcla de acetato de etilo e
hidréxido de amonio al 10% las capas fueron separadas y la
capa acuosa fue extraida con mds acetato de etilo (2x} Las
capas orgidnicas fueron evaporadas el residuo disuelto en
cloroformo lavado con 1M de NaOH (3x) secado (sulfato de
magnesio) filtrado y evaporado El producto fue disuelto
en etanol absoluto filtrado y evaporado para rendir 0 21 g
del compuesto pf (-HCl) 235-240 C HMRS calculado para

C22H23F2N2O 383 1609 encontrado 383 1796

EJEMPLO 24
(7R 9asS)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(2-amino-4-fluorofenil)-

2346789 9a-octahidro -1H-pirido{l 2-a)lpirazina

Una solucién de 4 38 g (25 8 mmol) de (7R %aS)-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-

alpirazina (preparacién 1) 4 19 mL (38 7 mmol) de 2 5-

P
g2
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difluoronitrobenzeno y S 46 g (51 5 mmol) de carbonato de
sodio en 25 mL de DMSO fue calentada a 95 C durante 16
horas La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente
acidificada con 1M de HCl y lavada con éter etilico (3x}
la capa acuosa fue hecha basica con hidréxido de amonio
concentrado y extraida con acetato de etilo (3x) Las capas
organicas combinadas fueron lavadas con agua (3x) secadas
{sulfato de magnesio) filtradas y evaporadas La
purificacién mediante cromatografia de gel de silice con

90 10 cloroformo metanol rindié 6 10 g {(78%) de (7R %9as)-7-
hidroximetil-2- (4-fluoro-2-nitrofenil)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-

octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

Una solucién de 3 0 g (9 7 mmol)de (7R 9asS)-7-hidroximetil-
2-{4-fluoro-2-nitrofenil)-2 3 4 6 7 8 3 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]lpirazina en 50 mL de metanol y 50 mL de THF
fue tratada con 0 30 g de 10% Pd/C y tratada con 30 psi de
hidrogenc en un aparatoc Parr durante 1 5 horas El
catalizador fue removido por filtracién y la solucién roja
concentrada para rendir 2 65 g (98%) de (7R 9as)-7-
hidroximetil-2- (2-amino-4-fluorofenil)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-

octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina

§3
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Una solucién de 4 12 g (14 8§ mmol)de (7R 9asS)-7-
hidroximetil-2-(2-amino-4-fluoro-fenil)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina 2 48 g (22 2 mmol) de
4-fluorofenol y 4 65 g (17 7 mmol) de trifenilfosfina en
225 mL de THF fue tratada con 2 79 mL (17 7 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo y agitada a temperatura

ambiente durante 4 dias El solvente fue evaporado el

residuo disuelto en 1 1 acetato de etilo éter etilico y la

solucidn tratada con HCl(g) en éter hasta que la
precipitacién cesé La mezcla fue filtrada y el sélido
lavado repetidamente con acetato de etilo El sélido fue
disuelto en una mezcla de cloroformo y 1M de hidréxido de
sodio las capas separadas y la fase orgdnica fue secada
(sulfato de magnesio) filtrada y evaporada La
purificacién mediante cromatografia instantianea de gel de
silice con 60 40 acetato de etilo hexano rindié 1 69 g
{30%) del compuesto pf (-HCl) 144-149 C HRMS calculado

para Cz;HzsFaN3O 373 1966 encontrado 373 1958

EJEMPLO 25

(7Rs SaSR)-7-({4-Fluorofenoxi)metil-2-{4-fluorofenil)-

234678 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]Jpirazina

n



10

15

PC10876AKLK
US09/368 984 presentado ol $ de agosto de 1999 |

FOO, " Q gg
O

Una solucién de 1 53 g 84 10 mmol) de (7R SaS)-7-
hidroximetil-2- (2-amino-4-fluoro-fenil)-2 3 4 6 7 8 9 9%a-
octahidro-1H-pirido(l 2-a]-pirazina (Ejemplo 24) en 160 mL
de THF fue agregada a una solucidn de 1 21 mL (9 02 mmol)
de nitrito de isocamilo al 57% en 100 mL de THF sobre un
periodo de 2 horas Después de terminar la adicién 1la
solucién fue calentada a reflujo durante 4 dias El
solvente fue evaporado el residuo fue disuelto en acetato
de etilo y lavado con 1M de hidréxido de sodio (3x) La
fase orgadnica fue secada {sulfato de magnesio) filtrada y
evaporada La purificaciédn mediante cromatografia
instantinea de gel de silice con 50 50 acetato de

etilo hexano rindié ¢ 75 g (52%) de un sélido amarillo pf
(-HC1) 221-223 ¢ HRMS calculado para CnHzFyN20 358 1657

encontrado 356 1675

EJEMPLO 26
(7R 9aS)-7-Fenoximetil-2-fenil-2 3 4 56 7 68 9 %a-

octahidro-1H-pirido([l 2-a)pirazina
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Lo

Una mezcla de 0 500 g (1 89 mmol)de (7R %aS)-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-
pirido(l 2-a]pirazina (Preparacidn 8) 0 400 g (2 64 mmol)
de 4-fluoronirobenzeno y 0 401 g (3 78 mmol) de carbonato
de sodio en 15 mL de DMSO fue calentada a 95 C durante 16
horas La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente
acidificada con 1M de HC1l lavada con éter etilico (3x)
basificada con hidréxido de amonio concentrado y extraida
con acetato de etilo (3x) Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con agua y salmuera secadas (sulfato de
magnesio) filltradas y evaporadas para rendir 0 614 g de
(TR 9aS)-7-{4-fluorofenoxi)-metil-2-(4-nitrofenil)-

234678 9 9-octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina

Una mezcla de 0 600 g (1 56 mmol) de (7R 9aS)-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2-(4-nitrofenil)-2 3 4 6 7 8 9 9%a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina y 90 mg de pd/C al 10%

en 25 mL de THF fue colocada en un hidrogenador a 30 psi

6
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durante 4 horas El catalizador fue removido mediante

filtracidn a través de Celite y el filtrado fue evaporadoc ga'
para rendir 0 45 g (82%) de (7R %aS)-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2-~(4{-aminofenil)-2 3 4 6 7 8 9 Ya-

octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

Una solucién de 0 400 g (1 13 mmol) de (7R 9aS)-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2~84-aminofenil9-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1lH-pirido[l 2-alpirazina en 20 ml. de THF fue
agregada por goteo a una soluciédn de 0 33 mL (2 48 mmol) de
nitrito de 1soamilo en 15 ml, de THF Después de terminar la
adicidén la solucién fue sometida a reflujo durante 24
horas El solvente fue evaporado el residuo disuelto en
acetato de etilo lavado con 1M de hidréxido de sodio (3x)
lavado con salmuera (1x) secado (sulfato de magnesio)
filtrado y evaporadoe La purificacién mediante
cromatografia instantdnea de gel de silice con acetato de
etilo rindidé 0 060 g (16%) del compuesto pf (-HCl)247-

252 ¢ HMRS calculado para C;3HasFN;0 340 1951 encontrado

340 1589

EJEMPLO 27
{7RS 9aSR)-7-Fluorofenoxi)metil-2-(6-metoxipiridin-2-~jl)-

2346789 9-octahidro-1H-pirido{l 2-a] pirazina

74
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Segin el procedimiento reportado por Wynberg (J Ora Che
1993 58 5101) una solucidn de 0 50 g (2 9 mmol) de

{7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
Pirido[l 2-alpirazina racémica en 10 mL de THF seco a 0 C
fue tratada con 2 59 mL (6 5 mmol) de n-butil-litioc (2 5 M
en hexano) La mezcla fue mantenida a 0 C durante 30
minutos y a temperatura ambiente durante 1 hora y 0 39 mL
(2 94 mmol) de 2 6-dimetoxipiridina fue agregada y la
soluciédn fue sometida a reflujo durante 16 horas Después
de enfriamiento hasta temperatura ambiente 1la mezcla fue
vertida en 1 M de CHl1 y lavada con tolueno {(3x} La capa
acuosa fue basificada con 1M de NaOH y extraida con tolueno
(1x} y acetato de etilo Las capas organicas combinadas
fueron secadas (sulfato de magnesio) filtradas vy
evaporadas para rendir un aceite amarillo La purificacién
mediante cromatografia instanténea de gel de silice con 9 1
cloroformo metanol rindid 0 304 g (37%) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2- (6-metoxipiridin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-piridofl 2-a]pirazina

75
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Una solucién de 0 30 g (1 1 mmol) de (7RS 9aSR)-7- 2?%?
hidroximetil-2-(6-metoxipiridin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido([l 2-a]pirazina 0 182 g (1 62 mmol) de
4-fluorofenol y 0 340 g (1 30 mmol) de trifenilfosfina vy
0 205 g (1 30 mmol) de dietilazodicarboxilato en 20 mlL de
THF fue agltads a temperatura ambiente durante 16 horas El
solvente fue evaporado el residuo disuelto en éter y
extraido con 1M de HCl (2x) Las capas acuosas combinadas
fueron basificadas con hidréxido de amonio concentrado y
extraidas con acetato de etilo (3x) Las capas orgénicas
fueron secadas (sulfato de magnesio) filtradas y
evaporadas La purificaclén mediante cromatografia
instantidnea de gel de silice con 50 50 acetato de

etilo hexano rindié 0 300 g (75%) de cristales amarillos

pf (~HC1)228-230 C HRMS calculado para C;;HzsFN;0;

371 2009 encontrado 371 2001

EJEMPLO 28
(7RS 9aSR) -7~ (4-Fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-
octahidro-2- (5-fluoropiridin-2-11)-1H-pirido[l 2-

alpirazina

76
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Segin el procedimiento reportado por Schwartz (J Soc

F

1986 108 2445) una soluciédn de 0 300 g (0 714 mmol) de
{7RS 9aSR)~7-(4-fluorofenoxi)metil-({5-bromopiridin-2-11)-
234678 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina
(Ejemplo 18) en 6 5 mL de THF hexano éter etilico (4 1 1)
bajo nitrégeno fue enfriada hasta -100 C Se agrego n-
butil-litio (0 57 mL 2 5 M en hexano) por goteo y la
mezcla fue agitada durante 15 minutos Se agrego N-
Fluorodibenzenosulfonamida (0 349 1 07 mmol) en éter
etilico la solucién se agito durante 20 minutos y luego
se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante 20
horas Se agregd agua y la mezcla fue extraida con acetato
de etilo (3x) secada (sulfato de magnesio) filtrada y
evaporada La purificacién mediante cromatografia
instantanea de gel de silice con 50 50 acetato de

etilo hexano rindié 0 038 g (15%) del compuesto pf (-HCl)
214-215 C HRMS calculado para CaoHz3F2N;0 359 1809

encontrado 359 1795

0
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EJEMPLO 29

L

{(7RS 9aSR)~7-Fenoximetil-2-{2-cloropirimidin-4-il)-

23467 8 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-a)pirazina

Una mezcla de (7RS SaSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina (Patente U S )

S 326 874) y 2 4-dicloropirimidina fueron combinadas segin

la preparacidén 3 El producto de esta reaccidn fue acoplado
10 con fenol segin el Ejemplo 1 para rendir el compuesto pf

(-BHCl) 227-233 C {(dec) HRMS calculado para C;eH23C1NO

358 1560 encontrado 358 1560

EJEMPIO 30
18 (7RS 9aSR)~-7-Fenoximetil-2-(pirazin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-lH-pirido[l 2-a]pirazina
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Una mezcla de(7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-lH-pirido[l 2-a]pirazina (Patente US 5 326 874) y
2-cloropirazina fueron combinadas segin la preparaciém 3
El producto de esta reaccién fue acoplado con fenol segtn
el Ejemplo 1 para rendir el compuesto pf (~HCl}217-219 C

HMRS calculado para C;sHaNO 324 1945 encontrado

324 1981

EJEMPLO 31
(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-(6-cloropirazin-2-il)-

23467 89 9-octahidro-1H-pirio(l 2-a)pirazina

O QL
KN N O
iy
N
Una mezcla de (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-piride[l 2-alpirazina (Patente US 5 326 874) y

2 6-dicloropirazina fueron combinadas seglin la preparacién
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3 El producto de esta reaccién fue acoplado con fenol '
segin el ejemplo 1 para rendir el compuesto pf (- q&

HCl) 247 C(dec) HRMS calculado para c;sH2;C1N,0 358 1560

encontrado 358 160

EJEMPLO 32
(7RS 9aSR)-7~-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(6-cloropiridazan-3~

11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1B-pirido[l 2-alpirazina

F\Q‘ o~ q
N
LN NS

Una mezcla de {(7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Y9a~
octahiidro([l 2-alparazina (Patente US 5 326 874) y 3 6-di-
cloropiridazina fueron combinadas seglin la preparacién 3
El producto de esta reaccién fue acoplado con 4-fluorofenol
segtin el Ejemplo 1 para rendir el compuesto pf (-

HCl1) 255 C(dec) HMRS calculado para C;sH,2C1FN,0 376 1461

encontrado 376 1458

EJEMPLO 33
(7RS %aSR)~-7-Fenoximetil-2-{6-cloropiridazin-3-il)-

2 34678 9 9 -octahidro-1H-pirido[l 2-ajpirazina
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Una mezcla de (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina (Patente US 5 326 874) y
5 3 6-dicloropiridazina fueron combinadas segin la
preparacién 3 El producto de esta reaccidédn fue acoplado
con fenol seqin el Ejemplo 1 para rendir el compuesto pf
(-CH1) >265 C (dec) HRMS calculado para C;sH23ClN,0
358 1555 encontrado 358 1550
10
EJEMPLO 34
(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-(pirimidin-4-1l)-

234678 9 9-octahidro-1H-pirido[l 2 -a)pirazina

T
IO

T\

Una mezcla de 0 110 g (0 307 mmol) de(7RS 9aSR)-7-

15

fenoximetil~2 (2-cloropirimidin-4-il)-2 3 4 6 7 8 8 9 9a~
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octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina (Ejemplo 29) 20 mg de
pd/C al 10% y varias gotas de &cido hidroclérico
concentrado en 30 mL de etanol fue agitada bajo 50 psi de
gas de hidrogeno a temperatura ambiente durante 6 horas La
mezcla fue filtrada a través de Celite y el filtrado fue
evaporado El residuo fue basificado con hidréxido de amonio
concentrado extraido con cloroformo secado (sulfato de
magneslo) filtrado y evaporado La purificacién mediante
cromatografia instantdnea de gel de silice con un gradiente
de solvente desde cloroformo al 100% hasta 95 S

cloroformo metanol rindié 0 020 g (20%) del compuesto pf
(-Hcl) >265 C (dec) HRMS calculado para CisHz(N.O

324 1945 encontrado 324 1970

EJEMPLO 35
(7RS 9aSR)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-({piridazin-3-i1l)-

234678 9 9% -octahidro-1H~pirido[l 2-alpirazina
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Una mezcla de 0 150 g (0 363 mmol) de (7RS 9aSR)-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2-(6-cloropiridazin-3~4il1)-

234678 9 9a-octahidro~lH-pirido[l 2~a}lpirazina
(Ejemplo 32) 0 10 mL (0 72 mmol) de trietilamina y 20 mg
de Pd/C al 10% de etanol fue agitada bajo 50 psi de
hidrogeno durante 18 horas La mezcla fue filtrada a través
de Celite y el filtrado fue evaporado El residuo fue
disuelto en cloroformo lavado con agua secado (sulfato de
magnesio) filtrado y evaporade pf (-HCl) 246-250 C HRMS

calculado para c;oH2aFN,O 342 1851 encontrado 342 1626

EJEMPLO 36
(7R 9as)-7-(3 5-Difluorofenoxi)metil-2-(6-cloropiridazin-3-

11)-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro~1H-pirido[l 2-a]lpirazina

Una mezcla de (7RS 9AS)-N-BOC-7-hidroximetil-
2 3467 89 % -octahidro-1H-pirido(l 2-a)pirazina (WO

93/25552) y 3 5-difluorofenol fue acoplada seguida por

%
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desproteccién de N-BOC segun la Preparacidn 9 El producto

de esta reacciédn fue acoplado con 3 6-dicloropiridazina q?
Ssegin la preparacién 3 para rendir el compuesto pf (-

HC1)254-259 € *C NMR (base CDCLi) & 26 7 28 9 36 1

451 504 543 684 603 714 963 950 98 4

1152 128 8 146 8 158 B

EJEMPLO 37

(7R 9aS)-7-Fenoximetll-2-(5-cloropiridin-2-il}-

2346789 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

Una mezcla de (7R 9aS)-N-BOC-7-hidroximetil-

2346789 %9~octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina (WO
93/25552) y 3 5-difluorofenol fue acoplada seguida por
desproteccidtn N-BOC sequin la preparacién 9 El producto de
esta reaccién fue acoplado con 2 S5-dicloropiridina segin la
preparaciédn 1l para rendir el compuesto pf (-HCl) 260-

261 C HRMS calculado para CzoHz;ClF;NsQ0 393 1419

encontrado 393 1410
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EJEMPLO 38 Ciqg

3-[( (7R 9aS)-2-Heterocaril-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido(l 2-alpirazin-7-olmetil]-3H-benzoxazol-2-onas

0

&

k/N\Alﬂ

Los compuestos de la formula anterior fueron sintetizados
de 3-[(7R 9a8)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H~pirido[l 2-~a)-
pirazin-7-ilmetil-3H-benzooxazol-2-ona {(Preparacién 12) y
el cloruro de heteroarilo apropiado segin la preparacién 5
La purificaciédn fue generalmente realizada mediante
cromatografia instantinea de gel de silice utilizando
mezclas de acetato de etilo y hexano 6 mezclas de
cloroformo y metanol como el solvente de elucidn El1 2~
substituyente punto de fusién del monohidrocloruro y los
datos de espectroscopla de masa de alta resolucién son

mostrados

EJEMPLO 38a
2-(pirimidin-2-i1}) pf 165-167 C HRMS calculado para

C20H23N502 365 1852 encontrado 365 1850
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EJEMPLO 38b ?{P
2-(6-Fluoropirimidin-2-11) pf 170-171 C HRMS calculado

para CaoH2:FNsO, 383 1758 encontrado 383 1809

EJEMPLO 38c
2-(6-cloropiridazin-3-11) pf 178 C (dec) HRMS calculado

para CyoH22FNsO; 383 1758 encontrado 383 1809

EJEMPLO 39
3-[ (7R 89aS)-2-(5~Cloropiridin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pairido[l 2 -al-pirazin-7-1lmetil]-3H-

benzoxazol-2-ona

El compuesto fue sintetlizado segin la Preparaciétn 11 de 3-
[(7r Sas)~2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]-
pirazin-7-ilmetil}-3H-benzoxazol-2-ona (Preparacién 12) y
2 6-dicloropiridina pf (-HCl) 247 248 C HRMS calculado

para Ci13H23C1N(C, 398 1510 encontrado 398 1484
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EJEMPLO 40 ,ijt)

(7RS 9aSR)-7-(5-Fluoroindol-~l-ilmetil)-2-({Pirimidin-2-11)-

23 46789 9 -octahidro-1H-pirido(l 2-alpirazina

YO
XY

El compuesto fue sintetizado segin el Ejemplo 9 de
(7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2-~ (pirimidin-2-1l)-

23 4678 9 %9-octahidro-1H-pirido{l 2-alpirazina
(Preparacién 3) y fluoroindol pf (-HCl)70-72 C HRMS
calculado para C;1HasFNs(MH+) 366 20094 encontrado

366 2104

EJEMPLO 41
(7RS 9aSR)-7-(4-Fluorofenilsulfanil)metil-2-(pirimidin-2-

il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H~pirido[l 2-alpirazina

F\O\ )
%
'\,N\Eb
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El compuesto fue preparado segin el Ejemplo 1 de

{7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2~(2-pirimidin)-2-11)- lC>'
2346789 9-octahidro-1H-pirido([l 2-a)lpirazina

{Preparacién 3) y 4-fluorotiocfenol pf (-HCl) 99-101 C

HRMS calculado para C;yH2sFN(S 358 1627 encontrado

358 1683

EJEMPLO 42
(7RS 9ASR) ~7-(4-Fluorofenilsulfonil)metil~-2~(pirimidin-2-

11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1R-pirido([l 2-a]pirazina

Q.
%"m’j

Una solucitén de 0 50 g (1 40 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
fluorofenilsulfanil)metil-2~ (pirimidin-2-il)-
2346789 % -octahidro-1H-parido{l 2-a)pirazina
(Ejemplo 41) y 1 13 g (5 59 mmol) de acido 3-
cloroperbenzoico en 30 mL de cloroformo fue agitada a
temperatura ambiente durante 20 horas La solucién fue

particionada con 1M de hidréxido de sodio las capas fueron
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separadas la fase orgadnica fue secada (sulfato de
magnesio)} filtrada y evaporada La purificaci6tn mediante
cromatografia instanténea de gel de silice con 67 33
cloroformo metanol rindié 0 18 g (33%) del compuesto pf (-
HCl) 155-157 C HRMS calculado para c;sH»sFN,0;S 390 1526

encontrado 390 1483

EJEMPLO 43
(7RS 9aS)-7~(S5-Fluoroindol-l-il)metil-2-(S5-fluoropirimidin-

2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a)lpirazina

Una solucién de 6 0 g (22 mmol) de (7R 9aS)-2-BOC-7-
hidrometil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina (WO 93/25552) y 3 41 mL (24 4 mmol) de
trietilamina en 225 mL de cloruro de metileno fue enfriada
hasta 0 C y tratada con 1 80 mL (23 3 mmol) de
metanosulfonilo en 75 mlL de cloruro de metileno Después de
agitar durante 1 hora se agregd agua y el pH se ajustd a
12 con hidréxido de sodio al 158 Las capas fueron

separadas y la fase acuosa fue extraida con cloruro de

A

JoL
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metileno La fase orgénica combinada fue secada (sulfato de
magnesio) filtrada y evaporada para rendir 7 73 g (100%) !:):3
de (7R 89aS)-2-BOC-7- (metanosulfoniloxi)metil-

2 34678 9 9-octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina

Una solucién de 8 41 g (62 mmol) de 5-fluoroindol en 250 mlL
de DMF fue tratada con 2 46 g {mmol) de hidruro de sodio
(dispersiétn de acelte al 60%) y la mezcla agitada a 50 C
durante 1 S h El calentamiento fue detenido temporalmente
se agregd 7 73 g (22 2 mmol) de (7R 9aS)-2-BOC-7-
(metanosulfoniloxiSmetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido{l 2-alpirazina en 250 mL de DMF y la mezcla fue
agitada a 100 C durante 2 horas La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente diluida con agua acidificada hasta
PH 2 con 6M de 4cido hidroclérico y lavada con acetato de
etilo La fase acuosa fue basificada a pH 12 con hidréxido
de amonio concentrado y extraida con acetato de etilo (3x)
La fase orgédnica combinada fue secada (sulfato de
magnesio) filtrada y evaporada La purificacién mediante
cromatografia instantidnea de gel de silice con acetato de
etilo rindidé 3 09 g (36%) de (7R 3%as)-2-BOC-7-(5-
fluoroindol-1-il)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido{l 2-a)lpirazina
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Una solucidén de 3 0 g (7 75 mmol) de (7R %aS)-2-BOC-7-(5-
fluoroindol=-1-11) metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H- lC“J
pirido[l 2-a]pirazina en 200 mL de 70 30 &acido

trifluorocacético agua fue agitada a temperatura ambiente

durante 1 hora La mezcla fue concentrada al vacio

basificada con hidréxido de sodio al 15% y extraida con

acetato de etilo (2x) Los organicos combinados fueron

secados (sulfato de magnesio) filtrados y evaporados para

rendir 2 0 g {90%) de (7R 9aS)-7-(5-fluoroindol-i-il)metil-

234678 9 %-octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina

Una mezcla de 2 20 g (7 67 mmol) de (7R 9aS)-7-(5-
fluoroindol-1-il)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido{l 2-alpirazina 1 02 g (7 67 mmol) de 2-cloro-5-
fluoropirimidina y 1 95 g (18 4 mmol) de carbonato de sodio
en 100 mL. de agua fue agitada a 95 C durante 72 horas La
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente extraida con
cloroformo (3x) la fase organica combinada fue lavada con
salmuera secada (sulfato de magnesio)} filtrada y
evaporada La purificacién mediante cromatografia
instantédnea de gel de silice con 50 50 acetato de

etilo hexano rindi6 1 17 g (40%) del compuesto pf (-HCl)
180-1862 C HRMS calculado para C; HasFoNs 383 1922

encontrado 383 1924

91
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EJEMPLO 44 lc>€;'

1-[ (7R 9aS)-2-{pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-

1H~parido[l 2-alpirazin-7-ilmetil]-1 3-dihidro-indol-2-ocna

Una solucién de 6 0 g (22 mmol) de (7R 9aS)-2-BOC-7-

0O

hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina (WO 93/25552) y 3 41 alL (24 mmol) de
trietilamina en 225 mL de cloruro de metileno seco fue
enfriada hasta 0 C y tratada con 1 80 mL (23 3 mmol) de
cloruro de metansulfonilo en 75 mL de cloruro de metileno
Después de agitar l1h se agregd agua y el pH se ajusto a 12
con hidréxido de sodio al 15% Las capas fueron separadas y
la fase acuosa fue extraida con cloruro de metileno La
fase orginica combinada fue secada (sulfato de magnesio)
filtrada y evaporada para rendir 7 73 g (100%) de (7R 9aS)-
2-BOC-7~- (metanosulfoniloxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-pirido(l 2-ajpirazina
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Una solucién de 2 75 g (10 7 mmol) de oxindol en 85 mL de
DMF fue tratada con 0 82 g (21 mmol) de hidruro de sodio
(dispersidén de aceite al 60%) y la mezcla agitada a 50 C
durante 1 S h El calentamiento fue detenido temporalmente
2 56 g (7 38 mmol) de (7R 9aS)-2-BOC-7-
(metanosulfoniloxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]pirazina en 85 mL de DMF fue agregada y la
mezcla fue agitada a 100 C durante 2 horas La mezcla fue
enfriada a temperatura ambiente diluida con agua
acidificada a pH 2 con 6M de &cido hidroclérico y lavada
con acetato de etilo La fase acuosa fue basificada a pH 12
con hidréxido de amonio concentrado y extraida con acetato
de etilo (3x) La fase organica combinada fue secada
(sulfato de magnesio) filtrada y evaporada lLa
purificaciédn mediante cromatografia instantdnea de gel de
silice con acetato de etilo rindid 0 677 g (24%) de 1-
[(TR 9aS)-2~-BOC-2 3 4 6 7 B8 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2~

alpirazin-7-ilmetil)]-1 3-dihidro-indol-2-ona

Una solucién de 0 53 g (1 38 mmol) de 1-[(7R 9aS)-
2346789 % -octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazin-7-
ilmet1l]-1 3-dihidro-indol-2-ona en 10 mlL de cloroformo fue
tratada con HCl{g) de exceso en éter etilico y agitada a

temperatura ambiente durante 1 hora El solvente fue

106
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evaporado para rendir 0 49 g (100%) de dihidrocloruro de 1- :?’

O
[(7R %9a8)-2 3 4 6 7 B 9 9a-octahidro-1H-pirido([l 2- '

alpirazan-7-ilmetil)-1 3-dihidro-indol-2-cna

Una mezcla de 0 49 g (1 38 mmol)de hidrocloruro de 1-

[(7TR 9aS)-2 3 4 6 7 B8 9 Y9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazin-7-ilmetil]-1 3-dihidro-indol-2-ona 0 157 g (1 37
mmol) de 2-cloropirimidina y 0 64 g (6 02 mmol) de
carbonato de sodio en 20 mL de agua fue agitada a 95 C
durante 16 horas La mezcla fue enfriada a temperatura
ambiente extraida con cloroformo (3x) la fase organica
combinada fue lavada con salmuera secada (sulfato de
magnesio) filtrada y evaporada La purificacién mediante
cromatografia instantidnea de gel de silice con 95 5 acetato
de etilo metancl rindié 0 181 g (30%) del compuesto pf (-
HCl) 174-176 C HRMs calculado para Cy;HzsNsO 369 2059

encontrado 363 20032

EJEMPLO 45
(7RS 9aSR)-7-Fenoxi-2-(pirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-pirido([l 2-~a)pirazina



10

15

20

PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el 5 do agosto de 1999

©° Q\ 108
'\,Nm,j

Una solucién de 0 600 g (3 03 mmol9 de (9aSR)-7-

K

(etilenodioxi9-2 3 4 6 7 8 8 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina (Compemolle F Slaeh M A Toppet S

Hoomaert G J Org Chem 1991 56 5192) 0 35 g (3 0
mmol) de 2-cloropirimidina y 0 77 g (7 3 mmol) de carbonato
de sodio en 6 mL de agua fue socmetida a reflujo durante 21
horas La mezcla fue enfriada a temperatura ambilente
extraida con cloruro de metileno (3x) la fase orginica
combinada fue lavada con agua y salmuera secada (sulfato
de magnesio) filtrada y evaporada La purificacién por
filtracidén a través de un tapédn de 30 g de gel de silice
instantédneo con 95 5 acetato de etilo etanol rindié 0 624 ¢
(75%) de (9aSR)-7-(etilenodioxi-2-(pirimidin-2-11)-

2 346789 9 -octahidro-1H-pyrido[l 2-a)pirazina pf
(base) 121-122 C Anal calculado para C;4H2oN©2 C 60 B85

H729 N 20 27 encontrado C 60 84 H 7 26 N 20 42

Una solucién de 0 60 g (2 2 mmol) de (9aSR)-7-
(etilenodioxi)-2-(pirimidin-2-il}-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1B-pirido[l 2-a]pirimidina fue disuelta en 8 mlL
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de €M de HCl y sometida a reflujo durante 3 horas La
solucién fue enfriada a temperatura ambiente el solvente
fue evaporado el residuo disuelto en cloruro de metileno
mezclado con carbonato de potasio acuoso las capas fueron
separadas Y la capa acuosa extraida con cloruro de
metileno (2x) La fase organica combinada fue secada
(sulfato de magnesio) filtrada y evaporada La filtracidn
a través de un tapdn de gel de silice instantdneo con 95 5
acetato de etilo etanol rindié 0 205 g (41%) de un derivado
de 7-ceto El derivado 7-ceto fue disuelto en 10 mL de
metanol y tratado con 0 33 g (0 88 mmol) de borohidruro de
sodio al 10% sobre alimina Después de agitar durante 1
hora la mezcla fue filtrada y evaporada para rendir 0 156
g {75%) de deraivado crudo 7-hidroxi El derivado crudo 7-
hidroxi 0 094 g (1 0 mmol) de fenol y O 209 g (0 799
mmol) de trifenilfosfina fueron disueltos en 1 4 mL de THF
seco La mezcla fue tratada con 0 13 mL (0 80 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo y agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas La mezcla fue diluida con éter
etilico extraida con 0 1M de HCl (3x) 1la fase acuosa
combinada fue lavada con éter etilico (2x) basificada con
hidréxido de amonio concentrado y extraida con acetato de
etilo (3x) Las capas combinadas de acetato de etilo fueron

secadas (sulfato de magnesio) filtradas y evaporadas La

[0
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purificacién mediante cromatografia inatantinea de gel de
silice con 50 50 acetato de etilo hexano rindié 0 036 ¢ "0
{17%) del compuesto pf (base) 147-148 C HRMS calculado

para Ci¢H2;N4O 310 1794 encontrado 310 1819

EJEMPLO 46
(4-Fluoro) fenil~[ (7RS 9aSR)-2-(pirimidin-2-11)-
23467889 % -octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazin-7-il1]-

nmetanol

HO

k,Nm,\:’

Un matraz de 3 cuellos secado por llama fue fijado a una
trampa blanqueadora y cargado con 20 mL de cloruro de
metilenc y 0 77 mL (1 1 mmol) de cloruro de oxalilo La
soluciétn fue enfriada hasta -78 C y DMSO anhidroso (1 38
mL 1 93 mmol) fue agregado por goteo a una tasa que
mantuviera la temperatura interna en o por debajo de -50 C
Una solucién de clorurc de metileno de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2-(pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-

l1H-pirido([l 2-ajpirazina (2 5 g 9 1 mmol) fue agregada
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seguida por la adicién lenta de 5 2 mL (37 mmol) de
trietilamina Después de calentar hasta temperatura
ambiente se agrego 40 mL de agua las capas fueron
separadas y la fase acuosa extraida con cloruro de metileno
(4x) La fase organica comblinada fue secada (sulfato de
sodio) filtrada y evaporada para rendir 2 24 g (90%) de
aldehido ')C NMR (CDCl;) 524 0 285 435 488 49 0
66 4 54 7 60 3 109 9 167 7 161 3 202 3 HRMS

calculado para C:aH:gN.O 246 14481 encontrado 246 1484

Una solucidén de aldehido crudo (0 44 g 1 6 mmol) en 45 mL
de THF seco fue enfriada hasta -10 C y tratada con 8 8 mL
{18 mmol 2M en THF) de bromuro de 4-fluorofenil-magnesio
La solucién fue dejada calentar hasta temperatura ambiente
y se agregaron culdadosamente 10 mL de agua helada seguido
por 100 mL de cloruro de amonio saturado La fase acuosa
fue extraida con éter etilico (1x) secada (sulfato de
sodio) filltrada y evaporada La purlificaciédn mediante
cromatografia instantédnea de gel de silice con cloruro de

metileno metanol hidréxido de amonio concentrado 12 1 0 04
rindié 0 037 g (6 7%) del compuesto !°C NMR (CDCla) § 26 1

28 8 43 2 433 461 488 548 578 580 609 76 4

109 9 115 09 115 38 127 96 126 09 138 7 157 7 160 6
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161 4 163 4 HRMS calculado para CysH2FN,O (MH+) 343 1934 —

encontrado 343 1938 (,Z}
EJEMPLO 47

(4-Fluoro) fenil-[ (7SR SaSR)-2- (pirimidin-2-11)-
2346789 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a}lpirazin-7-

1l}jmetanol

HO

k,Nm,\rj

El compuesto fue preparado segin el Ejemplo 46 iniciando
con (7SR 9aSR)-7-hidroximetil-2-(pirimidin-2-1l1)-

2 34678 9 9-octahidro-1H-pirido(l 2-a]lpirazina HRMS
calculado para C;sH2(FNO (MH+) 343 193

encontrado 343 1934

EJEMPLO 48
(4-Fluoro) fenil-[ (7RS 9aSR)-2-(pirimidin-2-11)-

23467 89 9a~octahidro-1H-parido{l 2-alpirazin-7-i1l1]-

metanona
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0 ¥
"3

'\,Nm,:l;

El compuesto fue preparado segin el paso de oxidaciédn de
cloruro de oxalilo/DMSO de Ejemplo 46 iniciando con (4-

fluoro) fenil-[ (7RS 9aSR)-2- (pirimidin-2-1l)-

2 346789 9-octahidro-1H-parido[l 2-a)pirazin-7-]-

metanol (Ejemplo 46) *C NMR (CDCLs) 527 3 28 3 48 6
541 567 5999 1101 115 77 116 05 131 20 131 32
132 4 158 0 161 1 163 4 166 7 HRMS calculado para

Ci1oH2: FNO 340 16699 encontrado 340 1539

EJEMPLO 49
(7S 9aS)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2- (5-fluoropirimidin-2-

119-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-a)lpirazina

Fmo
K,NI':\LF

100
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Una solucién de 0 82 g (3 08 mmol) de (7S 9aS)-7-
hidroximet:1-2-(5-fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina (Preparacién 13) 0 52 g
(4 62 mmol) de 4-fluorofenocl 0 97 g (3 70 mmol) de
trifenilfosfina en THF seco fue tratada con 0 64 g (3 70
mmol) de azodicarboxilato de dietilo y agitada a
temperatura ambiente durante 72 horas El solvente fue
evaporado el residuc disuelto en 50 50 acetato de

etilo éter etilico y tratado con HCl(g) en éter etilico
hasta que la precipitaciédn terminé El sbélido fue
recolectado por filtraciédn disuelto en cloroformo se
agrego 1 M de hidréxido de sodio y las capas fueron
separadas La capa orgdnica fue secada (sulfato de
magneslo) filtrada y evaporada La purificacién mediante
cromatografia instantdnea de gel de silice con 90 10
hexano acetato de etilo rindid 0 49 g (44%) del compuesto
pf (-HC1)225-228 C 3C NMR (base CDCl;) & 24 8 25 2
338 443 497 548 566 610 695 115 48 115 53
115 59 115 83 144 97 145 26 149 85 153 15 155 42
155 54 158 69 158 74 HRMS calculado para CigHa3FaNO

360 117777762 encontrado 360 1752

101

Z
Iy
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EJEMPLO 50
(7RS 9aSR)~7-(5-Fluoro-1H-indol-3-1l)metil-2~-{pirimidin-2-

11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-lH-pirido(l 2-a]pirazina

HN Q\. |

c MY

Una Solucién de 2 22 g (8 1 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetrl-2- (2-pirimidinil)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-
1H-pirado(l 2-alpirazina (Preparacién 3) y trietilamina

(1L 3dmL 9 7 mmol) en 15 mL de cloruro de metileno fue
enfriada hasta 0 C y tratada con una solucién de 0 64 mL
(8 3 mmol)de cloruro de metanosulfonilo en 7 mL de cloruro
de metileno La solucién fue agitada a 0 C durante 1 hora
y dejada calentar a temperatura ambiente Se agregd agua
(30 mL) y se ajusté el PH a 9 5 con 2M de hidréxido de
sodio Las capas fueron separadas y la fase acuosa se
extrajo con cloruro de metileno (30 mL) La fase orgénica
combinada fue secada (sulfato de sodio)} filtrada y

evaporada para rendir 2 05 g (78%) de mesilato

102

Y
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Un matraz secado por llama se cargd con 0 2 g (1 5 mmol) de
5-fluoroindol 8 mL de benzeno y 0 49 mL (1 5 mmol) de
bromuro de etil-magnesio (3M en THG)g Bajo agitacién
vigorosa se agregd el anterior mesilato (0 53 g 1 6 mmol)
Y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18
horas Se agregd agua (15 mL) acetato de etilo (10 mL} y
bicarbonato de sodio saturado y las capas fueron
separadas La fase orgdnica se seco (sulfato de sodlo)
filtrdé y evapord La purificacién inicial mediante
cromatografia instantanea de gel de silice con acetato de
eti1lo metanol 95 5 seguida de una segunda purificacidén por
cromatografia de gel de silice con 30 70 2 acetato de
etilo hexano metanol produjeron 80 mg de compuesto c NMR
(CDCl;) 8 295 302 308 37 1, 43 6 491 548 609
1038 1041 1090 109 4 1098 110 7 110 9 114 4

114 5 123 7 132 6 156 1 157 7 159 2 161 5 HRMS

calculado para C;;Hz24FNs 365 2011 encontrado 365 1985

EJEMPLO 51

(7RS 9ASR)~7- (5-Fluoro-l-metil-1H-indol-3-1l)-

234678 9 9-octahidro~-1H-pirido{l 2-alpirazina
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Un matraz secado por llama fue cargado con 1 103 g (0 28
mmol) de (7RS 9aSR)=-7-(5-fluoro-1H-indol-3~-il)metil-2-
(pirimidin-2-~11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina (Ejemplo 50) IMF anhidrosc (1 mL) y 12 mg (0 30
mmol) de hidruro de sodio (dispersién de aceite al 60%) La
suspensi16n fue tratada con 0 019 mL (0 31 mmol) de yoduro
de metilo y la mezcla fue calentada a 50 C durante 16

horas La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente
concentrada al vacio y diluida con cloruro de metileno (25
mL) y agua (25 mL) y las capas fueron separadas La fase
organica fue secada (sulfato de sodio) filtrada y
evaporada hasta un residuo sélido El sbélido fue lavado con
acetato de etilo (2x) el acetato de etilo fue evaporado
para rendir 50 mg del compuesto 'H NMR(CDCli) & 1 00-1 31
(m 3H) 1 64-2 23 {m 6H) 2 54-3 1 {m 5H) 3 69 (s 3H)

4 51-4 56 (m 2H) 6 43 (d J=1Hz 2H) TLC Rf 0 81

(90 10 1 clorurc de metileno metanol hidréxido de

amonlo)
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EJEMPLO 52
(7TRS 9aSR)-7-(5-Cloro~-2-metil-benzoimidazol-1-il)met1l-
2(pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2-

ajpirazina

Me
NJ‘N’
p %
cl W\D

Una solucién de 2 22 g (8 1 mmol) de (7RS 9aSR)-7-

hidroximetil-2-(pirimidin-2-il)}-2 3 4 6 7 8 9 %9a-octahidro-
1H-pirido[l 2-a]pirazina (Preparacioén 3) y trietilamina

(1 34 mL. 9 7 mnol) en 15 ml, de cloruro de metileno fue
enfriada hasta 0 C y tratada con una solucién de 0 64 nlL

(8 3 mmol) de cloruro de metanosulfonilo en 7 mL de cloruro
de metileno La soluciédn fue agitada a 0 C durante 1 hora
Y luego dejada calentar hasta temperatura ambiente Se
agregd agua Yy el pH se ajustd a 9 5 con ZM de hidréxido de
sodio Las capas fueron separadas y la fase acuosa se
extrajo con cloruro de metileno (30 mL) La fase orgénica
combinada fue secada (sulfato de sodio) flltrada y

evaporada para rendir 2 05 g (78%) de mesilato
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Un matraz secado por llama fue cargado con 0 11 g (0 67 '|C§
mmol) de 5-cloro-2-metilbenzimidazol 3 mL de DMF seco Yy

29 mg (0 74 mmol) de hidruro de sodio (dispersién de aceite

al 60%) La soluciétn se calenté a 50 C durante 30 minutos

y luego se enfrid hasta temperatura ambiente Se agrego el

mesi1lato anterior (0 20 g O 61 mmol) y la mezcla fue

calentada a 100 C durante 16 horas La mezcla fue enfriada

a temperatura ambiente y concentrada al vacio Se

agregaron acetato de etilo (30 mL) y agua (30 mL) las

capas fueron separadas y la fase orgdnica fue secada

(sulfato de sodio) filtrada y evaporada La purificacién

mediante cromatografia instantinea de gel de silice con

acetato de etilo rindié 130 mg de una mezcla de los

compuestos 'H NMR (CDCl;) &6 1 2(m 2H) 1 9(m 5H)

2 2(m 2H) 2 5(s 3H) 2 75(m 2H) 2 95(m 1H) 3 85(m 2H)

4 55(m 2H) 6 45 (dd J0=1Hz 1H) 7 1 (s 1H) 7 2(m 1H)

7 4(m 1H) 8 25 (d J=1Hz 2H) TLC Rf 0 32 (90 10
cloruro de metileno metanol) HRMS calculado para

C21H25C1Ns 396 1829 encontrado 396 1809

EJEMPLO 53
1- (4-Fluorofenil)-2-[ (7RS 9aSR)-2- (pirimidin-2-11l1)-
234678 9 9a-octahidro-l1H-parido[l 2-alpirazin-7-1l1]-

etanol
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Una solucién de 2 2 g (8 1 mmol) de (7RS 9asSR)-7-

l
N !
X

=z

hidroxiimetil-2-(pirimidin-2-il1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro(l 2-alpirazina y 1 3 mL (9 7 mmol) de
trietilamina en 15 mL de cloruro de metileno a 0 C fue
tratada con una sclucién de 0 64 mL (8 3 mmol) de cloruro
de metanosulfonilo en 7 mL de cloruro de metileno y la
solucidn fue agitada durante 1 hora Se agrego agua (30 mL)
y el pH se ajustd a 9 5 con 2M de hidroxido de sodio Las
capas fueron separadas la fase acuosa fue extraida con
cloruro de metileno (30 mL) 1la fase orgdnica combinada fue
secada (sulfato de sodio) filtrada y evaporada para rendir

2 05 g (78%) de mesilato

El anterior mesilato (2 05 g 6 mmol) fue disuelto en 50 mL
de DMF seco se agrego 0 31 g (6 mmol) de cianuro de sodio
Y la mezcla se calentd a 110 C bajo una atmbésfera de
nitrégeno durante 16 horas La reacciédn fue enfriada a

temperatura ambiente se agregé 1 mL de solucidn de
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carbonato de sodio saturado El solvente fue removido al 12,
vacio el residuo fue recolectado en acetato de etilo (100

mL) y agua (50 mL) y las capas fueron separadas La capa

organica fue lavada con carbonato de sodio saturado (2x)

secada (sulfato de sodio) y evaporada para rendir 1 4 g

(91%) de nitrilo HRMS calculado para C;H;sNs 257 1640

encontrado 257 1630

Un matraz secado por llama conteniendo 0 350 g {1 36 mmol)
del anterior nitrilo fue cargado con 1 8 mL (1 8 mmol) de
IM hidruro de diisobutilaluminioc La solucién fue agitada
durante 2 horas a temperatura ambiente luego agitada a

50 C durante 1 hora La reacciétn fue enfriada a temperatura
ambiente y se agrego 2M de 4cido hidroclérico lentamente
hasta que la evolucién del gas cesd El pH se ajustd a 8
con 2M de hidrdxido de sodio y la mezcla fue diluida con
50 mL de éter etilico vy 50 mL de agqua Las capas fueron
separadas la fase orgénica fue secada (sulfato de sodio)
filtrada y evaporada La purificacién mediante
cromatografia instantidnea de gel de silice con 18 1 0 04
cloruro de metilenc metanol hidréxido de amonio concentrado

rindidé 31 mg (9%) de aldehido
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Un matraz secado por llama conteniendo 30 mg (9 10 mmol)

del anterior aldehido en 1 mL de THF seco fue enfriado 'ZZ—
hasta -10 C y se agregd 0 075 mL (0 15 mmol) de bromuro de
4-fluorofenil-magnesio (2M en THF) La reacciédn fue dejada
calentar hasta temperatura ambiente y agitada durante 1
hora Se agregaron agua (1 mL) cloruro de amonio saturado
(lmL) y éter etilico (5 mL) y las capas fueron separadas
La fase orgénica fue secada (sulfato de sodio) filtrada y
evaporada La purificacibn por cromatografia instanténea de

gel de silice con 24 1 0 04 cloruro de

metileno metanol hidréxido de amonio concentrado rindié 11
mg (39%) del compuesto !H NMR (CDCls;) &5 0 97-1 05 (m 1H)
1 23-1-61 (m 2H) 1 64-1 86 (m ©6H) 2 14-2 23 (m 1H)

2 54-2 78 (m 1H) 2 81-3 02 (m 3H) 4 49~-4 61 (m 2H)

4 77-4 71 (m 1H) 6 45 (t 3J=1 Hz 1H) 6 97-7 03 (m 2H)
7 25-7 32 (m 2H) 8 27 (d J=1 2H) HRMS calculado para

Ca0H25FN,O 356 2012 encontrado 356 2009

EJEMPLO 54
1- (4-Fluorofenil)-2-[ (7SR 9aSR)-~2-(pirimidin-2-il)-
23467 89 9 -octahidro-1H-pirido(l 2-a}pirazin-7-

1l]etanona
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Una solucién de 36 1 g (117 mmol) de (7SR 9aSR)-7-
(metanesulfoniloxi)metil-2-(piridim-2-i1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2 -a]lpirazina (preparada segin la
Patente U S 5 122 525) y 6 01 g (122 mmol) de cianuro de
sodio en 500 mL de DMF seco fue calentada a 110 C durante
16 horas La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente se
agrego 10 mL de bicarbonato de sodio saturético y la mezcla
se concentrd al vacio Se agregaron agua (1000 mL) y
acetato de etilo (1000 mL) al residuo sélido el pH fue
ajustado a 11 vy las capas fueron separadas La fase
organica fue lavada con agua (2x) secada (sulfato de
sodio} filtrada y evaporada La recristalizaciétn a partir
de acetato de etilo - hexano rindibd 14 5 g de [(7Sr 9aSR)-
2-(pirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-[1 2-
alpirazin-7-il]acetonitrilo °C NMR (CDCls) d 19 5 24 1
26 9 313 331 436 489 545 1098 119 8 157 7

161 4

110
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Una solucién de 0 200 g (0 78 mmol) de [(7SR 9aDR)-2-
8pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2~ ’zl’
alpirazin-7-il}acetonitrilo en 4mlL de THF seco fue tratada

con 4 3 mg (0 03 mmol) de bromuro cuprosoc y 0 85 mL (0 85

mmol) de bromuro de 4-fluorofenil-magnesio (1M en THF) vy

la mezcla fue sometida a reflujo durante 48 horas La

mezcla fue enfriada a temperatura ambiente se agrego
cuidadosamente 0 75 mL de agua seguldo por 3 5 mL de acido

sulfirico al 15%

La mezcla fue sometida a reflujo durante 24 h La reaccién
fue enfriada a temperatura ambiente y s agregd carbonato
de sodio al 10% hasta que la evolucién del gas termind Se
agregd éter etilico (10 ml) las capas fueron separadas y
la fase acuosa fue extraida con éter etilico (2x 10 mL)
Los organicos combinados fueron secados (sulfato de sodio)
filtrados y evaporados La purificacién mediante
cromatografia instantinea de gel de silice con acetato de
etilo hexano metancl hidréxido de amonic (1 1 0 01 O 01)
rindié 30 mg del compuesto °C NMR (CDLl;) d25 1 28 3
299 402 437 491 548 591 611 109 7 115 4
1157 1308 1309 134 0 157 7 161 5 164 0 167 4
HRMS calculado para CzoH2aFN,O 354 1856 encontrado

354 1847
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EJEMPLO 55

(7s OAs)~7-(fenoxi substituido)metil-2-(5-fluoropirimidin-

2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a)lpirazinas

%

'\’N\fj\
F |

Los compuestos de la formula anterior fueron preparados
sequn el Ejemplo 49 utilizando (75 9aS)-7-hidroximetil-2-
{5-fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-alpirazina (Preparacién 13) y el fenol
apropiado La purificacién fue generalmente realizada con
cromatografia instanténea de gel de silice utilizando
mezclas de acetato de etilo y hexano como el solvente de
eluciédn La configuracidn estereoquimica el substituyente
7-(fenoxi substituido)metilo el punto de fusién de la sal

de monochidrocloruro y los datos de HRMS son mostrados

Ejemplo 55a
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{78 9a8)-7-(4-Fluoro-2-metil-fenoxi)metilo pf 237-243 C

HRMS calculado para CzoHz4F2N,0 374 1913 Encontrado para

374 1874

5 Ejemplo 55b
(78 9aS)-7-(3-Ciano-fenoxi)metilo pf 209-211 C HRMS
calculado para CzoHz3FNsO (MH+) 368 1887

encontrado 368 1884

10 Ejemplo 55¢
(75 9as)=-7- (3~ (Carbometoxi)metil-fenoxi)metilo- pf 158-
161 C calculado para Cz;H2eFN.O; (MH+) 415 2139

encontrado 415 2123

15 EJEMPLO 56
(7S 9aS)-7-(fenoxi-substituido)metil-2-(5-fluoropirimidin-

2-11)~-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a)}pirazinas

Ar-O

k'“\@\ '

20 Los siguientes compuestos fueron preparados seqin el

Ejemplo 8 a partir de (75 9aS)-7-hidroximetil-2- (5~
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fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-([1 2-

alpirazina (Preparacién 13) y el fenol apropiade La IZT
purificacién fue generalmente realizada mediante

cromatografia instantidnea de gel de silice utilizando

mezclas de acetato de etilo y hexano 6 mezclas de

cloroformo y metanol como el solvente de elucién La

confiquraciédn estereoquimica el substituyente 7-(fenoxi
substituido)metilo el punto de fusidtn de la sal de

monohlidrocloruro y los datos de HRMS son mostrados

EJEMPLO 56a
(7s 9As)-7-{4-Fluoro-2-triflurometilfenoxi)metilo pf 205-
206 C HRMS calculado para CyoH2FsN,O 428 1636 encontrado

428 1633

EJEMPLO 56b
(78 9As)-7-(2-Bromo-4-fluorofenoxi)metiloc pf 228-230 C
HRMS calculado para C;sHaBr,N,0 438 0867 encontrado

438 0862
EJEMPLO56¢c

(7s 9aS)-7-(2-Carbometoxi-4-fluorofencoxijmetilo pf 204-

205 C HRMS calculado para Cz;H»FN0; 418 18836
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EJEMPLO 56d
(7S 9aS)-7-(3 4-Difluorofenoxi)metilo- pf 226-227 C HRMS

calculado para C;oH2:F3N,O0 378 1667 encontrado 378 1640

EJEMPLO 56e
(7S 9aS)-7-(3 S5-Diflorofenoxi)metilo- pf 208-211 C HRMS

calculado para CioH»1FaN©O 378 1667 encontrado 378 1703

EJEMPLO 56f
(7s 9as)-7-(3-Trifluorometoxifenoxi)metilo- pf 180-184 C
HRMS calculado para CaoH2aFuN(O2 (MH+) 427 1757 encontrado

427 1776

EJEMPLO 56g
(7S 9asSR)=-7-({4-Trifluorometilfenoxi)metilo- pf 188-193 C
HRMS calculado para CoHz3FeNO (MH+) 411 1803 encontrado

411 1803

EJEMPLO 56h
(7S 9asS)-7-(3-Metoxifenoxi)metilo pf 229-103 C HRMS
calculado para C;oHz2aFN4O; (MH+) 373 2040 encontrado

373 2051

EJEMPLO 561

113

129



15

PCI0876AKLK

US09/368 984 presentado el 5 de agosto de 1999

(7S 9aS)~7-{(4-metoxifenoxi)metilo- pf 220-224 C HRMs

calculado para CzoH23FNO2 (MH+) 373 2040 encontrado ’2?

373 2055

EJEMPLO 563
(7S 9aS)-7-(4-Etilfenoxi)metilo pf 227-229 C HRMS
calculado para ¢ CxaH.aFNO (MH+) 371 2247 encontrado

371 2228

EJEMPLO 56k
(758 9aS)-7-(2 4-difluorofenoxi)metilo- pf 222-224 C HRMs
calculado para CisHz3FsN© (MH+)} 379 1746 encontrado

379 1739

EJEMPLO 561
(7S 9aS8)-7-{4-Carboextoxi-fenoxi)metilo- pf 230-232 C
HRMS calculado para Cz;H2gFN,0; (MH+) 415 2145

encontrado 415 2130

EJEMPLO 56m
(7S 9aS)-7-(4-Bromo-2-metoxi-fenoxi)metilo- pf 214-216 C
HRMS calculado para CzoHasBrFN.O2 (MH+) 451 1145

encontrado 451 1108
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EJEMPLO 56n
(7S 9a5)~7-(3 4 5-Trifluoro-fenoxi)metilo- pf 188-191 C '3

HRMS calculado para C;sH2 F.N©O (MH+) 397 1651 encontrado

397 1667

EJEMPLO 560
(7S 9aS)~7-(3-Nitro-fenoxi)metilo- pf 114-119 C HRMS
calculado para CisH;:FNsO3; (MH+) 388 1785

encontrado 388 1799

EJEMPLO 56p
(7s 9aS)-7-(3-Acetamido-fenoxi)metilo- pf 162-165 C HRMS
calculado para Cz;H»7FNsO; (MH+) 400 2149 encontrado

400 2131

EJEMPLO 56q
(7S 9aS)-7-{3-Trifluorometil-fenoxi)metilo- pf 200-202 C
HRMS calculado para CzoHz3F(NO (MH+) 411 1806 encontrado

411 1781

EJEMPLO 56r

(7S 9aS)-7-{3-carboximetoxi)metilo- pf 25-226 C HRMS

calculado para CioM2sFN,0; (MH+) 1989 encontrado 401 1989
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EJEMPLO 56s ’3l
(7s 9aS)-7-(3-Morfolino)-fenoxi)metilo- pf 233-236 C

HRMS calculado para Cz3H3iFNsO: (MH+) 428 2462 encontrado

428 247

EJEMPLO 56t
(78 9aS)-7-(3-(1 1l-Dimetil)etl-fenoxi)metil- pf 252-254
C HRMS calculado para CiHy:FNO (MH+) 399 2560
encontrado 399 2528

10
EJEMPLO 56u

(7S 9as)-7-(4-Fluoro-2-propil-fenoxi)metilo- pf 165-170
C HRMS calculado para Ca:Hz2oFaNQ 402 2225 encontrado
402 2183

15
EJEMPLO 56v
(78 9aS)-7-(3-Metil-fenoxi)metilo- pf 90-92 C HRMS

calculado para CpoH2¢FN,O (MH+) 357 2092 encontrado

357 2088

EJEMPLO 56w
(78 9a8)-7-(3-Dimetilamino-fenoxi)metilo- pf 216~220 C
(dec) HRMS calculado para Cz HzsFNsO (MH+) 386 2356

encontrado 386 2368
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EJEMPLO 56x ’_521
(75 9as)-7-(2-Metoxi-3-(l-metil)etil-fenoxi)metilo- pf
221-223 C (dec) HRMS calculado para Ci3H;,FNO2 (MH+)
415 2505 encontrado 415-2467

EJEMPLO 56y
(7S 9as)-7-(4-Acetamido-fenoxi)metilo- pf 220-223 C HRMs
calculado para C;H;7FNsO, (MH+) 400 2143 encontrado

400 2136

EJEMPLO 57
(78 9aS)-7-(fenox1i substituido)metil-2~(5-cloropiridin-2-

11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1E-pirado[l 2-a]lparazinas

Los compuestos de la formula anterior fueron preparados
segin el Ejemplo 8 a partir de (78 SaS)-7-hidroximetil-2-
(5-cloropiridin-2-i1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]pirazina (Preparacién 14) y el fenol
apropiado La purificaciédn fue generalmente realizada

mediante cromatografia de gel de silice utilizando mezclas
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de acetato de etilo y hexano 6 mezclas de cloroformo y

metanol como el solvente de elucién La configuracidn nj
estereoquimica el substituyente 7-(fenoxi

substituido)metilo el punto de fusidén de la sal de

monohidrocloruro y los datos de HRMS son mostrados

EJEMPLO 57a
(78 9aS)-7—-(4-Fluorofenoxi)metilo- pf 244-249 C HRMS

calculado para CzoH23C1FN;0 375 1508 encontrado 375 1490

EJEMPLO 57 b
{(7s 9as)-7-(3 5-Difluorofenoxi)metilo- pf 230-233 C
HRMS calculado para C;gH»2C1FN3O 375 1508 encontrado
375 1490

EJEMPLO 57b
(7s 9as)-7~(3 5-Difluorofenoxi)metilo pf 230-233 C

HRMS calculado para CzoHz;ClF:N1O 393 1389
PREPARACION 1

(7R 9aS)-7-Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro[l 2

alpirazina ~-2HC1
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HO” (N\’H 1 | ,}\'

L_NH -

/oY

Una solucién de 4 0 g (15 mmol) (7R 9aS)-2-BOC-~
Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina (WO 93/25552) en 40 mL de cloroformo fue tratada
con HCl de exceso en éter Después de agitar durante 1

hora el solvente fue evaporada para rendir 3 1 g (86%) de
la sal de dihidrocloruro higroscépico la cual fue utilizada
sin purificacién adicional en reacciones subsecuentes 3¢
NMR (-2HC1 d-6 DMSO) & 26 3 288 305 449 506 54 7

59 0 61 1 64 5-HRMS calculado para CeH;sN,0O 170 1419

encontrado 170 1414

PREPARACION 2
(78 9AS)-7-Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido[l 2-alpirazina

N |
OH i
Una solucién de 5 84 g (21 6 mmol9 de (7S 9aS)-N-BOC-7-
hidroximeti1l-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-

aljpirazina (WO 93/25552) en 140 mL de Acido

trifluoroacetico y 60 mL de agua fue agitada a temperatura
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ambiente durante 16 horas La mezcla fue concentrada y el

A D

residuo disuelto en agua La fase acuosa fue saturada con '3
carbonato de sodio sélido y extraida con cloroformo (3x)

Las capas orgédnicas combinadas fueron secadas (sulfato de
magnesio) filtradas y evaporadas para rendir 3 39 g (92%)

del compuesto Este material fue utilizado sin purificacién
adicional para reacciones subsecuentes !3C NMR (base d-6

IMSO) 8 248 251 360 457 519 561 567 620

62 7

PREPARACTON 3
(7RS 9aSR)-7-Hidroximetil~2-(pirimidin-2-il)-

2 346 78 9 9a-octahidro-1B-pirido[l 2-a)pirazina

Ho”"
N !
L\y’ Ns.\
25

Una mezcla de 4 5 g (26 mmol)de (7SR SaSR)-7-hidroximetil-~
2346789 9a-octahadro-1H-pirido{l 2-a)lpirazina
(Patente U S 5 326 874) 3 0 g (26 mmol) de 2-
cloropirimidina y 6 7 g (63 mmol) de carbonato de sodio en

100 mlL de agua es calentada a 95 C durante 16 horas la

mezcla fue enfriada a temperatura ambiente extraida con
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cloruro de metileno (3x) las capas organicas combinadas
fueron lavadas con agua y salmuera secadas filtradas y ’:Sé;
evaporadas para rendir 4 68 g (72%) del compuesto el cual

fue utilizado sin purificacién en reacciones subsecuentes

PREPARACION 4
(7R 9aS)-7-Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro-2-

(pirimidin-2-11)~1H-pirido[l 2-a]pirazina

HO™" Q\. I
#
o ‘
]
Una mezcla de 2 52 g (14 8 mmol) de (7R 9as)-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina (Preparacidén 1) 1 70 g (14 8 mmol) de 2-
cloroparimidina y 0 91 g {65 2 mmol) de carbonato de sodio
en 150 mL de agua fue calentada a 90 C durante 16 horas
luego enfriada y extraida con cloroformo (3x) La capa
orginica fue secada (sulfato de magnesio) filtrada y

evaporada par rendir 3 25 g (89%) del compuesto el cual fue

utilizado sin purificacidn en reacciones subsecuentes
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PREPARACION 5
(7R 9aS)-T7-Hidroximetil=-2- (5-fluoropirimidin-2il)-

2 34678 9 9a-octahidro-1H~piridol[l 2 ~a]pirazina

HO” ¥ i
'\’Nm

Una solucién de 4 41 g (168 2 mmol)dihidrocloruro de

(7R 9aS)~-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a)pirazina (Preparacidn 1) 3 78 g (20 5 mmol)
de 2-cloro-5-flucropirimidina (B Baasner E Klauke J
Fluroine Chem 1989 45 417-430) y 9 07 g (85 6 mmol) de
carbonato de sodio en 180 mL de agua fue calentada a 95 C
durante 16 horas La mezcla fue enfriada a temperatura
ambiente extraida con cloroformo (2x) secada (sulfato de
magnesioc) flltrada y evaporada La purificacién mediante
cromatografia instanténea de gel de silice utilizando 95 5
cloroformo metanol rindidé 5 56 g (81%) del compuesto pf
148-149 5 C >C NMR (CDCLy) 8268 290 391 44 2 497
54 8 587 608 662 1450 1453 149 9 153 2 158 7
Anal calculado para CiaH;oFN4O C 58 63 H 7 19 N 21 04

encontrado € 58 36 H 7 18 N 20 87
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PREPARACION 6
(7RS %aSR)-7-Hidroxaimetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-2-(5-

fluoro-4-tiometilpirimidin-2-il)-1H-pirido[l 2-alpirazina

El compuesto fue sintetizado segin la preparacién S a
partir de (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido{l 2-a]pirazina (Patente U S 5 326 874)
y 2-cloro-5-fluoro-4-tiometilpirimidina (Uchytilova vV
Holy A Cech D Gut J Coll Czech Chem Commun

1975 40 2347 Ueda T Fox J J J Med Chenm 1963 6

697) y fue utilizado para subsecuentes reacciones sin

purificacién

PREPARACION 7

(78 9aS)-2-BOC-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a~-

octahidro[l 2-a)lpirazina

125
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,
T,
%"' BOC

Una soluciédn de 12 0 g (44 4 mmol) de (7R 9aS)-2-BOC-7-

'0/)47

hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 S9a-octahidro-1H-pirido{l 2-
alpirazina (WO 93/25552) 7 47 g (66 7 mmol) de 4-
fluorofenol 14 0 g 853 3 mmol) de trifenilfosfina en 450
ml, de THF fue tratada con 8 40 mL (53 3 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo y agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas La mezcla fue diluida con
acetato de etilo y tratada con HCl(g) en éter etilico hasta
que la precipitacién cesd6 El solvente fue evaporado y el
residuo sélido fue repetidamente lavado con 1 1 acetato de
eti1lo éter etilico El residuo fue disuelto en cloroformo y
lavado con NaOH al 15% La fase organica fue secada
(sulfato de magnesio) filtrada y evaporada para rendir

15 9 de cristales amarillos-blancos El producto crudo fue
disuelto en 1 1 hexano acetato de etilo y filtrado a través
de un tapdén de gel de silice para rendar 13 3 g (82%) del
compuesto pf 90-92 C '°C NMR (CDCls) 526 9 28 4 28 8
54 8 587 608 716 797 115 33 115 44 115 58

115 89 154 6 1551 155 6 158 8 Anal calculado para
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CaoH29FN2Q3 C 65 91 H B8 02 N 7 69 encontrado C

S 1w

|
65 90 H 806 N 7 77 P Y

PREPARACION B

(TR 9a8)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H~pirido(l 2-alpirazina

"Tn
QL

NgF Y

Una soluciétn de 44 4 g (122 mmol) de (7R 9aS)-2-boc-7- (4~
fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido{l 2-alpirazina (Preparacién 7) en 500 mL de &acido
trifluoro acético y 200 mL de agua fue agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas La mezcla fue
concentrada por evaporaciédn el residuo disuelto en agua
basificado con NaOH al 15% y extraido con acetato de etilo
(2x) Las capas orginicas fueron secadas (sulfatoc de
magnesio) filtradas y evaporadas para rendir 31 4 g (96%)
de (7R 9aS)~7-(4-fluorofenoximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina la cual fue apropiada
para utilizar en reacciones subsecuentes La purificacién

de una muestra de 0 40 g mediante cromatografia instantidnea

127



18

PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el 3 de agosto de 1999

de gel de silice eluyendo con 90 10 cloroformo metanol
rindié 0 38 g de cristales incoloros pf (-2HCl) 200-201 C
3¢ NMR (base CDCly) 827 2 291 363 459 519 560
591 625 717 115 4 (d Jer = 8) 115 7 (d Jer = 23)
Hrms calculado para ¢ sH2;FN20 264 16388 encontrado

264 1660

PREPARACION 9
(7S 9aR) -7~ (4-Fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 %a-

octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina -2HCl

‘@LONQ |
AN

Una solucién de 0 39 g (1 4 mmol) de (7S 9aR)-2- BOC-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina 0 24 g (2 2 mmol) de 4-fluorofenol y 0 45 g(1 7
mmol) de fosfina de trifenilo en 20 mL de THF seco fue
tratada con 0 27 mL (1 7 mmol) de azodicarboxilato de
dietilo y agitada a temperatura ambiente durante 16 horas
La solucién fue diluida con acetato de etilo y tratada con
HCl(g) de exceso en éter etilico El solvente fue evaporado
y el residuo blanco sélido fue lavado con 1 1 acetato de

etilo éter etilico El sd6lido restante fue disuelto en
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cloroformo y lavado con 1M de NaOH secado (sulfato de

»”,
magnesio) filtrado y evaporado para rendir 0 45 g de ’L{ é
(75 9aR)-2~BOC-~7- (4-fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro[l 2-a)pirazina

Una soluclién de 0 44 g (1 2 mmol) de (7S 9aR)-2-BOC-7-({4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-alpirazina en 25 mL de cloroformo fue tratada
con HCl(g) de exceso en éter etilico y agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas El1l solvente fue
evaporado para rendir 0 40 g del compuesto como la sal de
hidrocloruro la cual fue utilizada para reacciones

subsecuentes sin purificacién
PREPARACION 10

(TR 9aR)=-7-(4-Fluorofenoxli)metil-2 3 4 6 7 8 9 9%a-

octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

UO/.Q

K,IEIH

20 Una solucién de 0 71 g (2 63 mmol) de (7R SaR)-2-BOC-7-

hidroximeti1l-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro~lH-pirido[l 2-
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alpirazina 0 44 g (3 94 mmol) de 4-fluorofenol y 0 83 g
(3 16 mmol) de trifenilfosfina en 25 mL de THF fue tratada
con 0 50 mI, (3 16 mmol) de azodicarboxilato de dietilo y
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas El
solvente fue evaporado el residuo disuelto en acetato de
etilo y lavado con 1M de NaOCH (2x) La capa orgénica fue
secada (sulfato de magnesio) filtrada y evaporada La
purificaciédn nediante cromatografia instanténea con 75 25
acetato de etilo hexano rindié 0 5 g de un sdélido pegajosc
Este material fue disuelto en cloroformo lavado con 1M de
NaOH secado (sulfato de magnesio) filtrado y evaporado
para rendir 0 20 g de (7R 9aR)-2-BOC-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro-1H-

pirido[l 2-a]pirazina

Una solucién de 0 20 g (0 55 mmol) de (7R 9aR)-2-BOC-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a)pirazina en 10 ml de Acido trifluorocacetico y
3 nL de agua fue agitada a temperatura ambiente durante 4
horas La mezcla fue concentrada al vacio y el residuo se
diluyd en agua La solucidn fue ajustada a pH 12 con NaOH
al 15% y extralda con acetato de etilo (2x) La fase
orgidnica fue secada (sulfato de magnesio) filtrada y

evaporada para rendir 0 149 g del compuesto el cual fue
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utilizado sin purificacién adicional para reaccilones —‘“
subsecuentes ' Lit’

PREPARACION 11
(7RS 9aSR)-7-Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-2-

(piridin-2-il)~-1H-pirido{l 2-alpirazina

Ho.ﬁ"
ke

Una mezcla de 1 0 g de (5 9 mmol) de (7RS 9aSR)~7-
hidroximet1l-2 3 4 6 7 8 9 %9a-octahlidro-1H-pirido(l 2-
aljpirazina (Patente US 5 326 874) 4 6 g (29 mmol) de 2-
bromopiridina 1 5 g (14 mmol) de carbonato de sodio y 50
mlL de alcohol isoamilico fue sometida a reflujo durante 18
horas La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente
filtrada y concentrada al vacio El residuo fue disuelto
en acetato de etilo y lavado con carbonato de sodio
saturado La capa orginica fue secada (sulfato de
magnesio) filtrada y evaporada y el producto crudo fue

purificado mediante cromatografia instantanea sobre gel de

silice eluyendo primero con cloroformo segulido por 95 5
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cloroformo metanol para rendir 0 61 g (42%) del compuesto
3C NMR (base CDCl;) 8§ 268 290 390 451 S0 7 54

587 608 66 0 107 1 113 3 137 5 147 9 159 3

PREPARACION 12
3-{(7R 9as)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]-

pirazin-7-ilmetil]-3H-benzoxazol-ona

O L NH
Una solucién de 5 0 g (18 5 mmol) de (7R %aS)-2-BOC-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 %9a-octahidro-1H-pirido{l 2-
alpirazina (WO 93/25552) y 2 84 mL (20 4 mmol) de
trietilamina en 200 mL de cloruro de metileno seco fue
enfriada hasta 0 C y tratada con una solucién de 1 50 mlL

(19 4 mmol) de cloruro de metanosulfonilo en 75 mL de

cloruroc de metileno Después de 1 hora 1la mezcla fue

diluida con agua basificada a pH 12 con hidréxido de sodio

al 15% las capas fueron separadas y la capa acuosa
extraida con cloruro de metileno La fase organica

combinada fue lavada con salmuera secada (sulfato de
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magnesio) filtrada y evaporada para rendir 6 4 g (100%) de

mesllato jq 6

Una solucién de 7 00 g /51 8 mmol) de 2-benzoxazolinona en
180 mL. de DMF fue tratada con 2 05 g (51 3 mmol) de hidruro
de sodio (dispersién de aceite al 60%) y la mezcla se agito
a 50 C durante 1 5 horas La fuente de calor fuer
temporalmente removida una solucién de 6 4 g (18 mmol) del
anterior mesilato en 180 mlL de DMF fue agregada y la mezcla
fue calentada a 100 C durante 2 horas La reacciaén fue
enfriada a temperatura ambiente diluida con agua
acidificada a pH 2 con 6M de 4cido hidroclérico y lavada
con acetato de etilo (2x) El1l pH fue ajustado a 12 con
hidréxido de amonio concentrado y la fase acuosa extraida
con acetato de etilo (3x) Los organicos combinados fueron
secados (sulfato de magnesio) filtrados y evaporados La
purificacidn mediante cromatografia de gel de silice rindié
3 55 g (50%) de 3-[C7R 9aS)-2-BOC-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a)-pirazin-7-i1lmetil]-3H-

benzooxazol-2-ona

Una solucitn de 3 1 g (8 01 mmol) de 3-[(7R 9aS)-2-BOC-
2 34678 9 %9 -~-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazin-7-

1lmetil]-3H-benzooxazol-2-ona en 40 ml, de cloroformo fue
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agitada con HCl de exceso (g) en éter etilico durante 2
horas a temperatura ambiente El solvente fue evaporado par
rendir 2 3 g (100%) del dihidrocloruro del compuesto el
cual fue utilizado para reacciones subsecuentes sin

purificacidn adicional

PREPARACION 13

(7S 9aS)-7-Hidroximetil-2-(5-fluoropirimidin-2-il)-

2346789 9a-octahidro-1H-pairido(l 2-alpirazina

HO

k,NT{::L

Una mezcla de 2 31 g (13 6 mmol) de (7S %aS)-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H~pirido[l 2-
alpirazina (Preparacién 2) 1 98 g (15 0 mmol) de 2-cloro-
5-fluoropirimidina (B Baasner E Klauke J Quimica del
Fluor 1989 45 417) 4 32 g (40 8 mmnol) de carbonato de
sodio y 50 mL de agua calentada a reflujo durante 16 horas
La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y extraida
con cloroformo (3x) Las capas orgadnicas fueron secadas
(sulfato de magnesio) filtradas y evaporadas La

purificacién mediante cromatografia instantédnea de gel de

134

X
47



10

15

PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el 5 de agosto de 1999

silice con 95 5 cloroformo metanol rindié 2 7 g (75%) del
compuesto pf (base) 111-112 C 3¢ NMR (base CDCli) & 26 5
27 3 34 2 44 3 498 548 588 607 682 1450

145 3 149 9 153 2 158 6 HRMS calculado para CiiH;sFN.O

266 1543 encontrado 266 1530

PREPARACTON 14
(7S 9aS)-7-Hidroximetil-2-(5-cloropiridin-2-1l1}-

2346789 9-octahidro-1H-parido[l 2-alpirazina

Una mezcla de 2 S g (10 3 mmol) dihidrocloruro de (7S 9as)-
7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
aljpirazina 7 62 g (51 5 mmol) de 2 S-dicloropiridina 5 45
g (51 5 mmol) de carbonato de sodio y 100 mL de alcohol
1scamilico fue calentada a reflujo durante 72 horas La
mezcla fue enfriada la mezcla fue filtrada para remover
sdlidos y el solvente evaporado al vacio La purificacién
mediante cromatografia instantdnea de gel de silice

utilizando 95 5 cloroformo metanol rindid 1 72 g (59%) del
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compuesto pf (base) 61-62 C !3C NMR (base CDClis) & 26 6
27 2 34 3 45 4 509 54 6 584 605 68 0 107 7

1201 137 1 146 2 157 5 HRMS calculado para C,;H20C1N30

281 1295 encontrado 281 1298

PREPARACION 15
(7R 9aS)-7-Hidroximetil-2- (5-cloropiridin-2-1il1)-

23467 89 9a-octahidro-1H-pirido([l 2-a)pirazina

Una mezcla de 1 35 g (5 56 mmol)dihadrocloruro de (7R 9aS)-
7-hidroximeti1l-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-
alpirazina (Preparacién 1) 4 11 g (27 8 mmol) de 2 5-
dicloropiridina 2 94 g (27 8 mmol} de carbonato de sodio y
60 mL de alcohol isocamilico fue calentado a reflujo durante
48 horas La mezcla fue enfriada y el solvente removido al
vacio La purificacién mediante cromatografia instanténea

de gel de silice con 95 5 cloroformo metanol rindié 1 02 g

(65%) del compuesto pf (base)139 0-140 C °C NMR (CDCl;) 8
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N

150

26 8 291 391 453 508 546 586 606 662

107 7 1201 1371 146 2 157 6
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REIVINDICACIONES IE;\

1 Un método para el tratamiento de enfermedades o
condiciones causadas por trastornos en el sistema de
serotonina el cual comprende administrar a un mamifero en

necesidad de tal tratamlento un compuesto de la férmula

Ar—A—(CH ),

N

l\, \Aﬁ

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo indolonilec benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo
benzoxazolilo

Ar' es fenilo piridiniloe piridazinilo pairimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0 CHOH 6 -(CRR')-

nes 0 162

cada Ar y Ar! pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro

cloro bromo yodo ciano nitro tiociano -SR ~SOR -
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SO;R -NHSO;R =~(C; ¢)alcoxilo NR'R® NRCOR' CONR'R®> Ph - / o
COR COOR (C, ¢)Jalquilo trifluormetoxilo y (C; ¢)alquilo IS
sustituido con uno hasta seis haldgenos (Cj3¢)cicloalquilo
6 trifluorometoxilo

cada R R' y R? es independientemente seleccionadc a
partir del grupo consistente en hidrédgeno (C, s)alquilo
(C: ¢)alquilo sustituido por uno hasta trece halbégenos
seleccionados entre fltior cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (Cz ¢)alquenilo (Cs¢lcicloalquilo y (C
s)alcoxilo

cada R' y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e i-propilo

1sémeros diastereoméricos y 6pticos de los mismos vy

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

2 Un método de la reivindicacién 1 en donde Ar es
fenilo naftilo benzoxazolonilo indolilo 1indolonilo
benzimidazolilo 6 quinoclilo Ar! es fenilo piridinilo
piridazinilo pirimidinilo pirazinilo A es O § 6 CHz n
es 0 61 y en donde Ar y Ar' pueden ser independiente u
opcionalmente sustituidos con uno hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro nitro ciano NR'R? -(C, ¢)alcoxilo COOR CONR'R? y

(C1 ¢)alquilo
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3 Un método de la reivindicacién 2 en donde Ar es
fenilo opcionalmente sustituido Ar! es opcionalmente
sustituido y es selecclonade entre fenilo piridinilo y

pirimidinilo A es O ynesl

4 Un método de la reivindicacién 3 en donde Ar! es

S5-fluoro-pirimidin-2-i1lo 6 pirimidin-2-ilo

5 Un método de la reivindicacién 1 en donde el
compuesto de la férmula I es seleccionado entre

(7S 9as)-7-((3-metil-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahadro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina

(7S 9aS)-7-(3-carbometoxi-fenoxi)metil-2- (5~
fluoropirimidin-2~11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-
pirido(l 2-alpirazina

(7S 9aS)~7-(3-nitro-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina

(7S 9aS)-7-(3-ciano-fenoxi)metil-2- (5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahlidro-1H-pirido{l 2-a)lpirazina

(7S 9aS)-7-(3-metoxi-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido(l 2-a)lpirazina
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(7S 9aS)-7-(3-acetamido-fenoxi)metil-2- (5~ )jrlf —

fluoropirimidin-2-11}-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-alpirazina

(7S 9a8)-7-(3(1 1-dimetil)etil-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 %9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a)lpirazina

Yy sales farmacéuticamente aceptables de las mismas

6 Un método para tratar una enfermedad o condicién
causada por un trastorno del sistema de la serotonina o un
trastorno del sistema de la dopamina el cual comprende
administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento

un compuesto de la férmula

Ar -A-(CH Z)n

N

L\\’p "\f‘

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo 1indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo

benzoxazolilo
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Ar! es fenilo pairidinilo piridazinilo parimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0 CHOH & -(CR'R')-

nes 0 162

cada Ar y Ar' pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro bromo yodo ciano nitro tiociano -SR -SOR -
SO;R -NHSO;R -{(C) ¢)alcoxilo NR'R’? NRCOR' CONR'R* Ph -
COR COOR (C: ¢)alquilo trifluormetoxilo vy (C; s)alquilo
sustituido con uno hasta seis haldgenos (Cj3e)cicloalquilo
6 trifluorometoxilo

cada R R! y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrdégeno (C; ¢)alquilo
(C, s)alquilo sustituido por uno hasta trece halégenos
seleccionados entre flior cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (C: ¢)alquenilo (Cjs)cicloalquilo y (C;
s)alcoxilo

cada R’ y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e 1-propilo

is6meros diastereoméricos y Opticos de los mismos o

sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una

cantidad efectiva para tratar dicha enfermedad o condicién
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7 Un método de la reivindicacién 6 en donde Ar es
fenilo naftilo benzoxazolonilo indoliloe 1indolonilo
benzimidazolilo & quinolilo Ar! es fenilo piridinilo
piridazinilo pirimidinilo pirazinilo Aes 0 8 6 CH: n
es 0 61 y en donde Ar y Ar! pueden ser independiente u
opcionalmente sustituidos con uno hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro nitro ciano NR!R? -(C; ¢)alcoxilo COOR CONR'R? y

(C1 ¢)alquilo

8 Un método de la reivindicacién 7 en donde Ar es
fenilo opcionalmente sustituido Ar' es opcionalmente
sustituido y es seleccionado entre fenilo piridinilo y

pirimidinilo A es O ynesl

9 Un método de la reivindicacién 8 en donde Ar! es

5-fluoro-pirimidin-2-1lo 6 pirimidin-2-ilo

10 Un método de la reivindicacién 6 en donde el

compuesto de la férmula I es seleccionado entre

(7S 9asS)-7-((3-metil-fenoxi}metil-2-(5-fluoropirimidin-

2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2-a]lpirazina
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(78 9aS)-7-(3-carbometoxi-fenoxl)metil-2- (5~
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro~-1H-
pirido([l 2-alpirazina

(7S 9aS)-7-(3-nitro-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-1H-pirido(l 2-a]pirazina

(7S 9aS)-7-(3-clano-fenoxi)metil-2- (5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro~1H-pirido[l 2-a]pirazina

(75 9asS)-7-(3-metoxi-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]pirazina

(78 9asS)-7-(3-acetamido-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-1i1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]lpirazina

(78 %aS)-7-(3{1 1-dimetil)etil-fenoxi)metil-2~- {5~
fluoropirimidin-2-1i1)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-1H~
pirido[l 2-a)lpirazina

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas

11 Un método para tratar un trastorno o condicién
seleccionado entre el grupo que consiste en migrafia
cefalea cefalea acuminada ansiedad depresién distimia
trastorno depresivo mayor trastorno de panico trastorno
obsesivo-compulsivo trastorno de estrés pos traumético

trastorno de personalidad evitativa trastorno de
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personalidad fronteriza fobia un trastorno de la
cognicién un trastorno de la memoria un trastorno del
aprendizaje (incluyendo el trastorno de la memoria
relacionado con la edad) una enfermedad neurodegenerativa
{incluyendo la enfermedad de Alzheimer) ansiedad y/o
depresién asociada con al demencia senil o la enfermedad de
Alzheimer céancer (incluyendo el cancer prostatico)

infarto cerebral (incluyendo el causado por embolia
1squemia o trauma cerebral)} un trastorno sexual mareo
un trastorno de la alimentacién dolor dependencia o
adiccidédn quimica 1dlcera péptica un trastorno de
hiperactividad por falta de atencién en un mamifero el
cual comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de

un compuesto de la férmula

Ar—A—(CH,),

N

o ~Ar

en donde Ar es fenilo naftile benzoxazolonilo

indolilo indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo
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benzofurilo tienilo benzotieniloc oxazolilo
benzoxazolilo

Ar! es fenilo piridinilo pairidazinilo parimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0 CHOH 6 -(CRR')-

nes 0 162

cada Ar y Ar' pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes
selecclonados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro bromo yodo ciano nitro tilocianato -SR -SOR -
SO;R -NHSO,R =-(C; ¢)alcoxilo NR!R?> NRCOR' CONR'R? Ph -
COR COOR (C; g)alquile trifluormetoxilo y (C; ¢)alquilo
sustituido con uno hasta seis haldégenos (C;¢)cicloalquilo
6 trifluorometoxilo

cada R R! y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C; ¢)alquilo
(C1 ¢)alquirlo sustituldo por uno hasta trece halégenos
seleccionados entre flior cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (C; ¢)alquenilo (C;¢)cicloalquilo y (C:
s)alcoxilo

cada R? y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e a-propilo

isémeros diastereoméricos y O6pticos de los mismos o

una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo efectiva

para tratar dicha enfermedad o condicién ‘60

12 Un método de la reivindicacidn 11 en donde Ar es
feni1lo naftilo benzoxazolonilo 1indolilo indolonilo
benzimidazolilo 6 quinolilo Ar! es fenilo piridinilo
piridazinilo pirimidinilo pirazinilo Aes O S 6 CH: n
es 0 6 1 y en donde Ar y Ar! pueden ser independiente u
opcionalmente sustitulidos con uno hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro nitro ciano NR'R?* -(C; ¢)Jalcoxilo COOR CONR'R? y

(C1 s)alquilo

13 Un método de la reivindicacidn 12 en donde Ar es
fenilo opcionalmente sustituido Ar' es opcionalmente
sustituido y es seleccionado entre fenilo piridinilo vy

pirimidinilo A es 0O ynesl

14 Un método de la reivindicacién 13 en donde Ar! es

5-fluoro-pirimidin-2-ilo 6 pirimidin-2-ilo

15 Un método de la reivindicacién 11 en donde el

compuesto de la férmula I es seleccionado entre
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(78 9asS)-7-((3-metil-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-

2-il)-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina
(78 9aS)-7-(3-carbometoxi-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-

pirido[l 2-a]lpirazina

A

16|

(7S 9aS)~-7-(3-nitro-fenoxi)metil-2- (5-fluoropirimidin-

2-il1)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

{7S 9aS)-7-(3-ciano-fenoxi)metil-2-({5-fluoropirimidin-

2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-a]pirazina

(7S 9aS)-7-(3-metoxi~fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-il1)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]pirazina

(7s 9as)-7-(3-acetamido-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 B 9 9a-octahidro-1H-
pirido([l 2-a]pirazina

(78 9as)-7-(3(1 1-dimetil)etil-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]pirazina

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas

16 Un método seqin la reivindicacién 11 en donde

trastorno o condiciétn tratada es migrafia cefalea

cefalea acuminada

148

el



10

15

PC10876AKLK
US09/368 984 presentado el $ de agosto de 1999 z

17 Un método segun la reivindicacidén 11 en donde el
trastorno o condiciédn tratada es la ansiedad depresidn I‘;ib'
distimia trastorno depresivo mayor trastorno de panico
trastorno obsesivo-compulsivo trastorno de estrés pos
traumidtico trastorno de personalidad evitativa trastorno

de personalidad fronteriza o fobia

18 Un método segin la reivindicacidén 11 en donde
el trastorno o condicién tratada es un trastorno de la
cognicién un trastorno de la memoria un trastorno del
aprendizaje (incluyendo el trastorno de la memoria
relacionado con la edad) o una enfermedad

neurodegenerativa (incluyendo la enfermedad de Alzheimer)

19 Un método segin la reivindicacién 11 en donde
el trastorno o condicién tratada es la ansiedad y/o
depresidén asociada con demencia senil o enfermedad de

Alzheimer
20 Un método segun la reivindicacién 11 en donde

el trastorno o condiciétn tratada es el cancer (céncer

prostatico)
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21 Un método segin la reivindicacién 11 en donde el
trastorno o condicién tratada es un infarto cerebral ’ 63
(1ncluyendo aquel causado por embolia isquemia o lesidén

de craneo por trauma)

22 Un método segin la reivindicacién 21 en donde el
compuesto de férmula I es administrado en combinaciédn con

un antagonista de 5HT;

23 Un método segin la reilvandicaciédn 11 en donde el

trastorno o condiciédn tratada es un trastorno sexual

24 Un método seqin la reivindicacién 11 en donde el

trastorno o condicién tratada es el mareo
25 Un método seqgin la reivindicacidn 11 en donde el

trastorno o condicién tratada es un trastorno de la

alimentacién

26 Un método segin la reivindicacién 11 en donde el

trastorno o condicién tratada es el dolor
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27 Un método sequn la reivindicacién 11 en donde el
trastorno o condicién tratada es una dependencia o adiccibdn

quimica

28 Un método seqin la reivindicacién 11 en donde el
trastorno o condicién tratada es el trastorno de

hiperactividad por falta de atencién

29 Un método segin la reivindicacién 11 en donde el

trastorno o condicién tratada es la dlcera péptica

30 Un método segin la reivindicacién 1 en donde el
compuesto de la férmula I es administrado en combinaciédn

con un inhibidor de la recaptacién de la serotonina

31 Un método seqiin la reivindicacién 6 en donde el
compuesto de la férmula I es administrado en combinacién

con un inhibidor de la recaptacién de la serotonina

32 Un método seqin la reivindicacién 11 en donde el

compuesto de la férmula I es administrado en combinacién

con un inhibidor de la recaptaciédn de la serotonina
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33 Un método seqin la reivindicacién 17 en donde el
compuesto de la férmula T es administrado en combinacién

con un inhibidor de la recaptacién de la serotonina

34 Un método segin la reivindicacién 27 en donde el
compuesto de la férmula I es administrado en combinacidn

con un inhibidor de la recaptacién de la serotonina

35 Un método para obtener imagenes de 6rganos en un
mamifero el cual comprende administrar a dicho mamifero

una forma radiocactiva de un compuesto de la férmula

At—A—(CH ),

N

Kf \Aﬂ

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo
benzoxazolilo

Ar' es fenilo piridinilo piridazinilo pairimidinilo

pirazinilo
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AesO S SO S0; C=0 CHOH 6 -(CRR‘)- —
}
neso0 162 ’63

cada Ar y Ar' pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro bromo yodo ciano nitro tiocianato -SR -SOR -
SO,R -NHSO,R =-(C; ¢)alcoxilo NR'R? NRCOR' CONR'R? Ph -
COR COOR (C; g¢)alquilo trifluormetoxilo y (C: ¢)alquilo
sustituido con uno hasta seis halégenos (C; ¢)cicloalquilo
6 trifluorometoxilo

cada R R' y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C, g)alquilo
(Ci1 s)alquilo sustituido por uno hasta trece halégenos
seleccionados entre flior cloro bromo y vode fenilo
bencilo (Cz s)alquenilo (Cj;s)caicloalquilo y (C;
s)alcoxilo

cada R® vy R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e i1-propilo

isémercs diastereoméricos y épticos de lecs mismos o
una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo

y detectar las emisiones del compuesto radioactivo
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—
36 Un método para obtener imAgenes de 6rganos en un ™
mamifero el cual comprende administrar a dicho mamifero un '6%

compuesto de la férmula

Ar—A—(CH,),

N

L\\‘, "’\f‘

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
andolilo 1indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tieniloc benzotienilo oxazolilo
benzoxazolilo

Ar! es fenilo paridinilo pairidazanilo parimidinile
pirazinilo

Aes O S SO SO C=0 CHOH & -(CR%R')-

nes 0 162

cada Ar y Ar' pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro bromo yodo ciano nitro tioclanato -SR =-SOR -
SO,R -NHSO,R -(C; ¢)alcoxilo NR'R? NRCOR' CONR'R® Ph -

COR COOR (C; ¢)alquilo trifluormetoxilo y (C; ¢)alquilo
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sustituido con uno hasta seis halégenos (C;¢)cicloalquilo

¢ trifluorometoxilo l 6%
cada R R' y R? es independientemente seleccionado a

partir del grupo consistente en hidrégeno (C, g)alquilo

(C: s)alquilo sustituido por uno hasta trece haldgenos

seleccionados entre fldor cloro bromo y yode fenilo

bencilo (C; ¢)Jalquenilo (Cj3¢)cicloalquilo y (C;

s)alcoxilo
cada R® y R' es independientemente seleccionado entre

hidrégeno metilo etilo n-propilo e i1-propilo

1sdmeros diastereoméricos y 6pticos de los mismos o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo

~=" en combinaciédn con un agente radioactivo y detectar

las emisiones del agente radioactivo
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P

DERIVADOS DE LA OCTAHIDRO-1H-PIRIDO[1l,2-A]PIRAZINA 2,6 7- B
SUSTITUIDA COMO LIGANDOS PARA RECEPTORES DE LA SEROTONINA l 6CI
RESUMEN
Pirido{l 2-alpirazinas sustituidas de la férmula

general I en donde Ar y Ar! representan varios anillos
aromdticos carbociclicos y heterociclicos A representa O
S SO SO CHOH C=0 6 -(CRR') y n es 0-2 como también
precursores de los mismos Son ligandos para subtipos de
receptores de la dopamina y el receptor de serotonina (5HT)

en el cuerpo y por lo tanto son Gtiles en el tratamiento de

trastornos de los sistemas de la dopamina y la serotonina

Ar—A—(CH,),
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2,7-SUBSTITUTED OCTAHYDRO-1H-PYRIDO[1,2-A]PYRAZINE DERIVATIVES
AS LIGANDS FOR SEROTONIN RECEFTORS

This s a confinuation-inpart of co-pending Unitad States Application Serlal No.
09/135,846 fied August 18 1888, which Is a continuation-in-part of 08/808 145, filad March
26 1997 the national stage of Intemnational Application PCTABS5/00689 flled August 24,
1885 now US Patent 5852031 lssued December 22 1988 PCT/IBS5/D06ES ik a
continuation of United Stetes Appication Serial No 08/315470 fled September 30 1094,
now abandoned

Compounds of this invention have affinily for serotonin {SHT) receptors especially the
sercionin 18 meceptor (SHT ,) and are tharefore useful for treatrnent of diseases or conditions
which are caused by disorders of the serotonin system

Background of the invention

The presont invention ralstas fo the use of pharmacclogically active 2 7-substituted
octahydro-1H-pyrido{1 2-a]pyrazine derivatives, end their acid addition selits The compounds
of this Invention are ligands for sarotonin receplor aubtypes, especially the 5HT,, receptor
and ere therefore useful in the treatment of disorders that can be treated by eltering (e,
increasing or decreasing), serotonin mediated neurotransmission

Tha phammacologicelly aclive 2.7-subsiiiuted octahydro-1H-pyrido[1,2-ajpyrezine
derivatives of the formula | as defined below ere also ligands for dopamine receptor
subtypes, especially the dopamine D4 receptor They mre useful [n treating conditions or
disordars  schizophrenia for axample, that can be teeted by altering (1.8, ncreasing or
decreasing) dopamine mediated neurotransmission The dopemine receptor binding actwity
of these compounds Is described in more detall in US Serfel N 08/808 146 supre now
US Patsnt 5852 031 This application (08/809 145) Is incorporated herein by reference In its
entirety

Sarotonin pleys a role in several psychiatric disorders inciuding anxiety Alzhelmar's
disease dopression nausea and vomiting eeting disorders and migraine (See Rasmussen
st 8l , “Chapter 1 Recent Progress in Serotonin (SHT), Receptor Mod lators™ in Annual
Reports in Medicinal Chemisiry, Section |, 30, pp 19 1885 Academic Press Inc. Antiges et
al Trends Neurosa, 18 (9) 1996, pp 378-383, and Wolf ot al Drug Development
Research, 40, 1997 pp 17-34 ) Serotonin also pleys a role in both the positive and negative
symptoms of schizophrenia (See Sharma et al , Psychiatic Annals 26 (2) February 1898
pp 88-82)

oresswam_EL/6 2959083/
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Summary of the invention
This Invantion relates to a8 method of treatment of diseasas or condihona which are

causad by disorders of the serolonin system which comprises administering to a mammal In

need of such freatment a compound of the formula
Ar—A—(CH,),

N
et

whereln Ar i phenyl naphthyl benzoxazolonyl Indoiyl, indolonyt benzimkiazolyl
quinolyl furyl benzofuryl thienyl benzothienyl oxazolyl, banzoxazolyl,

Ar s phenyl, pyridinyl pyndaziny! pyrimidinyl pyraziny!

AlsO S SO SO C=O CHOH or<{CRR ),

nis0 1or2

aach of Ar and Ar may be mdependently and optionally substituted with one to four
substituenis indapandently salected from the group consiating of fluore chioro, bromo lodo

cyano, nitro, thiocyano -SR -SOR -80 R, NHSO R -{C{-Cg)ulkaxy -NR R -NRCOR
CONRR' Ph -COR, COOR, ~{C -C Jalkyl trifluoromethoxy end ~C -CJalkyl substituted
with one to six halogens ~(C -C )cycloalky! or rifuoromethoxy”

each end every R, R and R’ is independently salected from the group consisting of
hydrogen ~{C Calkyt -(C -C,Jelkyl substituted with one to thirteen halogens selected from
fluorine, chiorine, bromine and lodine, phenyl benzyl <C -C Jalkenyl -{C -C )oycloslkyl and
(C -C Jalkay

each and evary R and R Is Indepandantly selected from a group conslsting of

hydrogen mathyl, ethyl n-propyl and Fpropyl

dastereomeric and optical isomers thersof* and

pharmmnaceulically acceplable salts thereof

This invention also pravides & method of treatment of a disaase or condlton which Is
caused by a disorder of the serotonin sysitem or & disorder of tha dopamine system which
comprises dministering to a mammal n need of such treatmant a compound of the forrmuda

Ar—A—(CH )
le .
N
NP

~Ar

prress M 0. Z2-163959088U/ S
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wherein Ar is phenyl naphthyl benzoxazolomyl indolyl indolony! benzimidazolyl
quinolyl furyl benzofiryl thienyl benothienyl cxazolyl benzoxazotyl

Arl 18 phanyl pyridinyi pyridazinyl pyrimidinyl, pyrazinyl

AlsO S S0 SO C=O CHOH or{CRR }-

nis0 1or2

each of Ar and Ar may be independertly and optionally substliuied with one o four
subsiifuenis independently selected from the group conalsting of fluorg, chioro brome lodo

cyano niiro thiocyano -SR -SOR -SO R, -NHSO,R, {C4-Cglalkaxy -NR R’ -NRCOR

CONRR' Ph -COR, COOR -{C ~C,Jaliyl trifluoromethoxy and {(C -C Jalkyt substituted
with ene o six halogens, {C -C Joycioalky! or bifluoromethoxy”

sach and every R, R and R" is indepandenly selected from the group consisting of
hydrogen -{C -C )alkyl -(c-c.)nllqlumuumeoummmm-mm

fluorine chiarine, bromine end lodine phenyl benzyl ~(C,-C Jalkenyl, <(C -C Jycloaikyl end
«{C -C )alkoxy

each and every R and R Is Independently salected from a group consising of
hydrogen methy} ethyl n-propyl and Ipropyl; or @

diasisrecmaeric or optical somers tharsof or &

pharmaceutically acceptable sait thereof- [n an amount effactive to treat sald disease
or condltion

This invention aelso providea a method of tresting a disorder ar condition selected from
the group consisting of migraine headache, ciuster headache anxely depression
dysthymia, mejor depressive disorder pancc disorder obssssive-compuisive disorder
posttraumatic stress disorder avoidant persanality disorder borderfine personality disorder
phobla, a disorder of cognition a memory disorder a leaming disorder (including age related
memary disorder) a neurodegenerstive diseass (including Aizheimers disease), anxietly
and/or depression sssociated wih senile dementia or Aizhelmer's disease cancer (including
prostate cancer), cerebral Infarct (inchuding that caused by stroke, lschemia or brmumatic head
Injury) a sexual disorder dizziness an eating disorder paln chemical dependency or
addiction peptic ulcer and attention deficit hyperactivity disorder Ih @ mammal compiising
administaring to saki mammel an amaunt of 8 compound of the formula

UBEDOCRLAL BMALPLQWEHD DOC 130  FOMEMC KX
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Ar—A—(CH,),

N
(Moar

wherein Ar Is phenyl naphthyl benzoxezolonyl, indoly! indolonyl benzimkizzoiyl,
quinolyl, furyl benzofuryl thienyl benzothlenyl oxazolyl benzoxazolyt

Ar Is phenyl pyridiny! pyridazinyl pyrimidinyl pyrazinyl

A 30 S 50 SO C=0 CHOH, or {CRR')-

nis0 1or2

sach of Ar and Ar may be indepandently and opbonally substiuted with one o four
substituents independently selected from the group consisting of flucro chioro bromo, lodo

cyeno nitro thiocyano -8R, -SOR, -SO R, -NHSO R, (Cq-Cglalkaxy -NRR' -NRCOR
CONRR' Ph -COR, COOR «{C -C,jallyl trifuoromethary and ~{C C Jalkyl substitutad
with one to six halogens -(c,-c.)cydollwl or trifluoromethaxy

sach and every R, R and R’ is independently saleciad from the group conalating of
hydrogen -(C -C )atkyl (C -C )aikyl substituted with one to thirieen halogens salectad from
fiuorine chiorine, bromine and lodine phenyl benzyl ~(C -C Jalkenyl ~(C -C )cycloalky! and
~«{(C -C alkaxy"

esch and every R and R is Independantly salectod from a group consisting of
hydrogsn methyl ethy! npropyl and Lpropyl ora

diastersomeric or opbcal isomers thereof or a

pharmacsutically acceptable salt therecf effective to treat sald disorder or condition

in one smbodiment of this method the disorder or condition being treated Is migraine
headache or cluster headache

tn another embodiment, the disorder or condition being treated Is anxiety depression
dysthymia major depressive dmsorder panic disorder obsessive-compulsive disorder
postiraymatic stress disorder avoidant parsonellty disorder bordarfine personality disorder
or phobla,

In another embodiment the disorder or condltion being treated is a disorder of
cognition a memory disorder a leaming disonder (including age ralated memory disorder), or
a neurodgenerative diseass (including Alzhammer’s diseass) In ancther embodiment, the
disorder s a leaming dmorder other than age related memory disorder In e further

embodiment the disorder or condition I3 a neurodegenemalive diseass other than Alzheimer's
UVSERRDOCILAZ SSALMLOOWEHM DOC 1138 PpCMDNC MUK
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disease In st a further smbodiment, the disorder or condition being treated Is ardely and/or
depression associated with senlie dementia or Alzhelmer’s disease

in enother embodiment of this method the disorder or condition being treated Is
cancar in one ambodimant the cancer is prostais cancer in another embodiment the cancer
is a cancer other than prostate cancer

In another embodiment, the disorder or condition being ireated s cersbral Infarct.
The cerebral Infarct can be a cersbrel Infarct caused by stroks, lschemia or tmumatic head
injury or the cerabral infarct can have another cause

In other ambodiments of this method the disordar or condition being treatad Is a
swowal disorder dizziness, en eating disordsr pain chemical dependency or addiclion
attention deficit hyperactivity disorder {ADHD) or peplic ulcer

in another embodiment of this maethod the condition Is cerebral Infarcl and the
compound of formula 1 Is administered in combination with a SHT antagonist

Ths invention also provides the sbove-recitad methods wherein tha compound of
formula | Is administered in combination with a serotonin reupiake inhixtor

This rweantion siso provides a method of imaging an organ in a mammal comprising

admintstering to said mammal a radioactive form of a compound of the fomula
Ar—A—(CH,),

N
I\,Aﬂ

wherain Ar Is phenyi, naphthyl benzoazolonyl, Indolyl indolonyt banzimidezoiyl
quinolyl fryl benzofuryl thisny! benzothieny! axazolyl, benzoxazolyt

Arl s pheny! pyridiny! pyridexinyl pyrimidin! pyrazinyl

AlsO § SO SO C=0 CHOH or{CR'R%)-

nis0 1or2

each of Ar and Ar may be Independently and optionally substituted with one to four
subatituents independently selected from the group consisting of fuoro chioro brome, lodo,

cyanc nitro thiocyano -SR, -SOR, -SO R -NHSO R, {C4-Cglalkoxy -NR R -NRCOR
CONRR' Ph -COR, COOR, +C -Calkyl trifluoromethoxy and -{C -c.)nll:yl substituted
withonatosl h logens -IC,-C Jeycloalkyl or triflouromethoxy

each and every R, R and R’ is Independantly selected from the group consisting of
hydrogen <{C -c')alkyl {C -c.)alkyi substituted with one to thirtesn halogens salected from

SEENDOCAZIALPKLEIW SN DOC LIS FOMWCKLE
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fluorne chiorine, bromine and lodine, pheny! benzyl «(C -C alkenyl (C -C Joycloalkyl and
-(c-c.)dluxy
sach and evary R and R I independently salectad from a group consisting of

hydrogan methy! ethyl n-propyl and +propyl or a
diasteraomeric or optical Isomers thereof- or a

pharmacauticalty acceptable sait thereof
and detecting the amissions of the radioective compound

This Invention also provides a method of imaging an organ in a manxmal, comprising
administering to sald mammal a compound of the formula

Ar—A—(CH,),
\(N]\h '
o

*-Ar“
whereln Ar is phenyl nephthyl benzoxezolonyl Indolyl, Indolonyl, bercimidezolys
quinolyl furyl benzofuryl thienyl benzothlertyl cxaroly!l benzoxazolyl;
Ar is phenyl pyridinyl pyridazinyl pyrimidinyl pyrazinyl
AlsO S,80 SO C=0 CHOH or{CR'R }
nisd tor2,

each of Ar and Ar may be indapendently end oplionally substituted with one to four
substitvents independently selected from the group consisting of fluoro, chioro, bromo, lodo,

cyano niro thiocyano, -8R, -SOR, -SO R, -NHSO R, {Cy-Cglalkoxy NRR" -NRCOR
CONRR’ Ph, -COR, COOR, -{C -Calkyl tifluoromethaxy end -C -C)alkyl substituted
with one to six helagens, «(C -C )cycloalkyl or triflucromethoxy”

each andevery R R and R' Iy Independently selactad from the group consisting of
hydrogen ~(C -C Jalkyl (C -C Jalkyl subatituted with one to thirteen halogans selectad from

fluorine chiorine bromine and lodine phenyl benzyl ~(C -C Jelkeny! ~(C -C )oycioaliyl, and
«{C -C Jalkoxy

sach end every R’ and R Is Independently selectsd from a group conalsting of

hydrogen methyl ethyl n-propyl and Fpropy! or e
d astereomeric ar optical isomers thereof or a
pharmaceutically acceptable salt thereot-

BeRess WAL NG, =4 /63959038 US
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In combination with s radivactive agent, and detecting the emissions of the
rediogctive agent.

in ancther ambodiment, the compound of formula { of the methods of the inventon Is
wherein Ar Is phenyl naphihyl bernzaxazoionyl Indolyl, indolonyl, benzimidezolyl or quinolyl
Ar s phenyl pyridinyl pyridazinyl, pyrimidinyl or pyraziny; Ale O S8 SO,, CHOH, or CH,,
preferably O S or CH,, nis 0 or 1 end wherein Ar and Ar are indapendently and optionally
subsbiuted with up to three substiivents iIndepandently salected from the group consisting of
fuoro chiaro nits cyano -NRR' {C C Jalkoxy -COOR. -CONR R® end <C -G allyl In

a more spaciiic embodiment, Ar Ar A, and n ere as deflned In this paragraph excapt for that
Ar and Ar ara not substiuted with nitro

In ancther embodiment, the compound of formula | of the methods of the invention s
wherel Ar s optionally substituted phemy! Ar' 18 aptionally substitited and Is selected from
phenyl pyridinyt and pyrimidingd AlsO andnis 1

in anothar embodiment, the compound of formula | of the methods Is wherein when A
is O nis 1t and Ar' s 5-fluoropyrimidin-2-yi then Ar may not be p-flucrophenyl

in another embodiment, the compound of formula [ In the method of the invention s
whersin Als O or 8, nis 1 and Ar s phenyl or substitutad phenyl

In another embodiment, the compound of formula | In the methods of the Inverhon ls
wherein A Is CH, and n Is zero, and Ar Is benzoxazolonyl or substiuted benzoxazoionyl

in another embodiment, the compound of fermula ! of the methods is wherein A ls O
Arls cyanophenyl and Ar s chioropyridinyl or fluoropyrimidinyl

In another embodimant, the compound of forrmuila | of the methods 1s wherein Ar Is 5-
fluroro-pyrimidin-2-4

In another embodiment of the methods Ar Is 5-flucro-pyrimidin-2-yi or pyrimidin-2-yl

in another embodiment, the compound of formula | In the methods of the invention s
selected from

(7S 8aS)-7-{(3-Methyl-phe oxy)methyi-2-(5-fluoropyrimidin-2-y1)-2,3 4 6 7,8 0,8a-
octahydro-1H-pyriio[1 2-a]pyrazine

(7S.9a8)-7-(3-carbomathaxy-phencuy)methyl-2-{5-lucropyrimidin-2-yl)-
23 4 8 7,8 9 9a-octahydro-1H-pyrido[1 2-ajpyrazin

(7S 888)-7-{3-nltro-phanaxy)methy}-Z (5-lucropyrimidin-2-y1)-2 3.4 8,7 6,6 Ba-
octehydro-1H-pyrido|1 2-e]pyrazine

{7S 9aS)-7-{3-cyano-phencxy)methyl-2-{5-fluoropyrimidin-2-y()-2 3.4 8,7 8,9 8e-
octahydre-1H-pyrido]1 2-e]pyrazine

BeREss ML ko, £L /63759089 US
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(78 8aS)-7-{3-methoxy-phenaxy)methyl-2-{5-luoropyrimidin-2-y1)-2,3.4.8,7,8.0 Ga-
octahydro-1H-pyrido{1,2 alpyrezine;

(7S 8a5)-7-(3-acetamido-phenoxy)methyl-2-{5-fluoropyrimidin-2-yi)-2,3,4,6 7 8 b Se-
octahydro-1H-pyrido|[1 2-a)pyrezine;

(7S 8a8)-7-(3{1 1-dimethyl)ethyi-phencxy)methyi-2-(5-fluaropyrimidin-2-yl)-
2,3 4,8 7 8 8 9a-octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazine

and pharmeceutically acceptable salls thereof

Detalled Description of the invention

The term "tresting” as used herein refars (o reiarding or reversing the progresas of or
alleviating or preventing either the deease, disarder or condlion to which the term "treating”
apphes or ane or more symptoms of such disorder or condition The testn "reatment” as
used herein refers to the act of treating a disorder or condition as the tarm "treating” is
defined above

The terms “disesse” and “condition” unless otherwise indicated ancompass both
chronic diseasas and conditions as well and diseases and condltions that are temporary In
nature A diseane or condition treatable according to this invention can be one of sudden
onssl. A dissase or condition covered by the prasent invention can be genebc and/or
environmantal in origin  The origin of the dsease or condition need not, howaver be knawn,
80 long as 8 subject affiicied with the disease or condition can benefli from treatment with one
of mong compourds descrihed harein

The torm “disorders of the sercionin system” as reforred to hereln mafers to
disorders the treatment of which can be effected or facliitated by aitering (1 0., increasing or
decreasing) sarotonin mediated neurotransmission

The term “disorders of the dopamine systam®" as refemed to harein refers to
disorders the treatment of which cen be effectad or faciiitated by eftering (1 8., Increasing or
decreasing) dopamine mediated neurntranamission

A “diseass or condibon causad by a disorder of he saroionin system or a disorder of
the dopamine systiem"” is for purposes of this application any disease or condltion that has at
lsast serotonin mediaied neurotransmission or dopamine mediated neurotransmission as a
contributing factor The dissase or condition can have bul does not neceasarlly have both
sarotonin  mediated neuratransmission end dopamine medisisd neurotansmission as
contributing factors

When a disease ar condition Is sad hereln to be “caused” by a disorder of the
gerotonin system or a disarder of the dopamine systemn this means thal the disorder 5 a
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contributing facior io the dissase or condition. The disorier nesd not be the sole factor
causing the disease or condition,

The chemist of ondinary skill will recognize that certain combinations of substituants
may be chemkally unsisbie end will avoid thesa combinstions or aitemnstively protect
sensitve groups with well known prolecting groupa

The term “alkyl” as used hensin uniess otherwise indicated Includes saturated
monovalant hydrocarbon madicals having straight, branched or cyciic moleties or combinations
thereof

The term “alkoxy" &8 used heren unless citherwise indicated refers to radicale
having the formula -O-alkyl wherein "slkyl” is definad as above

The compounds of formula | above contain chiral centers end therefore midst In
different enantiomeric forms This knvention relates to all optical 1somers and 2l other
sterecisomers of compounds of the formula | and mixtures thereof

This invention alas relates (b a method of treating a disorder or condition that can be
treated by altering (.8 , Increasing or decreasing) serotonin madiated neurotransmission in a
mammal including 8 human comprising administering to sald mammal an amount of a
compound of the formuda | es defined above or a pharmaceutically accaptable salt thereof
that 1s effective In treating such disorder or condition

Examplas of depression that can be treaisd according to the Invention described
herein incide but are not limited to dysthymia major depressive disorder pediatric
depression recurrent depression single episode depression post partum depression
depresasion in Parkinson's patients cancer patients, and post myocerdial Infarction psiients
and subsyndromal sympiomatic deprassion Examples of phoblas that can be trested
according to the Invention described hersin include but are not Uimited to soclal phota
agaraphaobia, and speciic phoblas

Examples of eating disorders that can be treated according to the invention hereln
inciude but are not limited to builmia and encrexda nervosa.

Examplas of chemical dependency and/or addiction treateble accarding to the
invention described hereln include, but are ot limited to dependency on and/or addiction to
glcohol nicotine, cocalne herom  phenolharbltol or a benzodiazepine.

Examples of sexual disorders that can be treatad according ta the invention described
hersin Iinclude but are not limited 10 pamephilias premature ejaculation end sexual
dysfunction

“This invention aiso relates to eny of th foregaing methods wherein the compound of
the formula | as defined above or pharmacsutically acceptabls saht thareof s administared In
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cambination with a serctonin reuptaks inhibltor (SRJ) (8 g., sertraline fluoxstine, fanfluramine
or fluvoxamine) The term “edministared in combination with” as used herein, means that the
compound of formuta | or pharmacseutically acceptable salt thereof Is administered in the form
of a pharmaceutical composttion thet aiso contains an SRI or that such compound or aalt w
administered (n a separate phammaceutical composition from that In which the SRl s
sdministered, but as part of a dose regimen that calls for the adminmstration of both active
agonts for treetment of a particular disorder or condition

This inveniion aiso relates to the above msthod of treating carebral infarct such as
thet caused by stroke (schemia or traumatic head Injury in @ mammal wherein the compound
of the formula | es defned above or pharmaceutically accepteble salt thereof Is
edministered in combinaton with a serotonin-2 (SHT,) receptor antagonist (0.g , kstenserin
pelanserin plpamperone spiperone prenperin of rfianserdn) or a phermaceutically
acceptable sait thereof Other SHT receptor antagonists that can be used In the methods of
this Invention are referred to in U S Patant 5,384 8567 which bsued on November 15, 1994
Thia patent is Incorporated herein by reference in Its entirety

The pharmeaceuticelly acceptable acid addition salts of compounds of the farmula |
may be used es referred to above in the various methods of this invantion The compounds
of formula | are basic in nature and are capable of forming & wide variety of salta with various
inorganic and orgenic aclds The ackis that may be used io prepare phmmacsuticaly
scceptable acid addition salts of those compounds of formula | are those that form non-toxdc
acid addition seits e salts containing phammacologically acceptable anlons such es the
hydrochioride hydrobromide hydrolodide nifrate sulfate bisulfate phosphate, ecld
phosphale sonkotinats, aceiste iaciate, salicylatn cirals, acld cdiale terirale,
panlothanaia biiarirate, ascorbats, succinate malsate fumamte gluconate glucaronats,
saccharata formate benzoate glutamale methanesulfonate, ethanesutfonate
benzenesulfonate end p-toluanesuifonste

The tarm "one or more substituenls a&s used hereln inciudes from one to the
mmomum number of substituents possible based on the number of avallable bonding siiss

Form Ia ) above includes compounds Identical to those depictad but for the fact that
ona or more atoms (for exampie hydrogen carbon or fluorine atoma) are replecad by
radioactive isotopes thereof Such rediolabelled compounds ere useful as resasrch and
diagnostic tools 1 for exmmple metabolism studies pharmokinetic studies and binding

assays

BPRESS MALNO. £ L/63359 098 LS

N

181




665080 +HwB668YSE£60

10

35

1

This nvantion aiso relates io » method such as positron smission tomography (PET),
of ohisining images of a mammal inciuding a8 human, to which a radiolabalied compound of
the formula | or pharmeceutcally acceptable salt thereof has been administered

The compounds of farmula | thet are empioyed in the present invention being ligands
for serotonin recepior subtypes especially the GHT receptor within the body wre
accordingly of use In the trastment of disorders of the sssulonin systam.

The compounds of formula | and their pharmacetrically acceptabio seits (herainafter
glso referred to collectivaly as "the therapeutic compounds used in the methods of this
Invention™) can be prepared as described in U.S Application Sarlal No. 08/309 145 now U.8.
Patent 5,852 031 supra, incarporated hersin In ita entirety by referance

Compounds of formula | In which one or mora atoms are radicactive may be prepared
by methods known to a person of ordinary skdll in the ert.

For example compounds of farrmua | wherein the radiceclive atom Is trithum may be
prepared by reacting an aryl halide Ar-X, wheruin the halogen la chiorine, bromine or lodine
with gasecus *H, and a nobel metal catelyst, such as palladium suspaended on cartbon In a
sulteble solvent such ms a lower alcohol perferably methanol or athanot Compounds of
formula | whereln the radioactive stom Is *F may be prepared by reacting an aryl trielkyl
stannane Ar-SnR,, wherein R i3 lower alkyl preferably methyl or n-bulyl with “*F-enriched
fluorine (F ), OF or CF,O0F in a suitably inert solvent (cf M Nameavarl of ol, J Fluorine
Chem. 1085, 74, 113)

Compounds of formula | whenein the radioactive miom Is  C or ‘C may be prepersd
by meacting en aryl halide Ar-X, whereln X » preferably bromine or lodne or an aryl
tfluoromethans sulfonate (Ar-OSO,CF;) with potassium [' Cloyanide aor potassium
[* Clcyanide end a nobal metal catalyst, proeferably tetrakis{triphanyiphosphine)palladium In a
reaction inert solvent such water or teirahydrofuran and prefarebly & mixiure of waler and
tetrahydrofuran (See Y Andarsson B Langstrorn J Chem. Soc. Perion Trans. 1 1904,
1395)

The utllity of radicactive agents with affinity for SHT,, receptors for visusllzing organs
of tha body either dirsctly or Indirecily has been documeniad In the Iiterature For example,
C Y Shiuve of &/ Synspse 1997 25, 147 and S Houle of &/ Can Nucl Med Commun
1897 18, 1130 describe the use of SHT , receptor ligands to image 5HT,, receptars In the
human brain using positron emission tomography (PET) The foregoing refarences sre
incorporated hereln by refersnce In thelr entireties

The therspsulic compounds used In the melthods of this Invention can be
administered orally buccally transdermaily (e g , through the use of a paich) parentersily or
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topically Oral adminisiration is prefered. In general these compounds are most deskably
administered In dosages ranging from sbout 1 mg to sbout 1000 mg per day aithough
variations may occur depending on the weight and candition of the person being treated and
the particuler route of adminisiration choasn In some instances dosage levels below the
lower IImR of the aforesald range may be more than adequate, while in other cases still larger
doses may be employed without causing any harmful side effect, provided that such larger
doses are first divided Into seversl small doaes for admimstration throughout the day

When used in the same oral parenteral or buccal pharmaceutical composiion as an
SRI the dally dose of the compound of fonmula | or phanmaceutically acceptable sak thereof
wil be within the same general range as specified above for the administration of such
compound or sak as a single active agent. The dally dose of the SRI In such a composition
will generally be within the range of about 1 mg to about 400 mg

Whan used in the same orad paranteral or buccal pharmaceutical composition as a
SHT entagonisi, the dally dose of the compound of formula | or pharmaceuticelly accopiable
salt theraof wi! be within the same genersl range ex specified above for the admimstration: of
such compound or salt as a single ective agent The dally dose of the SHT antagonist in
such p composition will ganerally be within the range of about 0 1 10 parts by weight, relative
to 1 0 part by welght of tha compound formula |

The therapeutic compounds used in the methods of thie Invention may be
administered alone or in combination with pharmeceutically ecceptable cariers or diiuents by
elther of the two routea previously Indicaied end such administration may be camied out In
single or muktiple doses More particularly the therapeutic compounds used In the methods
of this mvent on can be administered in @ wide variety of different dosage forms, Le , they may
be combined with varilous phamacautically acceptable inert carriers In the form of tablets
capsules loxenges troches hard candles powders spreys, creams salves, suppositories
jellies gels pasies, lotions ointments elbdrs syrups and the ke Such carriars include solid
diluents or filers sterlle aqueous media and vanouns non-loxic organic solvents for example
Moreaver ora) pharmaceutical compositions can be sulftably swestened and/or fiavored

Far oral adminisiration, tableta containing various excipients such as microcrysialiine
celluloss sodium citrete caleum carbonate, dicalcium phosphate and glycine may be
employed slong with various disintagrants such &s starch (and preferably com pofato or
taplocs starch) aiginic acld and certaln complax sllicaiss, together with granujation binders
ke polyvinylpyrrolidone, sucroas gelailn and acacla Additionally lubricating agents such as
magnesium siserate sodium tsuryl sulfate and teic sre often very usefil for tabletting
purposes Solld compositions of a similar type may also be empioyed as fllers In gelatin
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capsulea preferrad materisis In this connection also include lactoss or milk sugar as well as
high molacular weight polysthylene glycols When aquaous suspensions and/or elbdrs are
desirad for ol sdministration the active ingredient may be caombined with various
sweetening or flavoring agents coloring matter or dyes snd i so desired emuisilying and/or
suspending agenis as wel fogether with auch diuents s water -ethanol propylene glycol
plycerin and various like combinations thersof

For parenteral adminisfretion solutions of @ therepeutic compound used In the
methads of the present Invention in either sesame or peanut ol or in aquecus propylene
glycol may be employed The aqueous solutions should be suitably buffered f necessary and
the liquid diluent first rendered motonic  These aqueous solutions are sultable for intravenous
injection purposes The oily solutions are suitable for intre-articular inframusculer and
subcutaneous Iinjection pumposes The preperation of all these solufions under steriie
conditions s readly accomplished by siandard phamacsutical techniques well known to
those skilled in the art.

Additionally k Is also possible to administer the therapeutic compounds used in the
methods of the present invention topically when treating inflammatory conditions of the akin
and this may preferably be done by way of creame jollles gels pastes ointments and the
ke In accordance with stendand phamaceutical practice

The aclivity of the compounds of the present invention with respect to SHT, | binding
abilly can be detanmined acvording to the following procedure Binding assays using
mmbmuduhﬁﬁmﬂummmhghhmsmumam
membranes derived from ral brein tissue can be performed acoanding to standard proceduras
Formrmla.Hnueanlmmlshghhumnsmumcanbemhwmmb
confluence and then hervestad by replacing the medla with phosphate-buffered saline
confaining § mM EDTA and centrifuging et 1000 x g for 10 minutes at 4 C  The pelflet is
homogenized in a 50 mM Tris buffer containing 4 mM CaCly and havingapHof 77 using a
Brinkman Polytron at seiting 8 for 20 seconds and cantrifuged at 48,000 x g for 10 minutes at
4 C Membranes are stored frozen at 78° C unil the time of assay On the day of the
axperimant, the membranas are resuspended In a 50 mM Tris buffer (pH 7 7) containing 4
mM CaCl> and 10 uM pargyine o a finel Ussue concentration of 2 5 mg/mL and added to tast

tubes contalning an Incubation buffer various concantrations of test drug and [3H]-3-OH-
DPAT Non-specific binding Is defined In the presence of a saturating concentration of SHT
Assay fubea are Incubated for 30 minutes at 37° C to attain equilibrium, and Incubations are
termineted by repid fitration through Wheimen GF/8 fliters using a Brandel cell harvester

CEEANDOCIN AT ERLIKLIVYENE DOC BE  FOERCRLE
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The membranes ana washed three times with 4 mL sliquote of an \ce-cold buffer {without
CaCly or pargyline) Membrane-bound ligand Is delemmined by liquid scintiiation counting of
the fiters In Reedy-Sefe scintilation cocktsl The dissociabon constant (K4) for the
radiofigand previously determined by setumation snalysie is used to calculate apparent Kj's
by maens of the Cheng-Prusoff equetion (Cheng end Prusoff 1873) The ICy, concentrationa
{concentration of compound required to displace specific binding by 50%) can be calculatsd
by Inear ragreasion analysis of the concantration-response curves from compelition binding
studies The preferred compounds of this invention bind to the human 5HT., receptor with a
K iess then 5 0 micromaler

The agonist and antagonist activities of the themapeutic compounds used in the methods
of this Invention at 5-HT receplors can be determined using a single saturating concantration
gccording to the following procedurs. Male Hartiey guinea pigs are decapitsiad ths brain
removed and the hippocampus la dissacted out. The hippocampus is homogenized ina 5§ mM
HEPES buffer conteining 1 mM EGTA (pH 7.5) using a hand-held glass-Teflan® homoganteer
and centrifuged at 35 000 x g for 10 minutes at 4°C. The peliets are resuspendsd in a 100 mM
HEPES buffer contalning 1 mM EGTA {pH 7.5) to & final protein concentration of 20 ug of protain
per ube The following agents ars axided ao that the reaction mix in each tube contained 2.0
mM MgCl,, 0.6 mM ATP 410 mM cAMP 05 mM IBMX, 10 mM phosphocreatine, 0.31 mg/mlL
creatine phosphokinase 100 tM GTP and 0 5-1 microcuries of [FP]-ATP (30 Cvmmol NEG-003
New Engiand Nuclear). Incubation is iniatad by the addition of tssue to slliconized microluge
tubes (in trpficals) at 30°C for 15 minuies  Each fubs recelves 20 pl tssue, 10 pl_ drug or buffer
(et 10X final concentration), 10uL 32 nM agonist or buffer {at 10X final concentrabon), 20uL
forskolin (3 uM final concentration) end 40 uL of the precading reaction mix. Incubation Is
terminatad by the addition of 100 mL 2% SDS, 1.3 mM cAMP 45 mM ATP solution containing
40,000 dpm PHE-cAMP (30 CVmmol NET-275 New Englend Nuclear) to monitar the recovery
of cAMP from tha commns. The separation of [*PIATP and [*F}-cAMP Is accomplished using
the method of Salomon et sl Analvtical Blochemistry, 1974 58, 541-548. Radicactivily Is
quaniified by liquid scintillation counting Maxdmal inhibition Is defined by 10 p M (R)-8-OH-DPAT
for 5-HT,, receptors  Percent inhbbllion by the test compounds is then calculated In relstion to
the Inhibltory effect of (R)-8-OH-DPAT for 5-HT,, recepiors The reversal of agonist nduced
inhiition of forskolin-stimutated adenylate cyciase activity is calcutatod 'n relation to the 32 nM
agon st effect
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The dopaminergic aciivity of the compounds of formula | In perficutar their D receptor
binding ablity cen be detarmmned s described in U.S. Appiication Serlal No. 08/808,145, now
U.S Patant 5,852,031 supe

The following Examples of therapeutic compounds of formula | useful (n the present
invenhon are provided solely for the purposes of Rustration and do not limit the invantion
whirch Is defined by the dalms

EXAMPLE 1
(7R, 9a8)-T{Phenoxy)methyl-{2-pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9 Se-ociahydro-1M-

@0/- q
L"‘L";J

A solution of 0.385 g (1 55 mmaol) of (7R 8aS)-7 )
2,34,67 8.9 Ba-octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazine (Preparation 4), 0.220 g (2.34 mmol) of
phenol and 0.488 g {1 88 mmol) of triphenylphosphine in 30 mL of dry THF was treated with
0.324 g (1.88 mmol) of diethyl azodicarboxylats, and the mbdure stirved at 23°C for 16 h The
sofvent was evaporated the resikiue dissoived in ethy? ether and treated with HCi(g) in ether
The procipitate was collacted on a BOchner funnel and washed with 1 1 etherethy! acetate
three imes The solid was disscivad in watsr basified with 1 M NaOH and exdracted with
chioroform. The organic lsyer was washed with 1 M NaOH (2x) and water (1x), dried
{magnesium sulfale) filtered and evaporaiad io give 0 310 g of (7R,9aS)-7-phenoxymethyl
2 3.4 8 7 8,9 8a-oclahydro-2-pyrimidin-2-yi-1H-pyrido|1 2-alpyrazine mp {HCI) 203-205°C.
“CNMR(base CDCLY 8270 200 364,430 481 549, 58.8, 608 709 1088 1145
1206 1294 1577 1500 161 5 HRMS calcd for C_H, N O 324 185 Found 324 194

USELRDOCHLAY WERLFILKOWEHDL DOC 2588  POIMC ILX
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EXAMPLE 2
7-{Substituted-phencxy)msthyl-2-{pyrimidin-2-yl)-2,3.4,8,7,8,9,8a-octahydro-1H-
pyrido[1,2-a]pyrazines

Ar-0

'\INWD

Compounds of the above forrmula were prepared fram Isomers of 7-hydroxymathyl-(2
pyrimidin-2-y1}-2 3,4 8 7.8 9 Sa-octahydro-1H-pyriio[1,2-ejpyrazine (Preparation 4 US Pat
5 122 525, and WO02/13868) according to Exampie 1 substituting the appropriste phenol
Purification was generally accomnplished by flash silica gal chrometography using mbcdures of
ethyl acelats and hexane or mixture of chioroform and methancl as the eluting solvent. The
sterso-chemical configuration 7-(optionally substitied phencxy)methyl substituent, melting
point of the monohydrochioride salt, and high resolution maas speciral data are shown U8
Patent § 122,525 is hereby incorporated in its entirely inio this application by refarence

BExample 2a

(YSR.0aSR)-7-Phenoxymethyl mp 118-122°C Anal cefcd for C H NOHCGI C

6323 HGO8 N 1553 Found C 6318 H 730N 15.68
Examgle 2b

(TR.8aR)-7-Phenoxymethyl mp 226-231°C HRMS calcd for C H N O 324 1846,

found 324 1920
Exampile 2¢

{TRS.0aSR)-7-{4-Flucrophenoxy)methy, mp 283-286°C, HRMS caled for

C,HyFN O 342 1851 found 342 1796
Example 2d

(7TRS 88SR)-7 ((2 4-Diflvoro)phenoxymethyly mp 242.5-244°C- HRMS calcd for

C HF,N O 380 1782 found 380 1775
Example 28

(7RS 9aSR)-7-{3 4-Dluorophenoxy)methyl mp 238-240°C HRMS cslc for

C H_F N O 380 1762 found 360 1745
Example 2f

(TRS.9aSR)-7 ((3-Fluoro)phenoxymethyly mp 242-243°C HRMS caic for

C H_,FN O 3421856 found 342 1851

BeReEssMAL N0 _EL 639590 830S
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Example 2g
(7RS,9aSR)-7-(2 Nephthoxymethyly mp 143-145°C HRMS ceic for C_ H N QO
3742107 found 374.2097
Exampie 2h
(7RS 9aSR)-7-{1 Naphthoxymethyl} mp 243-245 C; HRMS ceic for C_H N O
3742107 found 3742088
Exampile 2|
(7RS 8aSR)-7-{(4-Fluoro-3-methyiphanoxy)meathyl mp 232-233°C HRMS csic for
CyH,,FN O 358 2012 found 358 1992
Exampie 2f
({7RS,9aSR)-7-{(3-Carbomethoxy)phenoxymethyly, mp 194-186°C HRMS calc for
C,,H N O 3822005 found. 382 2010
Exampla 2k
(7RS SaSR)-7-{5-Fluoroquinolin-8-yloxy)methyl, mp 218-220°C, HRMS caic for
C,H,FN O (MH+) 3942043 found 364.2069
Example 21
{7TRS 8aSR)-7-{(2 Mathaxy-5-(1-methyl)ethyl)phenoxy)methyl mp 64-99°C HRMS
calcd for C,,H N O,. 386 2518 found 396 2604
Example 2m
{TRS 2aSR)-7-((2-Methaxy-3-(1-methyl)ethyl)phenoxy)methyl mp 218-221°C, HRMS
calcd for G, HoN O,. 3882518, found 3962522
Example 2n
(7TRS.0aSR)-7-{(2-Msthoxy-4-acetyliphenoxy)methyl mp 224 C (dec) HRMS caled
for C,H, N O 396215, found 386.210
Exampls 20
(TR.9a8)-7-{3{1-Methyl)athylphenaxy)mettyl mp 70-120°C (dec); HRMS calcd for
C,HN O 3882413 found 368.2420
Example 2p
(TR.0a8)-7-{(2-Methoxy)phencxy)methyr mp 213-215C HRMS caled for
C_H,N O 354 2050 found 354 2083
Example 2q
(7R g85)-7-{(4-Acetarnido)phenaxy)methyl mp 182 C HRMS ceicd for C,H N O,
381 2159 found 381 2120
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Example 2r
(TR.8a8)-7-{4-{1 1-Dimethyl)athyl-phenaxy)methyl mp 237-244°C (dec); HRMS ceicd
for C H_N O 380.2576 found 380 2674
Example 23
(7R 9aS)-7-(3{(1 1 Dimethyl)ethyl-phencxy)methyl mp 229-230°C; HRMS caicd for
C,H,N O 3802576 found 380 2677
Example 2t
(TR,98S)-7<(2{1 1-Dimethyl)ethy}-phencxy)metiyyl mp 240-241°C, HRMS caicd for
C_H N O 3802578 found 380 2580
Example 2u
(TR 98S)-7-{4-Msthaxy-phenaxy)methy mp 210-222°C" HRMS calcd for C_H,N O,
354.2050 found 354.2083
Example 2v
(TR, Ba8)-7-(3-Methoxy-phenaxy)methyl mp 113-115°C, HRMS calcd for C_H N O
3542056 found 3542041
Example 2w
(7R ,0aS)-7-(3-Acetamido-phenoxy)methyl, mp 156-158°C HRMS ecaled for
c,H,,N O 3812165 found 3812160
Example 2x
(7R, Be8)-7-(2-Cyano-phanaxy)mathyl mp 250-252 C HRMS calcd for C_H,N.O
349 1903 found 349 1932
Exampie 2y
(7R.9a8)-7-(3-Cyano-phenoxy)methyl mp 241 5-243 C HRMS caled for C H N,.O
349 1903 found 348 1887
BExample 2z
(7R, 9aS)-7{3-Dimethylamino-phenoxy)methyl mp 80-82°C HRMS calcd for
C,H N O 3872372 found 3872357

Example 2aa
(TR9e8)-7-(3.4 Difucro-phenoxy)methyl mp 262254 C HRMS calked for
C H,F,N O 380 17€2 found 360 1763
Example 2eb
(7S,9aR)-7-(4-Flucro-phenoxy)methyl mp 281 282°C, HRMS calcd for C H_FN O
342 1858, found 342 1841
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EXAMPLE 3
(TR.9a8)-T-{Bubstituted)methyl-2-{8-fluoropyrimidin-2-y1)-2,3,4,6 7,8,9,0a
octahydro 1H-pyrido[1.2-a]pyrazines

Ar-0”

k,NI,NJ\F

Compounds of the above formuls were prepared according to Example 1 using
(7R 988)-7-hydroxymethyl-2-(6-fluoropyrimidin-2-y}-2,3,4.6 7,8 9 Sa-octahydro-1H-pyrido[1,2
elpyrazine (Preparation 5) and the appropriste phenol Purification was generally
accomplished by flash silica pel chromatogrephy using mixiures of ethyl acetate and hexane
or mixtures of chioroform and methanol as the eluting solvent The stareochemscal
configuration 7-substituent, melting point of the monchydrochioride salt and HRMS or “C
NMR data are shown
Exampie 3a
(7R 8a8)-7-(3-Cyanophenaxy)methyl mp 182-184°C HRSM calcd for C_H FN.O
3a7 1608 found 387 1821
Example 3b
(7R.9a8)-7-{4-Cysnaphenaxy)methyl: mp 268-257°C" HRSM caled for C_H_FN O
367 1808 found 367 1783
Example 3¢
(TR, 9eS)-7-{2-Methoxy-3-{1-methyi)ethyl-phancxy)methyl, mp  286°C HRSM csicd
for CH, FN O, 4142424 found 414.2418
Example 3d
(7TR,9a8)-7-(2-Fluoraphancxy)mathyl mp 208-210°C, HRSM calcd for C H F.N O
380 1782 found 380 1767
Example 3e
(7R 9aS)-7-{3-Fluorophenoxy)methyl mp 229-232°C HRSM calcd for C_H,F.N O
380 1767 found 360 1765
Example 3f
(7R,9a8)-7-{4-Fluorophenoxy)methyl, mp 249-254°C- HRSM caicd for C H_F.N O
360 1787 found 380 1741
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Example 3g
(7TR,988)-7-{3,4-Diflucrophencxy)metyt mp 220-238°C, HRMS cuicd for
C H,FNO 378 1667 found 378 1660
Example 3h
(7R.9a8)-7-(3 5-Difluorophenaxy)methyl mp 248-250°C HRSM cald for
C H,FNO 378 1867 found 378 1680
Example 3
(TR SaS)-7-{4-lodophencay)mathyl mp 284-286°C HRMS caled for C H_FIN O

488 0822 found 468.0785
EXAMPLE 4

(7RS,8a8R)-7-Phanoxymethyl-2-(5-fluoro-4-thiomethyipyrimidin-2-y1)
2,3,4,8 7,8,9,8a-octahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazine

RSE

The tite compound was prepared according to Example 1 using phenol and
(7TRS 9aSR)-7-hydroxymathyl)-2-{5-fluoro-4-thiomethyl) pyrimidin-2-41)-234 87,89 Sa-

octahydro-1H-pyriio[1 2-a]pyrazine (Preparation 6). mp ( HCl) 182 198°C. Anal caled for
CH,FN OS C,8182.H 648 N 1442 Found C 61.52 H 6.58' N 1442,

EXAMPLE §
(TRB,9a8R) 7-Phenoxymethyi-2-{S-flucropyrimidin-2-y1)-2,3,4,8.7,8,9.8a-
octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrasine

3,
%"I”;LF

A solution of 374 g (063 mmol) of (7TRS SaSR)-7-phenoxymethyl-2{5-fluoro-4-
trwomethyipyrimidin 2-y1)}-2 3 4 & 7,8 0,9e-octehydro-1H-pyridof1,2-a]pyrazine (Example 4) In

VEERROOCHLANMALILICY Hi DOC USm  FORENCGC NLK
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200 mi_ of ethano! was treated with 0 3 g of Raney nickie end the mixture was refiuxad for 2 h
An additional 0.3 g of catalyst was added and refhix continued for 24 h A thrd quaniity of
catalyst (0.3 g) was added and reflux continuad for ancther 24 h A fourth quantity of catalyst
(0 3 g) was added end refiuxed for 4 h. The mixture was cooled to room temperature, fitered
through Celite washing with ethanol and the filrais was evaporated Purification by flagh
silca gel chromatography with mathylene chiaride and 98 1 methylene chioridaxmethancl
gave 130 g (39%) of the title compound mp ( HCI) 2156-217°C HRMS caled for C H_ FN O

342 1851 found 342 1853
EXAMPLE &

(TRS 9aSR) 7<{4-Fluorophenaxyjmethyl-2-{5-fluoro-4-thiomethyl-pyrimidin-2-y{)-
2,3.4,8,7 8,9 0a-octahydro-1/-pyrido[1,2-a]pyrazine

F
T,
CA
'\,NYN\;(SMO
N F
The tite compound was prepared according to Example 1 using 4-fluorophenol and

(7RS 8aSR)-7-hydroxymethy}-2-(5-fluoro-4-thiomettylpyrimidin 2-41)-2 3,4 6 7,8.9 Ge-

octahydro-1H-pyrido[1 2-a]pyrazne (Preparation 6) mp { HC) 201-210°C € NMR (base
CDCI) 3115 270 200 364 449 408 548 588 807 71.86 11535, 11545, 11550

11690 1404 1407 1509 165.1 1588 HRSM calcd for CH FN OS 408 168 found

408.161
EXAMPLE 7

(TRS 8aSR) 7-{4-Fluorophenyl)methyl-2-{3{fluoropyrimidin-2-yi)-2,3,4,6,7 8,9 Ba-
octahydro-1/-pyrido[1,2-a]pyrazine

F\GLO,,

\AERRDOCRLAT SFRALMOLCTWRY  DOC M0 FOEAMC KIX
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Using the procedure described in Example 5 8.23 g (20,3 mmol) of (TRS SaSR)-7 (4-
flucrophenaxy ymethyl-2-{5-fluaro-4-thiomethyipyrimidin-2-y1)-2 3,4,6 7,8.9 9a-octahydro-1M4-
pyrido{1.2-a)pyrazine gave 3.4 g of the fitle compound mp ( HCI) 249-253 C Anal caled for
C,HyF;NO HC! C 57.50°H 584, N 14 12 found C, 5740 H,5.84, N 1399

EXAMPLE 8

(TSR.8aSR) 7<{(4-Fluorophenaxy)methyf)-2-(pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8.9.9a-

octahydro-1H-pyrido[1 2-a]pyrazine

=
%
e

A solution of 0 600 g (2 43 mmal) of (7SR 9aSR)-7-hydroxymethyl-2-{pyrimidin-2-y)-
2 3 4 6,7 8,9 Sa-octahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazine (US Pat §,122,525) and 034 mL (27
mmol) of triethylamine [n 10 mL of mathylane chloride st 0°C was frestad with 020 mL (25
mmol) of methanesulfonyl chioride After 10 min, the mixture was diuted with water basified
with 1 M NeOH sepamatsd and the mixture was exiracted with more mathylene chioride (2x)
The combined organic layers were washed with water {(1x), dried (magnesium sulfaie),
fitored and evaporated to giva 0 77 g (2 @ mmol) of masylate

A solution of 082 g (7 3 mmot) of 4-flucraphenct in 8 mL of DMF wes treated with
0 35 g (8.8 mmoal) of sodium hydride (60% ol dispersion) and aliowed to react for 2 h at 40-
S0°C The reaction mixture was cooled to room temparabura and e solution of 077 g (2.8
mmol) of the above mesylats In 8 mL of DMF was addad The reaction was than heated at
100 C for 168 h After cooling to room tempersture the solvenl was evaporated the residue
taken up In water the pH adjusted to 2 with 1 M HCl and washed with athyl acetats. The
aqueous phase was made basic (pH 11) with 1M NaOH and extracted with athyl acetate (3x)
The combined organic layers were dried (magnesium sulfate), fitered end evaporied io give
0430 g of cruds product. Purlfication by silica gel flash chromatography eluting with 60 10
efhyl acetata-hexane gave 0.340 g (38%) of the title compound A sait was prepared by mbdng
an sthanol-sthy acetats solution of 0.28 g free base with a soiution of 88 mg of malelc ackd in
ethanol and evaporaling o dryness. The white solld was titurated with ether end dried m

vacuo to give 0 36 g of sait mp (-C H O ) 126-139°C “'C NMR (base, CDCL,) 5 24.8, 262,

33.8 436 491 549 566 611 695 1097 11548 11525 11558 11583 1654 1577
WIRAOOCALALSILPLKIWEND DOC 135681 AODAC LK
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1615 Anal calcd for C_.H NOF C 68864 H 677 N 1636 Found C, 6628, H, 7.02, N

1645
EXAMPLE ¢

(TRS 9aSR) 7-Phenoxymsthyl-2{pyrimidin-2-y)-2,3,4,6,7 4.9,9a-octahydro 1H-

pyridof1 2-e]pyrazine @\oz
S
e

A solution of 1.0 g (40 mmol) of (7RS 8aSR)-7-hydroxymethyl-2-{pyrimidin-2-yl)-
2 3,4 67 8 8 8a-octahydro-1H-pyriio[1,2-8]pyrazine (Preperation 3) in 20 mL dry methylens
chioride was cooled to 0°C and trested with 0.57 mL (4.4 mmol) of tristhylamine and 0.33
mL{4.2 mmol) of methenasulfonyl chicride dropwise After 15 min water was added and the
pH adjuated io 11 with AN NaOH The layers wera sepamted and the aqueous phase was
axtracted with methylene chioride (2x} The combined organic phase was dried (magnesium
sulfate) fMiered and evaporated to give 1.0 g (76%) of mesylets

A mbdure of 10 mL of DMF 080 g (9 8 mmol) of phenol and 0.45 g (102 mmwl) of
NaH (80% oll disparsion) in a dry flask was stimed for 1.5 h at 40 50"C After cooling to room
temperature the above mesylate was addaed in 10 mb of DMF and the solution was heated at
100 110°C for 18 h After cooling to room temperature water was added the pH adjusted to
11 with 1N NeOH and the mixture extracted with ethyl acetste (3x), dried (magnesium
sulfate) fitered and evaportated. The crude product wes titurated with a few mL of water re-
discived m ethyl ecoetets dried (megnesium sulfete) fitered and evaporatsd Flash
chromaltography on sllical gal with sthyl acetata gave 0 68 g of the frae base as a white sclid

mp (2HCI) 218223°C  C NMR (bese, CDCL) § 270 280 364 436,491 649 688

608 709 109.8 1145 1206 1204 1577 158.0 161.5 Calcd for C H _NO 2HCL C,
$743 H 660 N 14 10 found C 5754 H 6.88 N, 13.83
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EXAMPLE 10
7-{Substitutedphencxymethyi)-2-{pyrimidin-2-yi)-2,3,4,8,7,8 9,9a-octahydro-1H-

pyrido[1.2-a]pyrazines
x_@on
'\,Nm,:;

Compounds of the above formula were prepared according to Exemple 8 from
(7SR ,8aSR)-7-hydroxymethyl-2 (pyrimidin-2-yi)-2,3.4 6 7 8,9 8a-octahydro-1H-pyridof1,2-
alpyrazines (US Pat 5,122 525) and the appropriate phenct Purification was generally
accomplished by flash sliica gel chromatography using mbhdurea of ethyl acetats and hexane
or midure of chioroform and methanol ss the eluting solvent The stereochamical
configuration 7-phenoxymethyl substitutent, meiting point of the monohydrochloride salt and
HRMS or combustion enalysis or  C NMR data are shown
Exampie 10a
(7SR,8aSR)-7-{4-Acetamidophencxy)methyk, mp 123°C (dec) 'C NMR (base
CDCL)Y 8243,248 251 337 436 491 548 666 611 091 1087 1149 1219 1309
1582 1577 1615,16883
Exampie 10b
(7SR.98SR)-7<{{4-Trifuioromethyl)phenaxy)methyl mp 104-118 °C HRMS caicd for
C,.H,,F;N O 3921819 found 382 1833
Example 10c
(7SR.9a5R)-7 ((4-Methoxy)phenoxy)methyl mp 112114°C  Anal caicd for
C,H,NO HC! C 81.44 H 696 N 1433 Found C 81.23,H 720 N 14 61
Example 10d

(TSR 8aSR)-7-{(4-Carboethoxy)phencxy)methyt. mp 186-191 C HRMS celcd for
C,H,N O 3962162 found 3862179

orressMaLne. B2 /6 3959098US
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EXAMPLE 11
{TR.8a8) 7-{4-Fluorophenaxy)methyl-2-{pyrimidin-2-y(}-2,3,4.6 7.8, 8,8a-

octahydro 1K pyrido[1 2elpyrazine
F
\@\0/", Q
'\/N?qr\";

The fitle compound was preparad according to Preparation 3 with 2-chioropyrimidine
and (7R.9aS)-7-{4 fiuorophenoxy)methyl-2,3 4.6 7.8 8,9a-octahydro-1H-pyrido{1,2-ajpyrazine
(Preparation 8) mp (HCI) 283-285°C HRMS caled for C H,FNO 34216858 found
342 1687

EXAMPLE 12

(7R.8aS)-7-(2-Phenyl}sthy}-2-{3-flucropyrimidin-2-yi)-2,3.4,8 7.8 9 Sa-actahydro-

Y
'\,NTLNJ

A mixture of 3 76 g (14.1 mmal) of (7R.88S)-7-hydroxymethyl-2-(5-flucropyrimidin-2-
yi)}-2.3.4 8 7,8 9 Sa-octahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazine (Preparation 5) 2.48 g (212 o) of
N-methyimarpholine-N-oxide 5.0 g of 4 A molecular sleves, 0495 g (1.41 mmol) of
tetrapropylammaonium per-ruthenate, and 375 mL of msthylena chioride was atimed at amblent
tamperature for 2 h The reaction was quenched with saturated sodium thiosulfats and filtered
through Callte. The filirate was washed with brine driéd (magnesium sulfate), fiitered and
evaporated Purification by flash silica gel chromatography with 855 chioroform:methanol
pave 2 27 g (81%) of (7R 9aS)-7-formyi-2 (5-luoropyrimidin-2-yl}-2,3 4 6 7 8,9 Sa-octahydro-
1H-pyrido[1 2-a]pyrazine

A solution of 1 70 g (4 38 mmol) of banzy! tnphenyl phosphonlum chionde in 20 mL of
dry THF was chiled to 78 "C and treated with 1 75 mL (4.38 mmol) of n-butytlithium (2.6 M m
haxane). After 15 min 305 g (3:8 l;;l_'llﬂt:l£ -(:IIR.SaS)-T-IbnnyI-z-(S-ﬂumpyﬂmlcln-a-yI)-

prRess L. 52 /63955099 US
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23487 6.0 0s-octahydro-1H-pyrido{1.2-alpyrezine in 20 mL of dry THF was added
dropwise over 30 min the cooling bath was removed and the solution allowed to wanm slowly
to ambient temperature cvernight (16 h) The solution was concentrated in vecuo and the
residue was partibonad between ethyl ether and water The orgenic layer was dried
(magnesium sulfate) fltered and evaporated Purlfication by flash siica gal chromatography
with petroleum ether-ethyl ether m ratos from 4 1 o 3.1 gave the following isomers of 7-(2-
phenyl)ethenyl-2-{5-fluoropyrimidin-2-y()-2 3,4 6,7 8,9 8a-octahydro-1H-pyrido{1,2-ajpyrazine:
E«(7S 8a8), 0 19 g (Rf = 0 75 with 3 1 hexaneethyl acetale) Z{7TR,8aS) 016 g (Rf 047
with 3 1 haxane'ethyl acetate) E-(7R,9aS), 0 48 g (R =23 with 3 1 haxane ethyl acetale)

A mbiure of 0156 g (0.44 mmol) of Z<{7R$8S)-7-{2-phenyllethenyl-2-(5-
flucropyrinudin-2-yl)-2 3,4 6 7 8,9 Sa-octahydro-1H4-pyrido[1,2-ajpyrazine 0015 g of 10%
pafiedium on carbon and 25 mL of ethanol wes shaken under 40 psig of hydrogen ges in a
Parr apparatua for 6 h. The mixture was fitered through Celite and the flitrate concentreted ta
give 0124 g (83%) of (7R.0aS)-7{2-phenyl)ethyl-2-(5-fiuoropyrimidin-2-yi}-2,3,4 6 7 8,0 8a-
octshydro-1H-pyrid [1,2-alpyrazine. mp (HCl) 250-252 *C. HRMS calcd for C H, FN O
(MH ) 3412142 found 341.2126

EXAMPLE 13
(7SR, 9a38R) 7 Phenoxymethyl-2-{pyridin-2-y1)-2,3,4,6,7.8 0 9a-octahydro-1H-

~EET
“%NU

The title compound was prepared according to Example 8 from phenol and
(7SR.9aSR)-hydroxymethyl-2,3,4,8 7,8 8 Sa-octahydro-2-pyridin-2-yl-1H-pyrido[1.2-a]pyrezine
(US Pat 5 122,525) 1'(.‘- NMR (base CDCl ) 524.8 253, 33.8 451 507 54.8, 58.8 610
688 1071 1131 1147 1205 1294 1374 1480 1583 1594 HRMS ceicd for

25 C,H,N O 3232000 found 323.2003

BXPREss ML N0 EL 163959028 LS
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EXAMPLE 14
{TRS 9aSR) 7-Phenoxymethyl-2-{pyridin-2-¥)-2,3,.4,6,7,8,0,8a-octahydro-1 -

pyrido[1 2-a)pyrazine @\oﬂ
%"7@

The itle compound wss prepared according to Example 8 from (7RS 8aSR)-
hydroxymethyl-2-(pyridin-2-yi)-2 3.4 8 7 8,9 Ba-ociahydro-1H-pyrido[1,2-ajpyrazine
(Preparation 11) and phenol mp ( HCI) 238-241°C 3C NMR (base, CDCl3): 8 270 202
304 452 508,548 588,807 709 1070 1132 1145 1207 1132, 1145,1207 1204,
1375 148.0 1580, 158.4. Anal caled for C_H NOC 7428 H 778" N 1299 found C
7412 H 784 N 1286

EXAMPLE 15

(7R3,8a8R)-7-(4-Fluorophenoxy)methyl-2-(3,5-dIchloropyridin-241)-

2,3.4,8,7,8,9,8a-octahydro-1H-pyrido[1,2-a] pyrezine

=S
ke

Cl Cl

A mbxture of 075 g (44 mmol) of {(7RS.9aSR)-7-hydroxymaethyl-2,3 4,8 7.8 8.9¢-
octahydro-1H-pyrido|[1,2-a]pyrazine 4.02 g (22.1 mmol) of 2.3 5-tichloropyrkiine 112 g (10.8
mmal) of sodium carbonate and 30 mL of isoamytalcohol was refluxsd for 72 h. The mbdure
was cooled ip room temporeture, fitered end concentraied & vacuwo. The residue was
dissoived in ethyl acetate and washed with saturated sodium carbonate The organic layer
was dried (magneskim sulfats), fitsred and evaporsied and the crude product was purified by
flash chromatography on sliica gel eluting with 5:5 chioroformmethanol to give 1 10 g (80%)
of (7RS 9aSR)-7-hydroxymethyl-2-(3 5-dichloro-pyridin-2-yi)-2,3.4 6 7,8,9,9a-octahydro-1H-
pyrido[1,2-alpyrazine

URARDLCRLANSBLNLOIVEHH DOC 18 FONRDIC KX
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A solution of 050 g (1.58 mmol) of (7RS,8aSR)-7-hydroxymethyl-2-{3,5-dichioro-
pyridin-2-y1)-2 3,4,6 7 8 9 9a-octahydro-1H-pyrido[1 2-a]pyrazine in 40 mL of THF with 0268 g
(2 32 mmol) of 4-fluorophenol 0.498 g (1 80 mmal) of triphenyiphosphine and 0.30 mL (1 90
mmnol) of disthyl ezcdicarboxytate was stimed at room temperature for 16 h The mbdure was
diuted with ethyl acetate and trested with excess HCI(g) In sther The solvent was evaporatad
and the residue washed repeatedly with 11 ethyl acetats sther The white powder wes
dissolved in chioroform washad with 1M NaQH (2x), dried (magnesium sulfate), fitered and
evaporsted The crude product was pinified by flash sllica gel chromatography with 50 50
ethyl acetate hexane to gve 0566 g (87%) of tie compound mp ( HCJ) 247-248°C °C
NMR (base CDCL). & 271 20.0 364 490 544 54.8 580 607 71T 11538, 11547
115.60 11589 1223, 1240 1382, 1551 1556, 1568 1588 HRMS calkc for
C H,CLFN,O 400 1124 found 409 1141

EXAMPLE 18

T-{4-Fluorophenoxy)mathyt-2-(substituted-pyridin-2-yi)-2,3,4,6,7.8,0.9a-

octahydro 1H-pyrido[1,2-alpyrazines
F
aget

Compounds were prepared according tv Example 15 from (7RS.SaSR)-7
hydroxymethyl-2,3 4 8,7,8 § Sa-octahydro-1H-pyrido[1.2-a)pyrazine  (US Pat 5326 874),
using the appropriate 2-chioro or 2-bromo pyridine In the first step and 4-flucrophendi In the
second step Purification was generally accomplished by flash silica gel chromatography
using mixtures of ethyl acetate and hexane or mixtures of chioroform and methanol as the
eluting solvant. The stereochemical configuration substituted pyridin 241 substitutent, meiting
point of the monohydrochioride sait end HRMS data are shown

Example 16a

(TRS 8aSR) 2-(3-Cyanopyridin-2-yl) mp 184-195 C HRMS calcd for C,.H. FN O

308 1855 found 366 1845
Example 16b

(TRS 8uSR) 2{(4-Methylpyridin-2-yl; mp 264-260°C HRMS calcd for C HFN O

3552060 found 3552075

USRADOCLATRINLMCLXSW 0y DOC 28K PCEEMCKLX
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Example 16¢
(7RS 98SR) 2-{5-Bromopyridin-2-yl); mp 214-215°C' HRMS calcd for C_H,_BrFN O

419 1008 found 419 1037

Exampla 18d
5 (7RS eSR) 2-{3-Chioropyridin-2-yi) mp 174-175°C HRMS caicd for CH,,CIFN.O"
375.1514 found 375 1528
EXAMPLE 17

(TRS 8aSR) 7-Phenoxymathyl-2-{5-chloropyridin-2-41)-2,3,4,6,7 8,9 8a-octshydro

tH-pyrido[1,2a]pyrazine
Ay ol
-

Q,

The tile compound was prepared asccording to Example 15 using 2.5
dichioropyridine, (7RS 8aSR)-7-hydraxymethyl-2.3.4 8,7.8.9,8e-octahydro-1H-pyridof 1,2
ajpyrazine (US Pat. 5 328,874) and phanal mp ( HCI) 218-224°C C NMR (base CDCL) &
270 2861 304,453 505 546 588 603 700 107.6 114.5, 1201 1207 1284 137 1

15 1482 1576 1500 Anel caled for C_H,CINOC 6712 H 678 N 1174, found C 67 22

H G683 N 1149

10

EXAMPLE 18
(R.928) 7<{4-Fluorophsnoxy)methyl-2-{pyridin-2-y}-2,3 4,8,7,8,9 Ba-octahydro-

tH-pyrido|1,2-a]pyrazine
F
O\ o/ o
(“3}\ .
/

The ille compound was syntheszed sccording to Preparation 11 using 2
bromopyridne and (7R.S8aS)7-(4-flucrophenoxy)methyl 234 -&7 8,9 S8a-octahydro-1H-

WERRDOCRLA PIALPELKI® WD) DaX. 336 PORORC RLX
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pyridof 2-ajpyrazine (Preparation 8) mp { HCl) 281-283°C. HRMS caled for C H FN.O
341 1903 found 341 1928
EXAMPLE 19

(7R, 8a8)-7-{4-Fluocrophenoxy)methyi-2-{5-chloropyridin-2-y1)-2,3.4.6,7.8.9.0a

5 oeuhyum-1n-pyr|do[1.:lt:-]pynum
T, ol
-
T,

The titte compound was prepared according to Prepamation 11 using 2,5-
dichioropyridl @ and  (7R,9a8)-7-{4-flucrophanaxy)methyl-2,3.4.6 7.8 8.9a8-cciahydro-1H-
pyrido{1,2-a]pyrazine (Preperation 8) mp ( HCI) 237-238°C. C NMR (base CDCl3) & 27.0,

10 201 384 453 500 54.8 587 805 71.8 1077 11538 11547 11560 11580 1201
1371 146.3, 1651 1558 1576, 168.8. HRMS caled for C H CIFN.O 375.1514 found,

375 1544
EXAMPLE 20
(7R 8a8)-7-{4-F1 orophsnoxy)methyl-2-{8-chloropyrkiazin-3-yi)-2,3,4,6,7 8 §,0a-
1§  octahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazine

F
Q.

LNy

Cl
The file compound was prepared according to Preparstion 3 with 36-
dichioropyridazine end (7R,08S)-7-{4-flucrophenaxy)methyl-2 3,4 6 7 8,9 9a-octahydro-1H-
pyrido[1 2-ajpyrazine. mp { HCI) 265-270°C C NMR (base CDCl,x 526.8 20.0 364 45.1
20 504 544 580 ©0.3 715 1152 1153 1154, 11568 1158 1287 1487 155.0 1556
158 78 158 82 HRMS calcd for C _H_CIFN O 378 14681 found 376 1453

EXPRESS MALNO._EZ /4,3 95 908® (US

~)



665080 hB689£60

10

15

-

oL

EXAMPLE 21
{7S 9aR) 7-{¢-Fluorophenoxy)methy}-2-{5-flucropyrimidin-2-yl)-2,3,4,6,7,8,8,5a-

octahydro 1H-pyrido[1,2-alpyrazine
Q0
0)
L)
(A
T,

The tite compound wes prepared according to Preperation 3 with 2-chloro-5-
flucropyrimidine and (7S 8R)-7-{4-fuorophancxy)methyl-2 3 4 § 7 B.9,Be-octahydro-1/-
pyrido[1 2-a]pyrazine (Preparation 8) mp ( HC) 251 252°C C NMR (base CDCL) § 270

200 364,443 4908 548 580 607 716 11535, 11545 11559 11580 1450 1453,
1499 1532 1551 1568 1587 1688 HRMS calcd for C H_F NO 3601762 found

380 1763
EXAMPLE 22

(TR.9aR) 7-{4-Fluorophanoxy)msthyl-2-{5-fluoropyrimidin-241)-2,3,4,6 7 8 8,9a
octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazine

F\@Lon
'\J‘KN)\F

The ti's compound was prepared actording to Preparation 3 with 2-chioro-5-
fluoropyrimidine end (7R SR)-7-(4 fiuorophanoxy)methyi-2,3 4 6 7 8 9,8a-octahydro-1H-
pyrido{1,2-a]pyrazine (Preparation 10} mp (HCI) 2325324 C C NMR (base CODCL) &
248 251 338 443 497 548 566 610 095, 11548 11553 11559 11688 1430
1463 1499 153.1 1554 156.5 158.69 15874 HRMS calcd for C_H, FN O 360 1762

20 fo nd 360 1755

mmnaoco s e voc v rowncs BPRESSMALMY._EL /00590 0SS
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EXAMPLE 23
(TRS 8a8R)-7-{4-Flucrophsnoxy)methyl-2-{2-cyano-4-flucrophenyl)
2,3.4,8,7.8.9,3s-0octahydro-1H-pyrida[1 2-a]pyrazine

F.
Q.
k/ CN
ol

A mbdure of 105 g (6 17 mmal) of (TRS SaSR)-7-hydraxymethyl-2,3.4,6 7,8.0 0a-
octahydro-1H-pyrido[1 2-elpyrazine (US Pat 5,326 B74) and 1.28 g (925 mmol) of 2,5-
difluorobenzonlirfle in 20 mL of DMSO was heated at 100°C for 18 h. The mbdure was coolad
to room temperature acidified with 1M HC! washed with ether (3x) made bagic with conc.
ammenium hydroxide, and exiracted with ethyl acetate (3x) The combined oiganic laysrs
wera washad with water (3x), dried (magnesium sulfats), fitered and evaporated Purification
by efica ged MPLC with 80-10 chloroform methanol gave 051 g of (7TRS,9eSR})-7
hydroxymethyl-2-{2-cyano-4-fluarophenyl)-2,3.4 € 7,8 8 8a-octehydro-1H-pyrido{1,2
alpyrazine

A solution of 051 g (18 mmol) of (7TRS,9aSR)-7-hydroxymethyl-2-(2-cyano-4-
fluorophenyl)-2 3,4 8 7 8,9 Se-octahydro-1H-pyrido[1.2-a)pyrazine 0.555 g {2 12 mmol) of
triphenyiphosphine, and 0 298 g (2 64 mmol) of 4-fluorophencl In 8 mL of dry THF was trested
with 0.388 g (2.12 mmol) of diethyl azodicarboxyiate and stimed at ambient iemperature for 24
h The mbdure was diiutad with ether and 1M HC| was added untll a gummy residue formed
The layers were sepamted and the aquecus layer was washed with sther (3x) The agueous
layer was combined with the gummy residue and dissolved In a mbxture of ethyl acetate and
10% ammonum hydroxide the layers were separated and the aqueous layer was axiracied
with more sthy! acetate (2x). The organic layers wers evaporated the residus diasolved in
chioroform washed with 1M NaOH (3x), dried (magnesium sulfate) fitered and evaporated
The product was disscived in absolute ethanol filtered and evaporsted fo give 021 g of the
tite compound mp (HCI) 235-240°C HRMS calcd for C,H,F N O 383.1800 found

383 1786

0
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EXAMPLE 24
(7R, 9a8)-7-{4-Fiucrophanoxy)methyl-2-{2-amino-4-flucrophenyf)}-2,3,4,6.7,8,9,0a-

octehydro-1H-pyridof1,2-ajpymzine
AQt
o/'
NH,
"
F

A solution of 438 g {258 mmof) of (TR.BaS)-7-hydroxymethyl-2 3,4,67 6 9 9a-
octehydro-1M-pyrido[1 2-alpyrazina (preparation 1), 418 mL (387 mmol) of 25
difiuoranitrobenzene and 546 g (51 5 mmol) of sodium cerbonats In 25 mL of DMSO was
heated st 85°C for 16 h The mbdure was coolad 10 room tempesature ecidifled with 1M HCJ
and washed with etiyl ether {3x) The aqueous layer was made basic with conc. ammonlum
hydrmdde and exiracted with efhyl acetate (3x) The combined organic layers were washed
with water (3x) dried (magnssium sulfats), fitered and evaporated Purification by flash siica
pel chromalography with 80 10 chloroform methanol gave 8.18 g (79%) of (TR.8a8)-7
hydroxymathyl-2-(4-fuoro-2-nitrophenyl)-2,3,4 8 7.8 8 Sa-octahyriro-1H-pyrido{1,2-a]pyrezine

A solution of 3 0 g (8 7 mmol) of (7R, 8aS)-7-hydroxymetiyl-2-{4-fluorc-2-nitrophenyl)-
23 4 68.7,8 9 Ba-octahydro-1 H-pyrido[1 2-ajpyrazine in 50 mL of methanol and 50 mi. of THF
wazs treatad with 0 30 g of 10% Pd/C and frested with 30 psl of hydrogen in a Parr apparstus
for 1 5h The catalyst was removed by fitration and the red solution concentrated to give 2 85
g (98%) of (7R.8aS)-7-hydroxymethyi-2-(2-amino-4-flucrophenyl)-2,3,4 6,7 8,9 Se-octahydro-
1H-pyrido[1 2-a]pyrazine

A solution of 4 12 g (14 8 mmol) of (7R 9aS)-7-hydrogymethyl-2 (2-amino-4-fluoro-
phenyi)-2 3.4 8,7 B 9 Sa-octahydro-1H-pyndo[1 2-alpyrazine, 248 g (222 mmol) of 4-
fluorophenc! and 4 85 g (17 7 mmol) of triphenyiphoaphins in 225 ml of THF was treatad with
278 mL (17 7 mmol) of diethyl azodicarboxylate and stimed st room temperature for 4 days.
The solvent was evaporated the reaidue dissolvad In 1 4 ethyl acetate ethyl ether and the
soluion treated with HCI{g) In ether unill precipitation ceased The mixiure was fiitered and
the solld washed repeatedly with ethyl acetate The solid was dissolved in @ mbdurs of
chioroform and 1M sodium hydraxide the tayers separated and the organic phase was dried
(magnesium sulfats), filtered and evaporated Purification by flash siice gel chromatography

BPRESSMALN,_=L/6.3957088 U S

NIm

204



665080 hB68SE6N

10

15

with 60 40 ethyl acetate:hexans gave 1 68 g (30%) of the tite compound mp ( HCI) 144-
149°C HRMS calcd for C_ H_F.N.O 373.1968 found 373.1958
EXAMPLE 25
(TRS 9aSR) 7-{4-Fluorophanoxy)methyi-2-{4-flucrophsnyl)-2,3,4,6,7.8 8,0a-

octahydro 1H-pyrido[1,2-a}pyrazine
F
0 o/ Iy Q
L,

A solution of 1.53 g (4 10 mmol) of (TR.9a8)-7-hydroxymethyl-2-(2-amino-4-fluoro-
phenyl)-2 3,4 § 7 8,9 8a-ociahydro-1H-pyrido{1,2-a}-pyrazine (Example 24) in 160 mL of THF
was added io a solution of 1.21 mL (9 02 mmoel) of 57% Isocemyl nirite in 100 mL of THF over
a2 hperiod After the addition was completa the solution was heated at reflux for 4 days. The
salvent was eveporated the reskiuve was dissoived In ethyl acetate and washed with 1M
sodum hydroxide (3x) The orgenic phass was diied (magnesum suifate), fitered and
evaporated Purification by fiash slica gel chromatograptty with 50 50 sthyl acetatechexane
geve 0 75 g (52%) of a ywllow sold mp { HCI) 221-223 C. HRMS calcd for C H_F.N.O
358.1857 found 358 1875

EXAMPLE 26
(7TR.8a8) 7-Phencxymsthyl-2-phenyl-2.3,4,6.7,8 9,0s-octahydro-1H-pyrido[1,2-

S
s

A mxivre of 0500 g (1.89 mmol) of (7R.8aS)-7-{4-flucrophenoxy)methyl-

2.3 4 6 7 8 9 Sa-octehydro-1H-pyrido[1 2-alpyrezine (Preparation 8) 0.400 g (2 84 mmal) of 4-
fluoronitrobenzene and 0.401 g (3 78 mmal) of sodium carbonate in 15 mL of DMSO was
heated at 85 C for 18 h The mixiure was cocled to room temperature acidified with 1M HCI

7205
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washed with ethyl ether (3x), basifiad with conc. ammonium hydroxide and exiracted with
ethyl acetets (3x). The combined orgenic layers were washed with water and brine, dried
(magnesium suifate) fitered and evaporated to give 0 814 g of (7R.8a8)-7 (4-Tluorophencay)-
methyl 2{4-nltrophenyi}-2 3 4 8 7,8,9 Sa-octahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazine.

A modure of 0600 g (1.56 mmol) of (7R 9aS)-T-(4-flucrophenoxy)methyl-2 (4-
nitrophenyl)-2,3 4 6 7 8.9 Ba-octahydro-1H-pyrido{1,2-a]pyrazine and 80 mg of 10% Pd/C In
25 mL of THF was placed In a Parr hydrogenator at 30 psl for 4 h The catalyst was removed
by filiration through Cellte and the fitrats was eveporated io give 0.45 g (82%) of (7R S8S5)-7
(4-fiucrophenoxy)methyl-2-{4-aminophenyl)-2,3,4 6 7,8 9 Ba-octahydro-1H-pyridof1 2-
ajpyrezine

A solution of 0400 g (113 mmol) of (7R,9a8)-7-{4-ucraphenaxy)methyl-2-(4-
ammnophanyi)-2 3,4 6 7 8,9 9a-octahydro-1/H-pyrido[1,2-ajpyrazine In 20 ml. of THF was
added dropwise to a solution of 0.33 ml. {2.48 mmol) of Iscamyt nitrite In 15 mL of THF After
the addition was complsts the sohiion was refunad for 24 h The solvent was evaporated
the residue dissolved in ethyl acetste washed with 1M sodium hydrendde (3x), washed with
brins (1x), dried (magnesium suifats), fitered and evaporated Purification by fiash siica gel
chromatogrephy with ethyl acetsile gave 0 080 g (16%) of the tiie compound mp ( HCI) 247
252 C HRMS ealcdfa'cmH'FN O 340 1951 found 340 1888

EXAMPLE 27

{TRS,8aSR)-7{4-Flucroptenoxy)mathyl-2-{§-methoxypyridin-2-y1)-
2 3,4,6 7.8 9,9s-0ctahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazine

Q.
%N, j; ,OMe

According to the procedure reported by Wynberg (/ Ong. Chem. 1983, 38, 5101) a
solution 050 g (20 mmol) of racemic (7RS 8aSR)-7-hydraxymethyi-2 3.4 6 7,8.9,9a-
octahydro-1H-pyndo{1,2-a]pyrazine In 10 mL of dry THF at 0°C was treated with 2.50 mL (85
mmol) of n-buty! lithium (2.6 M In hexane) The mixture was kept at 0 C for 30 min and at
room tempearature for 1 h and 0 39 mL {2 84 mmo?) of 2 G-dimethoxypyridine was adtjed and
the solution refluxed for 16 h After cooling to room temperaiure the mbdure was poured into
1 M HC1 and washed with toluene (3x) The aquegus layer was basified with 1 M NaOH and

USENDOCINLAL ISILIKLEGW MDD DOC 188 FOMIC 0K
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extraciad with toluene (1x) and ethyl acetate (1x} The combined organic layars were drisd
(megnesium suifate) fiitered and evaporsied to give u yellow oif Purification by flash siica
gel chromatography with 8 1 chioroformmethanc! gave 0 304 g (37%) of (TRS,8e8R)-7
hydrexymethyl-2-{6-methoxypyridin-2-y1)-2.3 4.6 7.8,9,8a-octahydro-1H-pyriio|1,2-alpyrazine.

A solution of 0.30 g (1 1 mmol) af (7RS 8aSR)-7-hydroxymsthyi-2-{6-methoxypyridn-
2-yl)-2 3,4 87 8.0 Ba-octehydro-1H-pyrido[1,2-8] pyrszine, 0162 g (1.62 mmo)) of 4-
fiucrophenol and 0 340 g (1 30 mmol) of tiphenyiphosphine and 0.205 g (1.30 mmol) of
diethylazodicarboxylate in 20 mL of THF was stimed at room temperature for 16h The
solvent was evaporated the reskiue dissolved In sther and extracted with 1M HCI (2x) The
combmed agueous layers were basifiad with conc. ammonium hydroxide and exiracted with
ethyl acstate (3x) The combined organic layars ware dried (magnesium sulfate) fiitered and
evaporated Purification by flash sifica gel chromatography with 50:50 sthyl acetate:hexane
gave 0300 g (75%) of yelow crystals mp ( HCI) 228-230°C HRMS caled for C, H,FNO,.
3712009 found 371.2001

EXAMPLE 29

(TRS 9a5R)-7-{4-Fluorophenoxy)mathyl-2 3,4,6,7.8,9 8a-octahydro-2-{5-

fluvoropyridin-2-yi}-1 H-pyrido[1,2-a]pyrazine

==
B,

According to the procedure reported by Schwartz (4 Am. Chem Soc. 1888, 108,
2445) a solution of 0300 g (0 714 mmol) of (TRS 9aSR)-7-(4-fluorophenaxy)methy-{5-
bromopyridin-2-yi)-2,3 4.8 7,8.9,8e-octalydro-1H-pyrido{1,2-alpyrezine (Exampie 16) n 66
mL of THF-hexane ethyl sther (4 1 1) under nitrogen wes cooled to 100°C n-Butyl (ithium
{057 mL. 25 M In hexane) was added dropwise and the mixture stited for 16 min N
Fluorodibenzenesulfonamide (0 34 g 1 07 mmol) in ethyt ether was added the solullon stived
for 20 min and then sllowed to warm to room temperature over 20 h Water was added and
the mbutre extracted with ethyl acetate (3x) dried (magnesium sulfsle) fitered and
svaporated Purification by flash siica gal chrometography with 50 50 ethyl acetate.hexans
gave 0038 g (15%) of the tile compound mp (HCI) 214-215C HRMS caled for

CoH,F,N O 350 1809 fou d 350 1795
USIRRDOCHLA WSNLPGEINW HD1 DOC 1380 FCAMDIC KK
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EXAMPLE 29
(TRS BaSR) 7 Phenoxymsthyi-2-{2-chloropyrimidin-4-y1})-2,3,4,6,7 8,9,9-

octahydro 1H-pyrido[1 .z-E]ul\:ﬂ
%« cl
X

A mbdure of (TRS 9aSR)-T-hydroxymethyl-2 3,4 8 7 8.8 Ba-octahydro-1M-pyridof1,2-
slpyrazine (US Pat 52328,874) and 24-dichioropyrimidine were combined according to
Preparation 3 The product from this reaction was coupled with phenol according to Exampile
1 to give the title compound mp ( HCI) 227 233°C (dec) HRMS caled for C H CINO

358 1560 found 358 1560
EXAMPLE 30

(7RS 9aSR) 7-Phenoxymethyl-2-{pyrazin-2-41)-2,3,4,0 7 8 9 Sa-octahydro-1H-

pyrido[1,2-a)pyrazine 0\0,'
pe
o

A mixture of (TRS 8aSR)-7-hydroxymethyl-2,3.4 8 7 8 9,9a-octahydro-1H-pyride[1.2
a]pyrazine (US Pat 5,328 874) and 2-chioropyrazine were combined acconding {o Preparation
3 The produci from this reaction was coupled with phanol according to Exampls 1 {o give the

title compound mp ( HCI) 217 218 C HRMS caled for C H, N O~ 324 1945, found 324.1981

USEARDOCPLAS SSNLMELK HO DOC 551 POMJIC LK
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EXAMPLE 31
(7TR8,9aSR) 7-Phenoxymethyl-24{B-chloropyrazin-2-41)-2.3,4,6,7,8,9,9s-
octahydro 1M-pyrido[1,2-a]pyrazine

9
e

A mixture of (7RS.9aSR)-7-hydroxymethyl-2.3 4 8,7 8,8,8a-octahydro-1H-pyrido{1,2
alpyrazine (US Pat 5326,674) and 2 G-dichloropyrazine were combined according to
Preparation 3. The product from this reaction was coupled with phenol according to Example
1 to give the tile compound mp ( HCI) 247°C (dec). HRMS celc for C H,.CIN O 358.1560
found 358 160

EXAMPLE 32

{TR5.9aSR)-7-{4-Fluorophenaxy)methyl-2-{6-chlcropyridazin-3-yi)-

2,3,4,6,7.8 9, 9a-octahydro-1H-pyrido{1,2-a]pyrazine

=

A mixture of (TRS 8eSR)-T-hydroxymethyl-2,3.4,8 7,8 9,9a-octehydro-1H-pyrido[1,2
elpyrazne (US Pat 5,328 874) and 3,6-di-chloropyridazine were combined according to
Preperstion 3 The product from this reection was couplad with 4-fluorophenol according io
Example 1 to give the title compound mp ( HCI) 256°C (dec) HRMS calc for C H, CIFN O
376 1461 found 376 1458
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EXAMPLE 33
(TRS,3aSR) 7-Phenoxymathyl-2-{8-chioropyridazin-3-y1)-2,3,4,6,7,8.9,9a
octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazine

Qo
%ﬂq

A mixture of (7RS,9aSR)-7-hydroxymethyi-2 3.4 6 7,8,9 9a-octahydro-1H-pyrido[1,2
ajpyrazine (US Pat 5328 874) and 3 G-dichloropyridazine were combined according to
Preparation 3 The product from this reaction was coupled with phenol according to Example
1 to give the tile compound mp (HCl) 285°C (dec) HRMS caled for C H,CINO
358 1555 found 358 1550

EXAMPLE 34

(TRS,9a8R)-T-Phenoxymethyl-2-{pyrimidin-4-yi)-2,3.4,8,7,8,9,8a-octahydro-1H-

pyrido{1,2-a]pyrszine @\oﬂ
e
T

A mbture of 0110 g (0.307 mmol) of (7RS.9aSR)-7-phenoxymethyl-2-(2
chiorapyrimidn-4-yi)-2,3 4 8 7.8 9 Be-octehydro-1H-pyrido{1,2-a)pyrazine (Example 29) 20
mg f 10% Pd/C and seversl drops of con hydrochioric acid In 30 mL of ethanot wers
sheken under 50 psl of hydrogen ges at room tempersturs for 6§ h The mbdure waa fiitered
through Celite and the filirate was eveportaied The resxdue was basified with conc.
ammonium hydroxide exiracted with chioroform dried (magnesium sulfate), fitered and
evaporated Purification by flash silica gel chromatography with a solvant gradient from 100%
chioroform to 95 5 chioroform methanol gave 0 020 g (20%) of the tite compound mp ( HCI)

265°C (dac) HRMS caicfor C H, N O 324 1945 found 324 1970

UIERSDOCRLATHENLMLICIWSINI.DOC 110  PONINC KLK
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EXAMPLE 35
(7RS,823R) 7-{4-Flucrophenoxy)methyl-2-{pyridazin-3-y1)}-2,34,6,7,8,8.9a
octahydro-1H-pyrido{1,2-a]pyrazine

F
1%
CA
k,N\lf}
A midure of 0 150 g (0.383 mmol) of (7RS 8aSR)-7-{4-flucrophenady)metiwi-2-{6-

chioropyridazin-3-yi)-2 3.4 8,7 8,9 Sa-octahydro-1H-pyrido{1,2-ajpyrazine (Example 32) 010
mL (0 72 mmoi) of tristhylemine and 20 mg of 10% PA/C In 10 mL of ethanol were shaken

under 50 psi of hydrogen for 18 h The mixture was fitered through Celite and the fitrate was
evaporated The residue was dissolved In chioroform, washed with water drded (magenesium
sulfate) flitered and evaporated mp ( HCY) 248-260°C HRMS celed for C H FNO
342 18651 found 342 1826

EXAMPLE 36
{7TR,8a5)-7-{3,5-Difluorophenoxy)methyl-2-{8-chloropyridazin-3-yi)
2,3 4,6 7 8 9,9s-0octahydro 4H-pyrido[1 2-a]pyrazina
F
s ),
K/N\C“N\
X"

A mxtwe of (7R 8aS)-N-BOC-7-hydroxymethyl-2.3,4 6 7 8 9,9a-octahydro-1H4-
pyrido{1,2-alpyrazine (WO 93/25552) and 3,5-diftuorophencl were coupled followed by N
BOC deprotaction according to Praparation 8 The product from this reaction was coupled

with 3 8-dichioropyridazme accaording to Preparation 3 to give the title compound mp ( HCI)
254 258°C CNMR (bese CDCl) 3267 289 361 451 504 543,584 603 714 863
950 984 1152 1288 146.8 1588
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EXAMPLE 37
(TR,8aS) 7-Phenoxymathyi-2-{8-chloropyridin-2-y1}-2,3,4,8,7,8.9,8a-0ctahydro-

1H-pyridoft,2-alpyrazine
|
L,

A mbdure of (7R.8aS)-N-BOC-7-hydroxymethyl-2 3.4 ,7.8.9.8a-octahydro-1H-
pyndo{1 2-alpyrazine (WO 93/25552) and 3 S-difiucrophencl were coupled followed by N-
BOC deproteciion ecconding to Preparation 8 The product from this reaction was coupled
with 2,5-dichloropyridine according to Preparation 11 to give the titie compound mp ( HCI)
260-281 C HRMS calcd for C_HCIF.N O 3083 1419 found 383 1410

EXAMPLE 38

3{(7R,0a8)-2-Heteroaryl-2,3,.4,6,7,8,9 Sa-octahydro-1/-pyrido[1,2-alpyrsxin 7

yimethyl)}-3H-benzoxazol-2-ones

OJOKN/"Q\
@ k’"‘m‘

Compounds of the above formula were symhesized from 3-({7R92S)-
2.3 4 6 7 8 9 9a-octahydro-1H-pyrido[1.2-a]-pyrazin 7-yimethyll-3H+-benzooxazol-2-one
(Preparation 12) and the appropriate hetercaryl chioride eccording to Preparation 5
Purification was generally accomplished by flash sfiica gel chromatography using mixiures of
ethyl acetate and hexane or mixtures of chiaroform and methanol as the eluling solvent. The

2-aubstituent, melting point of the monchydrochioride and high resolution mass spectral data

are shown
Example 38a
2 (Pynmudin-2-y1) mp 185-167 C HRMS ceicd for C,H, N O,. 3651852 found

365 1850

peressMaLNo, &= L/, 3959082 1S
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Exampie 38b
2-{5-Fluoropyrimidin-241); mp 170-171°C; HRMS caled for CH,,FN O,. 388 1756
found 383 1800
Example 38¢
2-{(8-Chioropyridazin-3-yl) mp 176°C (dec); HRMS calcd for CH,.CIN O 389 1457

found 399 1518
EXAMPLE 39
3{(7R.9a8)-2{S5-Chloropyridin-2-y(}-2,3,4,8,78 §,8a-octahydro-1H-pyrido[1,2-a]
pyrazin 7-yimethyl]-3H-benzoxazol-2-one
0

The titte compound was synthesired according o Preparation 11 from 3-{{7R.8aS)-
2,3,4 6 7,8 9 Ba-ociahydro-1H-pyrido[1,2-a}pyrezin-7-yimethyl}-3H-benzoxarol-2-one
(Preparation 12) and 2 S<dichioropyridine mp (HCI) 247-248°C HRMS calcd for
C,H,CINO 388 1510 found 398 1484
EXAMPLE 40
(7TRS,9a3R) 7-(3-Fluorovindol-1-yimethyl)-2-{pyrimkiin-2-y1)-2,3,4,8,7,8,9,0a
octahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazine

F& %\,@

The fitle compound was synthesized according to Example 8 from (7RS 8aSR)-7
hydroxymethyl-2-{pynmidin-2-y}-2 3 4 8 7 8 8 Sa-octahydro-1H-pyrikio[1,2-a)pyrazine
(Preparation 3) end 5-fluoroindole mp (HCI) 70-72 C HRMS calcd for C, H FN (MH )
386 2094 found 3682104
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EXAMPLE 41
(7TRS.938R) 7{4-Fluorophsnylsulfanyl)mesthyi-2{pyrimidin-241)-2,.34,8,7,8,9,9a-

octshydro-1H-pyrido]1,2-a]pyrazine
F
h G
KNG NG
o

The tile compound was prepared according to Example 1 from (7RS8aSR)-7
hydraxymathyt-2-(2-pyrimkiin-2-y1)-2 3,4 6,7,8,9 8a-octahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazine
(Preparation 3) end 4-flucrothiophenol mp ( HCI) 99-101°C HRMS ceicd for C H FN 8

358 1627 found 358 1683
EXAMPLE 42

(7TRS 8a3R) 7-(4-Fluorophenylsulfonyl)methyl-2-{pyrimidin-2-i)-2.3.4,6,7.5,8,9a
octahydro 1H-pyrido[1,2-a]pyrazine

F\@s/
5, ("3)« "

A solution of 050 g (1 40 mmol) of (7RS 8aSR)-7T-(4-luorophenyisulfanyl)methyl-2-
(pyrimidin-2-y1)-2 3,4 6 7,8 8,8a-octahydro-1H-pyrido]1,2-ajpyrazine (Example 41} and 113 g
(5.58 mmol) of 3-chloroperbenzoic acid In 30 ml of chioroform was stived at room
temperature for 20 h The solulion was parttioned with 1M sediuzm hydroxide the leyers were
separsted the organic phase was dried (magnesium sulfate) flered a d evaporsied
Purffication by flash sfica gal chromatography with 87.33 chioraform.methanol gave 0 18 g
(33%) of the tite compound mp { HCI) 155-167°C HRMS calcd for C H_FN O S. 380 1526,

found 390 1483
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EXAMPLE 43
(7R 9a8) 7-{5-Fluoroindol-1-yl)methyl-2{(5-flucropyrimidin-2-41)-2,3.4,8,7 B.9,0u-
octahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazine

8 k,NYN:j

A solution of 60 g (22 mmol) of (TR,9a85)-2-BOC-7-hydroxymethy-2,3,4 6 7 8 0 Be-
octahydro-1M-pyrido[1 2-ajpyrazine (WO 83/25552) and 3.41 mL (24.4 mmol) of triethylamine
in 225 mL of dry methylene chioride was chilled to 0°C, end treated with 1.80 mL (23.3 mmol)
of methansulfonyl chioride in 75 mL of methylene chioride After stirring 1 h water was added
and the pH adjusted to 12 with 15% sodium hydroxide The layers were separated and the
squeous phase exiracted with methylene chioride The combined organic phass was dried
(magnesium sulfate) fitered end eveponated to give 7 73 g (100%) of (7TR.8aS)-2-B0OC-7
(methanesulforiyloxy)methyl-2,3.4 8 7 8 9.8a-octehyxdro-1H-pyrida[1 2-e]pyrazine

A solutlo of 8.41 g (62 mmol) of S-flucroind e In 250 mL of DMF was treated with
2.48 g (62 mmal) of sodium hydride (80% ofl dispersion) and the mixture stired at 50°C for
15 h Hesting was stopped temporardly 773 g (222 mmol} of (7R.8aS)-2-BOC-7
(methanssulfonyloxy)methyl-2,3.4,8 7,8 9 Ba-octahydro-1H-pyrido{1 2-ajpyraxine in 250 mL of
DMF wes added end the mbdure stimed at 100°C for 2 h The mixiure was cocied to room
tamperature diuted with water acidified to pH 2 with M hydrochioric acid and washed with
elhyl acetate The aquecus phass was basified t pH 12 with conc. ammonium hydroxide and
axtracted with ethyl acetate (3x) The combmned orgenic phase was dried (magnesium
sulfata) fiterad and evaparaiad Purification by flash sliica gel chromatography with athyl
acelate gave 3 09 g (36%) of (7R,9aS)-2-BOC-T-(5-fluoroindal-1-yfjmethyl-2,3.4 6 7,8,0 Ba-
octahydro-1H-pyrido[1 2-ajpyrezina.

A solution of 30 g (775 mmal) of (7R.8aS)-2-BOC-7-(5-flucroindai-1-yi)methyl-
2,34 07 8 0 9a-octahydro-1H-pyrido{{ 2.ajpyrazine In 200 mL of 70:30 trifluoroecetc
acld'water was strred et room temperature for th The midure was concerdrated in vacuo,
baaffled with 16% sodium hydroxide and extracted with ethyl acetate (2x). The combined
organics were dried (magneelum sulfaie) fillered end evaporated to give 20 g (80%) of
(7TR.988)-T-(5-fluoroindol-1-yl)methy}-2,3.4 6 7 8 B Se-octahydro-1H-pyridof1,2-a]pyrazine

A mixure of 220 g (7687 mmol} of (7R 8aS)-7-<{5-luoroindoi-1-yi)mathyl-

23,467 89 9a-octahydro-1H-pyrido{1 2-ajpyrezne 102 g (767 mmel) of 2-chioro-5-
ISERROOCHLAL SENLPELEIWEN DUC 3381 FCQMENC KLX
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flucropyrimidine end 1 95 g (18.4 mmol) of sodium carbanate in 100 mL of waler was stived
at 95°C for 72 h The mixture was coolsd to room temperature, axiracted with chioroform (3x)
the combined orgenic phase was washed with brine dried (magnesium sulfate), fitered and
eveporated Purification by fiash sfica gel chromatography with 50.50 ethyl acetate:hexune
pave 1 17 g (40%) of the tile compound mp ( HCI) 180-182°C HRMS catc for HRMS calcd
for C H,F,N 383 1822, found 383 1924
EXAMPLE 44

14{7R,9a5)-2-{Pyrimidin-2-y1)-2,3,4,8,7 8,0, 8a-octahydro 1/-pyrido[1,2-a]pyrazin-

T-yimathyl] 1 3-dthydro-indol-2-one
0

%":fb

A solution of 8 0 g {22 mmol} of (7R,8a8)-2-BOC-7-hydraxymaethyl-2,3.4 6.7 8.9 S9a
octahydro-1M4-pyrido{1,2-ajpyrezine (WO 93/25552) and 3.41 mlL (24.4 mmol) of triethylamine
in 225 mL of dry methylene chioride was chifled to 0°C and treated with 1.80 mL (23 3 mmoi)
of methansuifony! chioride Inn 75 mL of methylens chioride After sfiring 1 h waler was added
and the pH adjusted to 12 with 15% sodium hydroxide. The layers were separated and the
agueous phase extracted with methylene chioride. The combined arganc phase was dried
{megnesium sulfate) fitered and evaporatad to give 7 73 g (100%) of (7TR,9aS8)-2-BOC-7
(methanasutforyloxy)methyl-2,3 4 6 7 & 9 9a-octahydro-1H-pyriio[1,2-alpyrazine

A solution of 2 75 g (10 7 mmol) of oxindole in 85 mL of DMF was treated with 082 g
(21 mmol) of sodlum hydride (80% oll dispersion) and the mbdure stimad at 80°C for 1.6 h
Hemting was stopped temporenly 266 g (738 mmol) of (7RBaS)28B0C7
(methanasulfonyloxy)methyl-2 3 4 6 7 8 & Ss-octahydro-1H-pyrido[1,2-a)pyrazine in 85 mL of
DMF was added and the mixiure stimed at 100°C for 2 h The mixture was cooled to roam
temperature dluted with water scid Med to pH 2 with 6M hydrochioric acikd and washed with
othyl acetate The aquecus phase was basifled to pH 12 with cone. ammonium hydroxide and
exiracted with ethyl scetate {3x) The combined organic phase was dried (magnealum
sulfate), fitered and evaporaled Purification by flash silica gel chromeatography with eliyyl
acetate gave 0.877 g (24%) of 1 [(7R 9e5)-2 BOC-2,3 4 8 7,8 9 Ba-octahydro-1H-pyrido[1,2
ejpyrazin 7-yimethyl)] 1 3-dlhydro-indol-2-ona

USERRDOCRLAZ BNLIELKGW HML DOC 338  FOMOIC KLK
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A solution of 0.53 g (1.38 mmol) of 1{{7R.98S)-2-BOC-2,3,4 6,7 8,9 8a-octahydro-
1H-pyndo{1 2-alpyrazin-7-yimethyl] 1 3-dihydro-indol-2-one In 10 mL of chioroform wes
trested with excess HCi(g) in ethyt ether and stimed et room temperature for 1h Tha solvant
wes evaporated to give 049 g (100%) of 1-{(7R,BaS)-234,6 7,8 8,8a-octahydro-1H-
pyrido{1,2-a]pyrazin-7-yimethyl}-1 3-dihydro-indol-2-one dihydrochicride.

A mixture of 048 g (138 mmol) of 1-{(7R,8a8)-2,3.4 6 7 8 9 9a-ocishydro-1H-
pyrido{1 2-ajpyrazin 7-yimethyl}-1 3-dhydro-indol-2-cne dihydrochlorida, 0 157 g (1.37 mmol)
of 2-chioropyrimidine and 0 64 g (6 02 mmol) of sodium carbonate In 20 mL of water was
slired al 95 C for 16 h The mbdure was coolsd o room temperature wdracted wath
chioroform (3x) the combmed organic phass was weshed with brine dried (magnesium
sulfats), filtered and evaporated Purification by fiash sliica gel chromatography with 86:5 ethyl
acetate:methanol gave 0 181 g (30%) of the tile compound mp ( HCI) 174-176°C HRMS
caled for G, H,N,O 3632059 found 363.2032

EXAMPLE 45
(TRS 9aSR) 7-Phenoxy-2-{pyrimidin-2-y1)-2,3.4,6 7.8.9 Sa-octahydro-1H-

pyrido[1,2-alpyrazine
SHON

'\’N}I/D

A solution of 0600 g (303 mmol) of (BeSR)-7-{ethylenadioxy)-2 3.4 8,7 8,6 8a-
octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazine (Compamolle F Staeh M A. Toppet, 8 Hoomaert, G
J Org. Chem. 1991 58, 5162), 0.35 g {3 0 mmal) of 2-chioropyrimidine and 077 g (7.3
mmol) of sodium carbonate In 8 mL of water was refluxed for 21 h The mixture was cooled to
room iemparature exiractad with methylene chioride (3x), the combined organic phase was
washed with water and brine dried {(magnesium suifate), fitared and evaporated Purification
by filtration through a 30 g plug of fiash sfica gel with 85 5 ethyl acetate ethanol gave 0.624 g
{75%) of (8aSR)-7 (ethylenedioxy-2-(pyrimidin-2-yi}-2 3.4 6 7 8 8 Ba-octahydro-1H-pyrido]1,2
alpyrazine mp (base) 121 122°C Anal ceicd for C H,NO,. C 6085 H 720 N 2027
found C 6084 H T26 N 2042

A solution of 080 g (22 mmol) of (9aSR)-7-{ethylenedioxy)-2-{pyrimidin-2-yi)-
23467 89 8a-octahydro-1 H-pyrido[1 2-a]pyrimidine was dissolved n 8 mL of 68M HCl and
refluxed for 3h The solution was cooled to room temperature, the solvent was evaporiated

aeressmLie._EL (6395 508 S
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the residue dissolved in methylens chioride mixed with agueous potassium carbonste the
layers were separaiad and the aquesous layer extracied with metihylene chioride (2x) The
cambined organic phase was dried (magnesium suifats), fitarad and eveporatad Fitration
through e plug of fiash slica gel with 95 5 ethyl acetsts ethancl gave 0.205 g (41%) of 7-kato
derivative The 7-kelo derivative was dissolved in 10 mL of methanol and treated with 0.33 g
(0 88 mmol) of 10% sodium borohydride on alumina Afler stiving for 1 h the mixture was
filterad and svaporeted fo giva 0 158 g (75%) of crude 7-hydroxy derivative The crude 7
hydroxy denvatve 0084 g (10 mmol) of phenol and 0209 p (0799 mmol) of
triphenylphosphine were dissolved in 1 4 mL of dry THF The mixtuwre was freated with 0 13
mL (080 mmo!) of diethyl azodicarboxytaie and stimed at room temperature for 24 h. The
mixture was diluted with ethyl ether exiracted with 0 1M HCI (3x) the combined aqueous
phase was washed with ethyl ether (2x) basified with conc. ammonium hydrodde and
extracted with ethyl acetats (3x) The combined ethyl acetate layers were dried {(megnesium
sulfate) fitered and evaporated Purification by flash siica gel chromatography with 50.50
sthyl acetats hexane gave 0.038 g (17%) of the tife compound mp (bess) 147 148°C. HRMS
calcd for C H, N O 310 1784 found 310 1819
EXAMPLE 48
(4-Fluoro)phenyl-{(7TR8,8a8R)-2-(pyrimidin-2-y1}-2,3.4,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-
pyrido[1 2-alpyrazin-T+i}-methancl
HO

'\’N?J’j

A flame-dried 3-neck flask was sttached to a bleach trap and charged with 20 ml of
methylene chiorikde and 0 77 mL {1 1 mmol) of oxalyl chioride The solution was chilled to
78 C and anhydrous DMSO (1 38 mL 1 83 mmal) was added dropwise at a rate which kept
the intarnal temperature at or below <50 C A methylene chiorile solution of (7RS 8aS8R)-7
hydroxymaethyl-2-(pyrimidin-2-y1)-2,3 4,8 7,8 9 Se-octahydro-1H-pyrkio[1,2-a]pyrazine (25 ¢
9 1 mmol) was added followed by slow addition of 62 mL (37 mmol) of triethylamine Afer
warming 1o room temperature 40 mL of water was added the layers were sepamnstad and the
aqueous phase exiracied with methylens chloride (4x) The combined crganic phasa was

dried (sodium sulfate) ftered and avaporated to give 2.24 g (80%) of aldehyde ®c NMR
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(CDCL) 5240 28.5, 435 488, 48.0 554 547 603, 1009 1577 1613 2023 HRMS
calcdforC H N O 246 1481 found 246.1484

A solubon of the crude aldehyde (0.44 g 1.6 mmal) in 45 mL of dry THF was chited
to 10 C and Ueated with 8.8 mL (18 mmol 2M In THF) of 4-flucrophenyl magnesium
bromude The solution was allowed to warm to room temperaiure and 10 miL of ice water was
added carefully followed by 100 mL of sebweted ammonium chioride The aqueous phase was
extracted with ethyl ether (1x) dried (sodium sulfate) filtered and evaporated Purification by
flash slica gel chromatography with methylene chiorkie.nethanol conc. ammonium hydraxdde
121'0049&\!.00379(em)ofmellﬂaeompund."CNMR(cDCI,) 826.1 288 432,
433 461 488 548 578,580 600 764 1099 11500 11538 12708 12809, 1387
1577 1606 1614 1634 HRMScalcd forC H_FN O (MH+). 343 1834, found 343 1938

EXAMPLE 47
(4-Fluoro)pheny! [(7SR,0a8R)-2-{pyrimidin-2-yi}-2,3,4,8 7 § 9 Sa-octahydro-1}-

pyrido[1,2-a]pyrazin 7-yi]-methanol
HO

'\/N\.!@

The title compound was prepared according to Example 46 starting with (7SR, 9aSR)-
7-hydroxymethyl-2-{pyrimidin-2-y1)-2,3.4 8,78 8 Sa-octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrezine.
HRMS caled for C H FN O (MH ) 343 1934 found 343.1834

EXAMPLE 48
{4 Fiuoro}phanyH{7TRS 9aSR)-2-{pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8,9 Sa-octahydro-1H-
pyndo[1 2ajpyrezl 7-yij-nethanone
O

Beg ot

I\,N;I(D

The title compound was prapared according o the oxalyl chioride/DMSO oxidation
stap of Exemple 468 starting with (4-fluoro)phenyl{(7RS 8aSR)-2-{pyrimidin-2-yl)-

peressMaLN. 224 /6 3959095 (1S
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2 3,4,8 7 8 § Ba-octehydro-1H-pyrido[ 2-sjpyrazin 7-yl-methanal (Example 48) “C NMR
(CDCL) 8273 283 486 541 587 890 1101 11577 116.05, 131.20 131.32, 1324,
1580 161 1 1634 1887 HRMS calcd for C H, FN O 340 1689 found 340 1539
EXAMPLE 49
(7S 9a8) 7-{4-Fiuorophenoxy)methyl-2-{3-fluoropyrimidin-2-y)-2,3,4,6,7.8,9,9a

octahydro-tH-pyrido[1,2-a]pyrazine
F
: On
NN
Ro

A solution of 0 82 g (3 08 mmal) of (7S 8a5)-7-hydroxymathyi-2-(G-Nucropyrimidin-2-
yi)-2 3 4 8 7 8 9 Sa-octahydro-1H-pyrido{1,2-alpyrazine (Preparation 13} 052 g (4 62 mmol)
of 4-fluorophenol © 87 g (3.70 mmol) of triphenyiphosphine In dry THF was treated with 0 64
g (3 70 mmol) of disthyl exodicarboxylaie and stirad at room temperature for 72 h The
solvant was evaportated the resikl e dissolved n 50-50 sthyl acetiats athyl sther and treated
with HC{g) n ethyl ather until precipitetion ceased The solid was coliected by filration,
dissolved In chioroform, 1M sodium hydroxide was added and the layers were sepamted
The organic layer was dried (magnesium sulfate) filtered and evaporated Purification by flash
slica gel chromatography with 80 10 hexans'ethyl acetate gave 0.48 g (44%) of the tde
compound mp ( HCI) 225-228°C CNMR (base CDCl) 5248 252 338 443 407 54.8
5668 810 605 11548 11553 11560 11683 14487 14526, 14985 153 15, 15542,
165554 158 88 158.74 HRMS caicd for C H,F,N O 380 1762 found 380 1752

EXAMPLE 50

(7R8,9aSR) 7-(5-Fluoro 1H-Indol-3-yl)methyl-2{pyrimidin-2¥1)-2,3.4,6.7.8,9.9a

octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyraz ¢

& D

F
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A solution of 222 g (8 1 mmol) of (7RS 9aSR)-7-hydroxymeatiwl-2-(2-pyrimidinyl)-
2.3 4.6 7.8 9.8a-ociahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazine (Preparation 3) and friethyl amine (1 34
mL 98 7 mmol) in 156 mL of methylene chiorkie was chilled to 0°C and treated with a solution of
084 mL (8 3 mmol) of methanesulfonyl chioride iIn 7 ml of methylene chioride The soiution
was stired 8t 0 C for 1 h and then allowed to warm to room temparature. Water was added
{30 mL) and the pH adjusted to 8 5 with 2M sodlum hydroxide The lsyers were separatad
and the squeous phese extracted with methylens chiorde (30 mL) The combinad organic
phase was dried (sodium sulfate) fltered and evaporated to give 2 05 g (78%) of mesylate,

A flame-dried flask was charged with 0.2 g {1 5 mmol) of S-fluoroindole 8 mL of
benzane and 0.49 mL (1 5 mmol) of ethyl maganesium bromide (3M in THF) Under vigorous
sbmng the ebove mesylate (053 g 1 8 mmol) was added and the mixiure stired at room
temperature for 18 h Waier (15 mL) eihyt acetata (10 mL) and sat sodium bicarbonats were
added and the layers were separatad The organic phase was dried (sodium sulfate), Mitered
and evaporsted Initial penification by flash slfica gel chromalography with ethyl
scetats methanol 95:5 followed a second purificatron by flash sllica gel chromatography with
30 7022 ethyl acetatehexanenethanol gave 80 mg of the title compound  C NMR (CDCL) &
295,302 308 371 438 451 548 809 1038, 1041 1080 1084 1098 1107 1108
1144 1145 1237 1328 15681 1577 1582 1615 HRMS caled for C H, FN 3852011
found 365 1886

EXAMPLE 31

(7RS 8aSR) 7-{5-Fluoro 1-methyl-1 H-indol-3-yl)methyl-2-{(pyrimidin-2-yf)

2,34.8 7,3 9.9a-octahydro 1H-pyrido[1 2-a]pyraxine

MsN
o
S &

A flame-dried flask was charged with 0 103 g (0.28 mmol) of {TRS 9aSR)-7-{5-fluoro-
1H-ndol-3-yl)methy}-2-{pyrimidin-2-yi}-2,3 4 & 7,8 9 9e-octahydro-1H-pyrido{1,2-alpyrazne
(Example 50) anhydrous DMF (1 mL) and 12 mg (0 30 mmal) of sodium hydride (60% oll
dispersion) The suspension was treated with 0 019 mL (0.31 mmol) of methyl iodide and the
mixiure was heaiad at 50°C for 16 h The mixture was cooled to room femperature
concantraied /n vacuo, and diuted with methylen chiordd (25 mlL) and weter (26 mL) and
th leyors were separated The rga lc phase was dried (sodwm sulfete), fitered and

BPRESSMaLNG _E (/63959 088 US
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svaporsted io a solld residue The solid was washed with sthyl aceiais (2x), the ethyl ecelats
was evaporated to give 50 mg of the tite compound H NMR (CDCL): & 1.00-1.31 (m 3H}
164223 (m 6H) 25431 (m, 5H) 369(s IH) 451456 (m, 2H) 643 (dd,J 1 Hx, 1H),
8.83 (g, 1H) 683 (m 1TH), 715 (m, 2H), 827 (d J=1 Hr, 2H) TLCRr 081 (80101
methylene chloride.methanol.ammonium hydroxide)
EXAMPLE 52

(TRS,9aSR)-7-{5-Chioro and +{8-Chloro-2-methyl-benzoimidazol-1-yl)methyl-2-

(pyrimidin-21}-2,3,4,6,7,8,9,9a-0octahydro 1/-pyrido[1,2-a]pyrazine

q} %mj

A solution of 222 g (8 1 mmol) of (7RS 9aSR)-7-hydroxymethyl-2-(pyrimidin-2-yl)-
2,3 4 6 7,8 9,9a-octehydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazine (Preparation 3) and triethyl amine (1.34
mL 8 7 mmol) in 15 mL of methylene chioride was chilled to 0°C and treated with a solution of
0 84 mL (8.3 mmol) of methanesulfonyl chioride in 7 mL of methylene chioride. The solution
was stimed at 0°C for 1 h and then allowed b warm to room temperature Water was added
(30 mL), and the pH adjusted to 9 5§ with 2M sodium hydroxide The layers were seperated
end the aqueous phase extracted with methylsne chiorde (30 mL) The combined organic
phase was dried (sodum sulfats) filtered and evaporatad to give 2 05 g (78%) of mesylate

A fleme-dried flask was charged with 011 g (067 mmol) of 5-chioro-2
methyibanzkmdazole 3 mb of dry DMF and 28 mg (0 74 mmol} of sodum hydride (80% of
dispersion) The solution heated at 50°C for 30 min and then cooled to room temperature
The above mesyiate (0 20 g 0 61 mmol) was added and the mixture was heatod at 100°C for
16 h The mixture was cooled to room tamperatwre and concentrated /n vacuo Ethyl acetale
(30 mL) and water (30 mL) were added the laysrs ware separatad end the organic phass
was drled (sodium sulfate) fitered and evaporated Purliicetion by flash slica gel
chromatography wilh ethyl acetate gave 130 mg of a mixture of the itle compounds H NMR
{CDCl): 812 (m 2H) 19(m 6H) 22 (m2H) 25(s 3H} 275(m 2H) 295 (m 1H) 385
(m 2H),4 55 (m 2H),845(dd J~1Hz,1H) T1(s 1H) 72(m, 1H) 74(m 1H) 825(d J
=4 Hz 2H) TLC Rf 0 32 (80 10 mefhylens chioride methancl) HRMS calcd for C H CIN
308 1828 found 388 1800
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EXAMPLE
1-{4-Fluorophenyl)-2-{{7TRS,8a8R)-2-(pyrimidin-2-y1)-2,3.4,6,7.8,8,8s-octahydro
1H-pyrid [1 2-a]pyrazin 7-yl]-ethanol
F

N
(NN

\l/ [

[

A solution of 22 g (8 1 mmoal) of (7RS,8aSR)-7-hydroscymethyl-2-(pyrimidin-2-yl)-
2 3 4 6 7,8 9 Sa-octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazine and 1.3 mL (9 7 mmol) of triethylemine In
15 mL of methylene chloride at 0°C was treated with a solution of 0 64 mL (8.3 mmol) of
methanesulfonyl chioride In 7 mL of methylene chioride and the solution was stirred for 1 h
Water was added (30 mL) and the pH adjusted to 8 5 with 2M sodium hydroxide The layers
were separated the aqueous phase was axtracted with methylene chioride (30 mi) the
combined organic phase was dried (sodium sulfate) filtered and evaporated to give 205 g
(78%) of mesylate

The above mesylate (2 05 g 8 mmal) was dissolved In 50 mL of dry DMF 031 g (6
mmaol) of sodum cyanide was added and the mixiure heated at 110°C under a nitrogen
atmosphere for 16 h The reacton was cooled kb room temperature, 1 mL of saturated sodium
carbonate solution was added The solvent was removed in vacuo, the residue was taken up
In sthyl acetats (100 mL) and water (50 mL), and the layers were saparated The enganic layer
was washed with sat sodium carbonate (2x), dried (sodium suifate), fitered end evaporated
to give 1.4 g (91%) of nitrle HRMS caicd for C H_N,. 257 1640 found 257 1630

A flame-dned flask contalmng 0.360 g (1.28 mmol) of the ebove nitrile was charged
with 1 8 mL (1 8 mmol) of 1M duscbutyialununum hydride The solubon was stimed for 2 h at
room temperature, then stirred at 50°C for 1 h The reaction was coolaed to room temperature

d 2M hydrochloric acid was added slowly until gas evolution caased The pH was adjusted

to B with 2M sodium hydroxide and the mixiure was diluted with 50 mL of ethyl ether end 50
mi of water The layers were separated the organic phase was dried (sodwm sutfats) filtered
and eveporated Purification by flash silica gel chromatography with 18 1 0 04 methylene
chiorkie mathanol-conc. ammonium hydroxide gave 31 mg (8%) of aldehyde

VEERNDOCH-LAIHANLMILEUW HO1 DOC M58 MOMBCKLE
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A flame-dried flask containing 30 mg (0.10 m mol) of the above aidehyde in 1 mlL of
dry THF was chilled to 10°C and 0.075 mL (0 15 mmol) of 4-flucrophenyl magnesium
bromide (2M In THF) was added The reaction was allowed to warm to room temperature and
stirred for 1 h Water (1 mL) saturated ammonium chioride (1 mL} and ethyl ether (5 mL) were
added and the layers were separated The organic phase was drisd (sodium sulfate) fitered
and evaporeted Purification by flash sfilca gal chromatography with 24 1.0 04 methylene
chioride.methanol:conc. ammonium hydroxide gave 11 mg (38 %) of the title compound H
NMR (CDCL) 88087 105(m 1H) 123-161 (m 2H) 164-1.88 (m 8H) 2 14-223 (m, 1H)
254278 (m 1H) 281302 (m 3H) 440461 (m 2H) 477471 (m 1H) 645(t J 1 Hz
1H) 697 703 (m 2H), 7.25-7.32 (m 2H) 827 (d J 1 Hz, 2H) HRMS caled for C_H FN O
356.2012 found 3562008

EXAMPLE 54
1<{4-Fluorophenyl}-2-{(78R,9aSR)-2-{pyrimidin-241)-2,3,4,6,7,8 8,9a-octahydro
1H-pyrido[1,2-alpyrazin 7-yi]-ethanona
F

-
N\,'q'/b

A solution of 381 g (117 mmal) of (7SR DaSR)-7-(methanesulfonytoxy)msthy}-2-
(pyrimidin-2-y1)-2 3 4 8 7 8 9 Ba-ociahydro-1H-pyrido[1 2-a]pyrazine (prepared according to
Umted States Patsnt 5 122 525) and 8 01 g {122 mmol) of sodium cyanide m 500 mL of dry
DMF was heated &t 110°C for 18 h The mixture was cooled to room temperature, 10 mL of
saturatic sodium bicarbonate was added and the mixture concentreted in vacuo. Water (1000
mi) and ethyl acetate (1000 mL) were added to tha soild residue the pH was adjusted to 11
and the Iayers were separaiad The organic phase was washad with water (2x) dried {sodium
sulfate) filterad and evaporated Recrysialization from sthyl acetate-hexans gave 14 5 g of
[(7SR,9eSR)-2-{pyrimidin-2 yI)-2 3,4 6 7,8 8 Be-octehydro-1--pyrido[1,2-ajpyrazin 7
yilacetonitrle C NMR(CDCl) d 185 241 268 313,331 438 480 545 1008 118.8

1577 1614
A solution of 0.200 g (0 78 mmol) of [(78R 8aSR)-2-{pyrimkiin-2-yl)23,4 676 9 9a-
ociahydro-1H-pyrido[1 2-alpyrazin 7-yljacetoniirie in 4 mL of dry THF was treated with 4.3 mg

(0 03 mmol) of cuprous bromide and 085 mL (085 mmol) of 4-flucrophenyl magnesium
USERTDOCS:LA PELLPELEJRYHI DOC )3R  FOBWC LK
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bromide (1M in THF) and the mixture was refluxed for 48 h The mbdure was cooled to room
temperature 0 75 ml. of water was edded carefully followad by 3 6 mL of 15% suifuric ackl
The mixture was refluxed for 24 h The reaction was cooled to room temperaiure, and 10%
sodium cerbanate solution was added unill gas evolution ceased. Ethyl ether (10 mL) was
added the layers were separated and the aqueous phase was extracted with ethyl sther (2 x
10 mL). The combined organics were dried (sodium suifate), filtersd and evaporated
Purification by fiash sliica gel chromatography with ethyl acetate:hexane:methanol:conc.
ammonium hydroxide {1 1 0.01-0 01) gave 30 mg of the tlle compound " 'C NMR (CDCL) d
251 283 290 402 437 481 548 591 611 1007 1154 1157 130.8, 1308 1340
1577 1615 1640 1674 HRMS caicd for C_H, FN O 354 1858 found 354 1847
EXAMPLE 85
(79 9a8) 7-{Substituted phenoxy)methyl-2-{5-iucropyrimidin-2-yi)
234,67 8 9,92-octahydro 1H-pyrido[1,2-a]pyrazines

T%"‘@F

Compounds of the above fommula were prepared according to Example 48 using
(7S 8aS)-7-hydroxymetiyl-2-{5-lucropyrimidin-2-yi}-2,3,4.6 7,8 9 Sa-octahydro-1H-pyrida[1,2-
alpyrazine (Preparabon 13) and the sppropriate phenol Purificaion was generally
accomplished with flash sllica gal chromatography using mixtures of etfryl acstats and hexane
as the sluting solvenl. The stereochemical configuration 7-(subatitted-phenoxy)methyl
subetituent, maliing point of the monohydrochiorikie seit, and HRMS deta ara shown
Example 56a
(7S 8aS)-7-{4-Fluoro-2-methyl-phenoxy)msthyl mp 237-243 C, HRMS calcd for
C H,FNO 374 1913 found 374 1874
Example 55b
(7S 9aS)-7-(3-Cyano-phenoxy)methyl- mp 208-211 C HRMS calcd for C_H_FN O
(MH ) 368 1887 found 368 1884
Example 55¢
(78 9a8)-7 (3-{Carbamethaxy)mathyl-phenoxy)methyi- mp 158-161 C HRMS caled
for C,H,FN O (MH+) 4152139 found 4152123

9
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EXAMPLE 56
(7S 8aS)-7-(Substitued-phenoxy)methyl-2-{5-Aucropyrimidin-2-y)
2,3,4,8,7.8 8,9a-octahydro-1H-pyrido],2-a}pyrazines

'\,N\f:l

The following compounds were prepared according to Example 8 from (75.8aS)-7
hydroxymethyt-2-{5-flucropyrimidin-2-y1)-2,3,4.,8 7.8,9,8a-octahydro-1H-pyrkio{1,2-a]pyrazine
(Preparation 13) and the appropriate phencl Purification was generally accomplished by flash
slica gel chromatogmphy using mixiures of ethyl acetsle and hexane or mbdures of
chioroform and methamol as the eiuting solvent. The stersochemical configuretion 7
(substituted-phencxy)methy! substituent, meiting pomnt of the monohydrochioride salt and
HRMS data are shown

Example 68a

(7S 9aS)7-(4-Fluoro-2 trifiuoromethyiphenoxy)methyl; mp 205-206 C HRMS calcd

for CH,.F N O 428 1638 found 428 1833
Exampile 58b

(7S 8aS)-7-{2-Bromo-4-fluorophanaxy)mathyl mp 228-230°C, HRMS caled for

C H,BrF N O 438 0867 found 438 0862

Example 56¢

{7S 0aS)-7-{2-Carbomethoxy-4-fiuorophenoxy)methyl mp 204-205°C HRMS caled
forCmH,F,N O 418 1818 found 418 1838

Example 56d
(7S 9aS)-7-(3 4-Difiuorophenaxy)melhy- mp 226227 °C; HRMS caled for
C H,F N O 3781667 found 378 1640
Example 586
(7S 9aS)-7-(3 5-Difuorophenaxy)methy mp 208211 C HRMS ceicd for
C H'FNO 378 1887 found 378 1703
Example 56f
(7S 98S)-7-(3-Trifluoromethoxyphenoxy)methyl- mp 180-184 C HRMS calcd for
C.H.F NO (MH ) 427 1757 found 427 1778

USERSIDOCRLAZIBLIELINWHHIL DOC 12388 m;mssmlm_g_él.&imgé
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Example 58g
(78 0a8)-7-{4-Triflucromeihylphenoxy)methyl: mp 183-163 °C HRMS calcd for
CHy.F N O (MH+) 411 1803, found 411 1803.
Bxample 56h
(7S 9e8)-7-(3-Methoxyphenoxy)methyy mp 220-103 °C, HRMS csicd for
C,H,FNO (MH ) 373 2040 found 373.2051
Example 56}
(78 8aS)-7-{4-Methaxyphenoxyynethyl- mp 220-224 °C HRMS caled for
C_HFN O (MH+) 373 2040 found 373.2055
Example 58]
(78 8a8)-7-{4-Ethylphenoxy)msthyl- mp 227-228 C HRMS cakd for C R FNO
(MH ) 3712247 found 371 2228
BEampl 58k
(7S 6e8)-7{(2 4-Difluorophenaxy)methyl- mp 222224 °*C HRMS calcd for
C,Hy,F N O (MH ) 379 1748 found 379 1768
Example 58/
(7S 8aS)-7-(4-Carboaxthoxy-phenoxy)methyl: mp 230-232 °C, HRMS calcd for
CH,FN O (MH+) 4152145 found 4152130
Exampie 58m
(7S 9aS)-7-(4-Bromo-2-methoxy-phenoxyimethyl mp 214-218 C HRMS caled for
CH,BrFN O2 (MH ) 451 1146 found 451 1108
Example 56n
(7S 9aS)-7<(3 4 6-Trifluoro-phenoxy)methy- mp 188-191 C HRMS calcd for
C H FNO(MH ) 397 1651 found 387 1667
Example 580
(7S,9e5)-7-{3-Nitro-phenoxy)methyl mp 114-118 C HRMS calcd for C H, FNO
(MH ) 388 1785 fo d 388.1799
Example 58p
(7S 9aS)-7-(3-Acetamido-phencxy)methyl- mp 162165 °C HRMS caled for
C H_FN O (MH+) 4002148 found 4002131
Example 58q

(7S 9a38)-7 (3-Trifluoromathyl-phencaxy)methyl- mp 200202 *C, HRMS caled for
CH,F N O (MH ) 411 1808 found 411 1781

N

2
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Example S8r
(7S 9a8)-7-(3-Carbomethoxy-phenoxy)matiwi- mp 225226 “C., HRMS caicd for
C,,H,FN O (MH+) 401 1989 found. 401 1989
Exampie 568
(7S 8a8)-7-(3-{4-Morpholino)-phenoxy)methyl- mp 233-238 °C HRMS calcd for
C,H, FN O (MH ) 428 2462 found 4282477
Exampie 56t
(78.8a8)-7-{3-(1 1-Dimethyl)sthyl-phenoxy)methyl; mp 252-2564 C HRMS ceicd for
CH,FN O (MH+) 3992580 found 389.2528
Example 58u
(7S 5aS)-7-{4-Fluoro-2-propyl-phenoxy)methylt mp 185170 *C HRMS caicd for
CH,FN O 4022225, found 402 2163.
Example 58v
(7S 8aS)-7-{3-Methyl-phanoxy)methyl- mp 80-92 *C HRMS caled for CogH2gFN40O
(MH ) 357.2091 found 357.2088
Bample Saw
(7S 9aS)-7-{3-Dimethylamino-phancxry)metihyl- mp 216-220 C (dec); HRMS calcd
for C HFN O (MH ) 386 2358, found 388.2368.
Example 58x
(75.9aS)-7-(2-Methaxy-3-{1-methyljethyt-phenoxy)methyl- mp 221-223 °C (dec)
HRMS calcd for C23H32FN402 (MH+): 416 2505 found 4152487
Example S8y
(75 8aS)-7-{4-Acetamido-phenoxy)methyls mp 220-223 °C HRMS calcd for
C,H,FN O (MH ) 400.2143 found- 400.2138
EXAMPLE 57
(7S 8a8) 7{S b titued-phenoxy)methyl-2-{5-chioropyridin-2-y1)-2,34,6 7,89 9a-
octahydro-14-pyrido[1,2-a]pyrazines

Ar—-0O

'\,Nm

Compounds of the above formula were prepered according to Example 8 from
(7S 98S)-7 hydroxymethyl-2-(5-chioropyridin-2-yl}-2 3,4 8 7 8,9 Ba-octahydro-1H-pyrido{1,2
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alpyrazine (Preparation 14) and the appropriate phenol Purificetion was generally
accomplished by fiash sliice gel chromatography using mbdures of ethyl acetete and hexane
or mixtures of chioroform and methenol as the eluting solvent The stereochemical
configuation  7-(substitted-phenoxy)methyl substituent, meiting point of the
monchydrochioride salt and HRMS data are shown
Example 57a
(7S 8aS)-7 (4-Fluorophanacy)methy! mp 244-240°C HRMS calcd for C_H,,CIFN.O
375 1508 found 375 1480
Example 570
(7S 8aS)-7 (3,5-Difiuorophenoxy)methyl mp 230-233 °C; HRMS calcd for
C,,H,,CIF,N O 393 1414, found 393 1389
PREPARATION 1

(TR,8a8) 7-Hydroxymethyi-2,3,4,6,7,8,9,9a-octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazine

HO”
N

'\’NH 2HC!

A solution of 40 g (15 mmol) (7R 9aS)-2 BOC-7-hydroxymethyl-2 3 4 6 7,8.9 Sa-
octahydro-1M-pyrido{{ 2-a]pyrazine (WO 83/25552) in 40 mL of chioroform was treated with
excess HCXg) in ether After stirring for 1 h the salvent was avaporated to give 3 1 g (86%) of
the hygroscopic dihyrochioride salt which was used without further punfication In subsequent
reactons C NMR (2HCI dg DMBO)Y 8269 28.8 30.5 440 506 547 58.0 811 845
HRMS caicdfor CH N O 170 1419 found 170 1414

PREPARATION 2
(76 8aS) 7-Hydroxymethyl-2,3,4,8,7,8 8,9e-octshydro-1H-pyvido[1,2-a]pyraxine

HO
T,

A solubton of 584 g (216 mmol) of (7S 8aS)N-BOC-T-hydroxymethyl-
2 34 6 7 8 9 Sa-octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrezine (WO 93/26652) in 140 mL of
trifluoroacetic acid and 80 mi. of water was stired at room temperature for 16 h The mbcture
was concentrated and th residue dissolved in water The aquaous phase saturated with solid
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sodlum carbonate and extracted with chioraform (3x) The combined orpenic layers were
dried {magnesium aulfate), fitered and evaporated io give 3.39 g (92%) of the tile compound.
This meterial wee used without further purtfication for subsaquent eactions ~'C NMR (base
d-g DMSO) §24.8 251 360 45.7 518 56.1 567 620 627
PREPARATION 3
(7TRS,8a8R) 7-Hydroxymethyl-2-{pyrimidin-2-y1)-2,3,4,6,7,8 8 8a-octahydro 1H

pyrido[1,2-a]pyrazine .

A mixiure of 45 g (26 mmol) of (7RS SaSR)-7-hydruxymethyl-2 3.4 8,7 8,9 0a-
ociahydro-1H-pyrkio[1.2-alpyrazine (US Pat 5326874) 30 g (28 mmol) of 2
chloropyrimidine, and 8.7 g (83 mmol) of sodium carbonate in 100 mL of water Is heated at
95°C for 18 h. The mbdure waa cooled to rom temperature exiracted with methylene
chioride {(3x), the combined organic layers were washed with water and brine, dried, ftered
and evaporated to give 4.68 g {72%) of the file compound which was used without purification
In subsequent reactions

PREPARATION 4
(TR,9a8)-T-Hydroxymethyl-2,3,4,6,7 8.9 Se-octahydro-2{pyrimidin-2-yi)-1H-

pyrido[1,2-alpyrazine
HO™

A mbdue of 252 g (148 mmol) of (TR.8aS)-7-hydroxymethyl 2 34,6 7 8,9 8a-
octahydro-1H-pyrido[1 2-a]pyrazine (Preparation 1) 1 70 g (14.8 mmol} of 2-chloropyrimidine
and 6 91 g (65 2 mmel) of sodum carbonats in 150 mL of water was haated at 80°C for 16 h
then cooled and exiracted with chloroform (3x). The organic layer was dried {magnesium
sulfate) fitered and evaporated to give 3.25 g (89%) of the titie compound which was used

26  wathout purification In subsequent reactions
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PREFARATION §
(TR 85a5) T-Hydraxymethyl-2-{5-fluoropyrimidin-2-yi}-2,3.4,8 7,8 6, Sa-octahydm
1H-pyrido[1,2-e]pyrazine

HO”

S
Ny
0,

A solution of 441 g (182 mmol) of (TR.8aS)-7-hydroxymethyl-2 3.4 6,7 8,9 Be-
octahydro-1H-pyrido{1 2-ajpyrazine dihyrochloride (Preparation 1), 3 78 g {26.56 mmel) of 2-
chioro-5-lucropyrimidine (B. Baasner E. Klauke J Fluroine Chem 1888 45, 417-430), and
9.07 g (85 8 mmol) of sodium carbonats in 180 mL of water were heated at 95°C for 16 h The
mixture was cooled to room temperature, exdracted with chloroform (2x) dried {(magnesium
sulfsts) fitered and eveporated Purification by flash chromatography on silica gel using 85.5
chioroformmethenol geve 6.58 g (31%) of tite compound mp 148-148 5°C C NMR
(CDCL) 6266 290 391 442 407 548 507 60.8 662 1450 1463 1499, 1532
1587 Anal calcd for C H FNO-C 5863, H 718, N 2104 found C 5838 H 718, N
2087

PREPARATION 8

(7RS,8a3R)-7-Hydrxxymsthyl-2,3,4,8,7,8,8,92-octahytiro-2-(5-flucro-4-

thiomethyipyrimidin-2-)-1M-pyrido[1,2-s]pyrazine

HO™
N
'\,Nﬁsm
2
The fitle cormpound was synthesized eccarding to Preparstion § from (TRS.8aSR)-7
hydroxymethyl-2,3 4 8 7 8 B Sa-octshydro-1H-pyrido{1,2-a]pyrazine (US Pet. 5 326 874) and
2-chloro-S-flugro-4-th omethyipyrimidine (Uchyfiova V Holy A. Cech D Gul, J Col

Czach. Cham Commun 1975 40 2347 Ueda T Fox,J J J Med Chem. 1863, § 697)
and was used for subsequent reactions without purification
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PREPARATION 7
(TR 9a8)-2-BOC-T<{4-Flucrophenaxy)methyl-2,3,4,6 7.8 9,8a-ociahytiro-1H-

pyridof1,2-alpyrazine
F
e QL

Ngoc

A soluion of 120 g {444 mmol) of (7R9aS)-2-BOC-7-hydraxymethyl-
2,34 6 7,8.9,9e-octahydro-1H-pyrido[1,.2-a)pyrazine (WO 83/25552), 7.47 g (88 7 mmal) of 4-
flucrophenol 14 0 g (63.3 mmal) of triphanyiphosphine In 450 mL of THF was ireated with
8.40 mL (53.3 mmol) of diethyl axadicarboxylate and stirred at room temperature for 18 h The
mixiure was diuted with ethyl acetate and traated with HCI(g) in ethyl ather unti precipitation
ceased The solvent was evaporaied and tha solid residue was repeatedly washed with 1 1
ethyl acetate ethyl ether The residue was disaolved In chioroform and washed with 156%
NeOH The organic phass was drisd (magneesium sulfate) fitered and evaporated to give
159 g of yafiow-white crystals. The crude product was dissolved n 1 1 hexane ethyl acetate
and fitered through a piug of silica gal to give 13.3 g (82%) of the tile compound mp 80-
82°C  'C NMR (CDCL) 3289 284 288 548 587 608 716 797 11533 11 44
11558 115.69 154.6 1551 155.6 158.8 Anal calcd for C,H FN.O C,08591 H 8.02 N
768 found C 6590 H BOB,N 777

PREPARATION 8
(7R 8a8) 7-{4-Fluorophenoxy)methyi-2,3.4,8,7 8,9 $s-octahydro-1H-pyrido[1,2-

e
ol

L_NH

A solufion of 444 g (122 mmol) of (7R 8aS)-2-BOC-7-{4-fluorophanoxy)methyl-
2 3.4 8 7 8.9 9a-octahydro-1H-pyrido{1,2-a]pyrazine (Preparetion 7) in 500 ml. of triflurcacetic
sckd and 200 mi of waler was stired et room tawperature for 18 h The mixture was
concenirated by evaporation the residue dissoived in water besified with 15% NaOH, end
extracted with ethyl acetate (2x) The organic layers were dned (magnesum sulfata) filtarad
USERRDOLY' LAY ERLMLISHDY DOC MR FOMNC Lx
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and evaporated fo give 31 4 g (88%) of (TR,8aS)-7-(4-flucrophanaxy)methyl-2,3,4,6,7 B 9,98-
octahydro-1/-pyrido{1,2-ajpyrazine which was sulteble for use In subssquent reactions.
Purificaton of a 0.40 g sample by flash slica gal chromatography eiuting with 90 10
chioroform.methanct gave 038 g of colorless crystals. mp (-2 HCI) 200-201°C. 45 NMR
(base CDCI,) 212,201 383,459 510 580 501 625 717 1164 (d, J, = 8), 116.7

{d J =23) HRMS calcd for C H,,FN O 284 1638, found 284 1860
PREPARATION 9
(7S 8aR) 7-{4-Fluorophenoxy)maethyl-23,4,8,7 8.9, 9a-octahydro-1 H-pyrido[1,2-

KL«Q |

'\’NH 2HC

A solution of 0 39 g (1.4 mmol) of (78,8aR)-2-BOC-7-hydroxymethyl-2 3.4.6,7.68 9.6a-
octehydro-1H-pyridof1 2-alpyrazine, 0.24 g (22 mmol) of 4-flucrophencl and 046 g {17
mmol) of tripheny! phosphine in 20 mi of dry THF wae treated with 0.27 mL (1 7 mmal) of
diethyl azodicarboxylats, and stimed at ambient temperature for 16 h The solution was diuted
with ethyl acetate and treated with excess HCX{g) in ethyl sther The soivent was evaporated
and the whitse sofid residue was washed with 11 ethyl acetats ethyl ether The soild
remaining was dissclved in chioroform and washed with 1M NaOH drded (magnesium
sulfate) fiterad and evaporated to give 0.45 g of (78 8aR)-2-BOC-7 (4-fucrophencoxy)mathyi-
2 3 4 8 7 8 9 Sa-octahydro-1H-pyrido[1,2-alpyrazine

A solution of 044 g (12 mmol) of (7S 8aR)-2-BOC-7-{4-flucrophanaxy)methyl-
2346 7 8 0 Sa-octahydro-1M-pyrido{1 2-a]pyrazine In 25 mL of chioroform was treated with
axcass HCl(g) in ethyl ether and stimed at amblent temperaturs for 2 h The soivent waa
evaporated to give 0 40 g of tile compound as the dihydrochioride salt which was used for
subsequent reactions without purification

231/

735
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PREPARATION 10
{TR.%aR) 74{4-Fluorophenoxy)methyl-2,3,4,6,7,8,8 Sa-octahydro-14-pyrido[1,2-

LS 0

|

L_NH

A soluion of 071 g (263 mmol) of (7TR.SaR)}2 BOC-7-hydroxymethyl-
2 34,8 7 8 §,9a-octahydro-1H-pyrido[1 2-alpyrazine, 0.44 g (3 94 mmol) of 4-fluorophencl and
0.83 g (3 18 mmol) of triphenyiphosphine in 25 mL of THF was treated with 0 50 mL (3.10
mmol) of disthyl azodicarboxyiate and stimed st amblent temperature for 16 h The sohvant
was evaporated the residue dissolvad In attyyl acetate and washed with 1M NaOH (2x)} The
organic layer was dried (magnesium sulfate) fillered and svaporated Purification by flash
chromatography with 75:25 ethyl acatate hexane gave 05 g of u sticky solid This material
was diesolved In chioroform washed with 1M NeOH dried {(magnesium sulfate) filtered snd
evaporated to give 020 g of (7R SaR)-2-BOC-7-{4-flucrophenaxy)methyl-2 3.4 6,7.8,9 9a-
ocishydro-1H-pyvido[1.2-a]pyrazine

A solution of 0.20 g (0.55 mmol) of (TR,SaR)-2-BOC-7-{4-fluorophenaxy)methyl-
2,3 4 8 7,8 9 9a-octahydro-1H-pyrido[1 2-a]pyrazine in 10 mL of trifuoroacstic acid and 3 mL
of water was stirad at ambiant tampearaiure for 4 h The mbdure was concaniratad i vacuo
end the residue diiuted with water The solution was adjusted to pH 12 with 15% N2OH and
axtraciad with sthyl acetate (2x). The organic phase wes dried (magnesium sulfsts) fillered
and evaporsted to give 0148 g of the tite compound which was usad without further
purification for subsequent reactions

PREPARATION 11
(TRS 9aSR)-7-Hydroxymethyl-2,3,4,6,7.8,9 Ba-octahydro-2-{pyridin-2-yi)-1H-

pyrido[1,2-s]pyrazine
HO™
LN\@
/

A mixture of 10 g (59 mmol) of (7RS 9aSR)-7-hydraxymethyl-2,3.46 7 8 9 8-

octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazine (US Pat. 5 328 874) 4 8 g (29 mmol) of 2-bromopyridine
UWEARDOCALAITALITLECWSHD DOC I FCMBCKLK
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1.5 g (14 mmol) of sodium carbonate and 50 mi. of lsoamy! aicohol ware refuxad for 18 h
The mixiure was cooled to room temperature, Mitered and concentrated in vecuo. The residus
was diasolved in sthyl acetete and washed with saturated sodum carbonate. The organic
layer was dried {magneaium sulfate), fitered and evaporated end the crude product wae
purified by flash chromatography on siica gel eluting first with chloroform followed by
95 5 chioroform.methanc! to give 0 61 g (42%) of the title compound “cNMR(buo coay).
5268 260 390 451 507 548 587 808 600 1071 11313 1375, 1479 1583,
PREPARATION 12
3-{(7R,919)-2,3,4.6,7.8,9.92-Octahydro-1 H-pyrido[1,2-a} pyrszin 7-yimathyl]-3H-

benzoxazol-2-ane

0

X
g%,

A salution of 50 g (18 5 mmal) of (TR,8a8)-2-BOC-T-hydroxymethyl-2 3,4 8,7,8 0 Ga-
octahydro-1H-pyrido[1,2-alpyraxine (WO 93/25552) and 2 84 mL. (20.4 mmol) of triethylamine
in 200 mL of dry methylene chioride was chiled to 0°C and treated with & solution of 1 50 mL
{19 4 mmol) of mathanesulfony! chioride in 75 mL of methylens chioride After 1 h the mbdure
was diuted with water basifiad to pH 12 with 15% sodium hydroxids the layers were
separaitsd and the equecus layer axiracied with methylens chioride The combinad orgenic
phase was washed with brine dried (megnasium sulfala), fiterad and evaporated the give 6.4
g (10096) of mesylata.

A solution of 7.00 g (51 8 mmoi) of 2-banzoxazolinons in 180 mL of DMF was treated
with 2 05 g (51.3 mmoi) of sodium hydrkie (60% ol dispersion) and the mbdure stired at 50°C
for 15 h The haat source waes temporarily removed a sohutlon of 8.4 g (18 mmol) of the
above mesyiats in 180 mL of DMF was added and the mixture heated at 100°C for 2 h The
reaction was ¢ocled 1o room tempersture dilulad with water acidified fo pH 2 with &M
hydrochloric acld and washad with ethy! acetate (2x). The pH was adjusted to 12 with conc.
ammonium hydroxide and the aqueous phase axiractad with athyl acstate (3x) The combined
organics were dried {(magnes! m sulfate) filared and evaporalted Purification by flash sllica
gel chromatography with ethyl acetate gave 355 g (50%) of 3-[(7TR.8aS)2-BOC-
2 3 4 6 7 B 8 9a-octalydro-1H-pyrido[1 2-a]-pyrazin-7T-yimethyll-3H-benzooxazol-2-one

A saluton af 3 1 g (8 01 mmol) of 3{(7R BaS)-2 BOC 2 3.4 6 7.8.9,8a-octahydro-1H-
pyrido{1 2 a}-pyrazin-7-yimethyl] 3H-benzooxazol-2-one in 40 mL of chioroform was stimed

USERPDOCRLAIISILIFKLEWEHN DOC N  FOMNC KK
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with excess HCI (g) In ethyl ether for 2 h at amblent temperahure. The solvent was evaporstad
to give 2.3 g (100%) of the tle compound dihwdrochloride which was usad for subsequent
reactions without firther purification.
PREPARATION 13
(7S 8a$) T-Hydroxymethyl-2-{5-flucropyrimidin-2-1)-2,3.4,6,7,8,9 Se-octalydro-
1H-pyrido}1,2-a]pyrazine

HO

k,NT{D\

A mbdture of 231 g {138 mmol) of (7S.9aS)-7-hydroxymethyl-2,3,4 67.8.9,8a
octahydro-1+-pyrido{1,2-alpyrazine (Preparation 2) 198 g (160 mmol) of 2-chioro-5-
flucropyrimidine (B Baasner E Klauke, J Fluorine Cham. 1889 45 417), 4.32 g (408
mmol) of sodium carbonate and 50 mL of water was heated at reflux for 16 h The mixture
was cooled to room tempemature and sxirected with chioroform (3x). The combined organic
layers were dried (magnesium suifate) fiitared and evaparsted Purification by fash slica gel
chromatography with 85.5 chioroform.methanol gave 2 7 g (75%) of the tite compound mp
(base) 111 112°C € NMR (base COCL) $§265 27.3 342,443,408 548,688,007
682 1450 1453 14998 1532 1586 HRMS ceicd for C,H FN O 266 1543, found
268 1530

PREPARATION 14

(7S,8a8)-7-Hydroxymethyl-2-{5-chloropyridin-2.yi)-2,3,4,8 7,8,9,9a-octatydro-1H-

pyrido[1,2-a]pyrazine
ol
",

A mbture of 25 g (103 mmol) of (7S,8a8)-7-hydraxymethyl-2.3.4 6 7.8 9.8a-
ocishydro-1H-pyridol1,2-alpyrazine dihydrochlorkle 782 g (515 mmol} of 25
dichloropyrkime 5.45 g (51 5 mmol) of sod m carbonals end 100 mL of lsoamyl alcohol was
heatad et reflux for 72 h The mixture was cooled the mbdure fitered to remove sollds and the

solvent evaporated in vecuo. Purificaton by flash slica gel chromatography using 855
UNRADOCALANSIZAMREIW W DOC 28  POMRC KX
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chioroform methanol gave 1 72 g (58%) of the tile compound mp (base) 81-62°C C NMR
(base, CDCL): 8 206 272 34.3 454 509 546 684 605 880 1077 1201 1371

1462 1575 HRMS calcd for G H_CIN,O 281 1285, found 281 1288.

PREPARATION 15
(7R 9aS) 7-Hydroxymethyl-2{5-chioropyridin-2-y1)-2,3,4.8 7 6,9,8a-octahydro

1H-pyrido[1,2-a]pyrazine
AD!
o]

A mbdure of 135 g (5.56 mmol) of (7R 9aS)-7-hydroxymethyl-2,3,4 6 7.8.9,9¢-
octahydro-1H-pyridaf1,2-a]pyrazine diyrochloride (Preparation 1), 4.11 g (27 8 mmol) of 2,5
dichloropyridine, 2 94 g (27.8 mmol) of sodium carbonsate end 60 mL af isoamyl alcohol was
heated at reflux for 48 h The mixture was cooled end the solvent removed i vecuo
Purification by flash sica gel chromatography with 85.5 chioroform methanol gave 1.02 g

(85%) of the title compound mp (base) 139 0-140.5°C C NMR (CDCl): 526.8,281 391
453 508 546 586 606 682 1077 1201 1371 1482 16578
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CLAIMS
1 A methad of treatment of a disease or condition which Is ceusad by a disorder
of the serotonin system which comprises administering to & mammal in need of such

treatmant a compound of the formula
\Q] I
o

Ar—A—(CH,),
\Ar‘

whereln Ar Is phenyl naphthyl benzoxazolomyl indolyl indolony! benzimidazoly!
quinolyl furyl benzofuryl thisnyl benzothianyl cxazolyl, benzoxazolyl;

Ar Is phenyl pyridinyl pyridazinyl pyrimidinyl pyrezinyl

AlsO § SO SO C=0O CHOH or{CRR')

nis0 1or2

each of Ar and Ar may be indepandently and opfionally substituted with one to four
substifuents independently selaciad from the group conslsting of fluoro chioro, bromo  lodo

cyano nitro thiocyano SR, SOR -SO R, -NHSO R, {Cy-Cgeliaxy -NR R' -NRCOR
CONRR' Ph -COR, COOR -C -Celkyl trifiucromethaxy end «(C -CJalkyl substituted
with one to six halogens -(c-c.)cydoulkyl or frifiucromsthoxy

each snd every R, R and R’ Is Independently selected from the group conalsting of
hydrogen -{C -C )alkyl -{O-C.Jalkylamcﬂmuwlﬂlmbhmmhdmnsldacbdm
fluorine chiorine, bromine and lodine phenyl benzyl -(c-c.)alknnyl -{C -c.)cydoalkyl and
~C -G Jalkexy

each end svery R and R s independently sslected from a group consisting of
hydrogen methyl ethyl n-propyl and Fpropyl ora

diastersomeric or optical somers thereof* or a

pharmaceutically accapiable salt thersof

2 A method of claim 1 wherein Ar is phenyl, naphthyl, benzoxazolonyl Indolyl

indolonyl benzimdazolyl or quinolyl Ar Is phenyl pyridinyl pyridaznyl pyrimidinyl or
pyrazinyl Al O S or CH nlis 0 or 1 end wharein Ar and Ar! are Indepandentty and
optionally substiiuted with up to three substiiuents Independently salecitsd from the group
consisting of fluoro chiom nitro cyano, NR R’ {C Calkaxy -COOR, -CONR R’ and -{(C
Co)alkyl

USARMDOCRIAZ PTALMLKGW NO DOC )32 PCREMC ELX
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3 A method of cliaim 2 whersin Ar Is optionally substiiuted phenyl Ar' Is
optionally substituted and Is seleciad from phenyl pyridinyl and pyrimidinyt Ais O and n is
1

4 A method of claim 8 wherein Ar Is 5-fluoro-pyrimidin-2-yl or pyrimidin-2-yl

5 A method of clakn 1 wherein the compound of formula | Ia selected from

(7S 8aS)-7-{(3-Methyl-phenaxy)metyi-2-{6-flucropyrimidin-2-y1)-2,3,4,8 7,89 9a-
octahydro-1H-pyrido{1,2-a]pyrazine

(7S 9a8)-7-(3-carbomathoy-phenaxy)mathyl-2-{5-lucropyrimidin-2-y)-

2,348 7 8 9 9a-octehydro-1H-pyrido{1,2-a]pyrazine

(7S 8aS)-7-(3-nitro-phenaxy)methyl-2 (5-fucropyrimidin-2-y1}-2,3.4 6,7.8.9,8a-
octahydro-1H-pyndo[1,2-a]pyrazine

(7S 88S)-7-(3-cyano-phencxy)mathyl-2-(S-lucropyrimidin-2-yl}-2,3,4 6 7.8 9 8a-
octahydro-1H-pyrido{1 2-ajpyrazine;

(7S 988)-7-(3-methoxy-phancuxy)methyl 2-(5-fucropyrimidin-2-yi}-2,3.4 6.7 8.9 ba-
octehydro-1H-pyrido{1 2-a]pyrazine;

(7S 9aS)-7-{3-acetamido-phenoxy )msthyl-2-{5-flucropyrimidin-2-y1)-2,3,4,6 7.8 6,9¢-
octahydro-1H-pyrido{1 2-a]pyrezine:

(7S 9aS)-7-{3«1 1-dimethyl)ethyl-phanoxy)methyt-2-{6-fluoropyrimidin-2-yl)-
2,3,4,68 7.8 9 Sa-octahydro-1H-pyrido[1 2-a]pyrazine

and pharmacsutically acceptable salts thereof
8 A method of trestmant of a disaasa or condiion which Is caused by a disorder

of the serotonin system or a disorder of the dopamine system which comprises administering
to a mammue! in nead of such treatment a compound of the farnula

Ar—A—(CH,)
I’Nl* |
k/ Ar

whereln Ar Is phenyl nephthyl benzoxarolonyl indolyl Indolonyl benzimidazolyl
quinclyl furyl benzofuryl thienyl benzothieny! oxazolyl benzoxazolyl

Ar ls phenyl pyridinyt pyndezinyl pyrimidinyl pyraziyl

Al O 8,80 80 C=O CHOH or{CR'R }

niso 1or2

each of Ar and Ar may bs mdapandently and optionally substituted with one to four
substituents Independently salected from the group consisting of fluoro, chioro bromo iodo

BXPRESS ML N0, ELA b3959065US
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cyano nitre thiocyano -SR -SOR -SO R, -NHSO R, {C¢-CgJelkaxy -NR R® -NRCOR

CONRR' Ph -COR COOR, -{C -C Jekyl Irifiuoromethoxy and {C -C Jaliyl substhuted
with one to aix halogens -(C -C )cycloeliyl or trifiucromethaxy”

each and every R, R and R’ Is Independantly salected from the group conalating of
hydrogen ~(C -C Jalkyl (C -C Jalkyl substiuted with one to thirtean halogens selecied from

fiuorine, chiorine bromine and lodine phenyl banzyl <(C -G Jaikenyl <C -G, Joycloatky! and
+C <C Jaikoxy
each and every R’ end R s Independently selected from & group consisting of

hydrogen methyl ethyl, n-propyl and Fpropyf; or a
diastersomeric or optical lsomers thereof or 8
pharmacsutically acceptable sait theraof in an amount effactive o treat aeid disease
or condition
L4 A method of claim & wherein Ar Is phenyl nephthyl benzaxazolonyl indolyl

indolonyl benzimidazoiyl or quinolyl Ar Is phenyl pyrdinyl pyridezinyl pyrimicinyl or
pyreziny) AlB O S or CH, n s 0 or 1 and wherein Ar and Ar are Independantly and
optionally substituied with up 10 thvee substituents Independenty selectsd from the group
consisting of fluoro, chiora, nitro, cyana, -NR R' {C C Jalkary -COOR, -CONR R’ and «C

CJaikyt

8 A method of claim 7 wherein Ar is optionally substituted phenyl Ar s
optionally substituted end Is selected from phenyl pyrkimyl and pyrimidinyl AR O-endn s
1

8 A method of clalm 8§ wherain Ar s 5-flucro-pyrimidin-2-y1 or pyrimidin-2-yl

10 Amethod of claim 6 wherein the compeund of formule | is selected from

(75.9a8)-7-{(3-Metiyl-phenoxy)methyl-2-(5-fluoropyrimidin-2-y1)-2 3.4 6 7,8,8,8a-
octahydro-1H-pyrida[1,2-alpyrazine-

(7S 8aS)-7-{3-carbomathoxy-phenaxy)methyl-2-{5-fluoropyrimidin-2-yl)-
2 34 6.7 8 9 Sa-octahydro-1H-pyrido[1 2-ajpyrazne

{7S 8aS)-7-(3-nitro-phenoxy)methyl-2-{5-flucropyrimidin-2-y)-2 3.4 6 7,8,0 s~
octahydro-1 H-pyrido[1,2-a)pyrexine

(7S 8a8)-7-(3-cyano-phenoxy)methyl-2-(5-fluoropyrimd n-2-yi)-2 3 4 6,7 8.9 On-
octahydro-1M-pyrdo[1,2-a]pyrazine

(7S 9aS)-7-{3-methaxy-phenoxy)mettryl-2-(5-fluoropyrmidin-2-y1)-2,3 4 6 7 8 8,82

ctahydro 1M-pyrido[1 2-a]pyrazine
USERRDOUPLAZ SFILINLICEW N DOC 1 FCMDIC KK
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(7S 8aS)-7-(3-acetamido-phenaxy)methyl-2-{5-lucropyrimidin 2-y1)-2 3,4 8,7 8,9,9a-
ocishydro-1H-pyride[1,2-a]pyrazine

(78 8a8)-7-(3{1 1-dimethyl)ethyl-phencery )methyl-2-(S-Sucropyrimidin-2-yi)-
23,4 6,7 8,9,9e-octshydro-1H-pyridol1,2-ajpyrazine;

and pharmacsutically accepiable salts thereof

171 A method of tepting a disorder or condlion selected from the group
consisting of migraine headacha cluster headache, anxiely depression dysihymia major
depreasive dsorder panic disorder obsessive-compulasive disorder postiraumetic stress
disorder avoidant personallly disorder borderine personalily disorder phobla, a disarder of
cognition a memory dizorder & lsaming disorder (including age related memory disorder), a
neurodagenomative disease (Including Alzheimar’s disease), andely and/or depression
sssociated with senfle dementis or Alzheimer's disease cancer (Inckiding prostate cancer)
cerebral infarct (Including that caused by stroke fschemia or traumatic head njwy} & sexual
disorder dizziness, an eating disorder pain chemical dependency or addiction pepiic uicer
and attention deficit hyperactivity disorder in a mammal compriaing administering to said
mammal an amount of & compound of the formula

Ar—A—(CH)
m‘ l
o

\Ar1
wheren Ar Is phenyl nephthyl, benzaxazoionyl Indoiyl Indoionyl benzimidexoiyl
qunolyl furyl henzofuryl thieny! banzothienyl oxazolyl benzoxazolyl
Ar s phenyl, pyridinyl pyridazinyl pyrimidinyl pyrazinyl
AlsO 8 S0 SO C=O CHOH or{CR'R )
nisQ 1tor2

each of Ar and Ar may be indepandently and optionally substituied with one to four
substituents Indepandantly selacted from the group conalsting of fluoro, chioro, brame  lodo

cyeno, nitro thiocyano -SR -SOR, SO R, -NHSO R {C¢-Cglalkoxy -NR R -NRCOR
CONRR' Ph -COR, COOR, {C -C )atkyl triflioromethoxy and (C -C alkyl substiisied
with one to six halogens <{C -c.)cydoalkyl or trifluoromethoxy

each and every R, R and R’ Is Indepandantly salected from the group conalsting of
hydrogen -(C -C )alkyl -(c-c.)dkyl substitrted with one fo thirlesn helogens selactad from
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fluorine chiorine bromine and fodine phenyl berzyl -(C,-C Jaikenyl ~(C -C )oycloalkyt, and
+C -C,Jalkoxy

each and every R’ and R Is Independantly selected from a group consiating of
hydrogen methyl ethyl n-propyl end Fpropy; or a

diasteracmeric or optical isomers thereof- ar a

pharmaceutically acceptable salt thereof: effective to treat said disorder or condition

12 Amethod of claim 11 wherein Ar Is phenyl naphtiy! benzoxazolonyl Indolyl

Indolony! benzimidazolyl or quinolyl Ar is pheny! pyridiny, pyridaziny! pyrimidiny! or
pyerinyl ABO S orCH..nhOoH and wherein Ar end Ar ere independently and
optionally substituted with up to three substiuents Independently selacted from the group
consisting of fluoro, chioro nltro, cyano -NR R* {C € Jalkaxy -COOR, -CONR R’ and <{C

C )alkyl

13 A method of claim 12 whereln Ar is optionally substituted pheny Ar' =
oplionally substituted and is selected from phenyl pyridinyl and pyrimidinyl AR O andn ls
1

14 A method of claim 13 wherein Ar is 6-fiuoro-pyrimidin-2-yl or pyrimidin-2-yi

15 A method of claim 11 wharein the compound of formuia [ is selected from

(7S 8aS)-7-{(3-Methyl-phenoxy)methyl-2-(5-luaropyrimidn-2-yi)-2 3,4 6 7,8 9 9a-
octahydro-1H-pyrkio{1,2-ajpyrazine;

(7S BaS)-7-{3-carbomethoxy-phencxy)methyl-2-{5-luoropyrimidin-2-41)-
23 4 6 7,8 9 Sa-octehydro-1H-pyrida[1 2-alpyrazme

(78 9aS)-7-(3-nitro-phenoxy)methyl-2-{6-fluoropyrimidin-2-y1)-2.3,4.6 7.8 9 Sa-
octahydro-1H-pyrido]1,2-ajpyrazine;

(7S 5aS)-7-{3-cyano-phenoiy)methyl-2-(5-fluoropynmidin-2-yl)}-2 34,6 7,6,9.8e-
octahydro-1H-pyridof1 2-elpyrazine;

(7S 985)-7-{3-methoxy-phanoxy)methyl-2-{5-flucropyrimidin-2-yi}-2 3.4 8.7,8.0 ba-
octahydro-1H-pyrido{1 2-a]pyrazne

(7S 9aS)-7-(3-acetamido-phencxy)methyl-2-{5-flucropyrimidin-2-y1)-2 3 4,6 7.8 6,8a-
ociahydro-1H-pyrido[1 2-a]pyrazine;

(75,9a8)-7-(3«(1 1-dimethvyl)ethyl-phenoxy)methyl-2-{(5-fiuoropyrimidin-2-yl}-
23 4 67,8 9 8a-octahydro-1H-pyride[1,2-a]pyrazine
and pharmaceutically accaptabis salts thereof

16 A method according to claim 11 wherein the disorder or condibon being treated is

migraine headache or clustsr headache
VSR DOCRLALALNOLKOWRHD] DOC M9  FOESC KLK
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17 A method according to claim 11 wherein the disorder or condition baing treated Is
anxiety doprsssion dysthymia, major depressive disorder panic disorder obsessive-
compulaive disorder posttraumatic stress disorder aveidant parsonality disorder borderiine
persanality disorder or phobia

18 A method according to claim 11 wheren the disorder or condition being treatsd Is
a disorder of cognition a memory disorder a leaming disorder (inchuding age related memory
drsorder) or a neurodgenerative dissase (ncluding Alzhelmer's diseass).

19 A methad according to dieim 11 wharein the disorder or condition being trested s
ardety and/or depression associated with ssniie dementia or Alzhelmer’s disease

20 A method according fo ctalm 11 wherein the disorder or condition besng trested Is
¢ancer (including prostate cancar)

21 A method according to claim 11 whemnsin the disorder or condltion beng treeted is
cerebral infarct (tncluding that caused by stroks, fschemia or treurnatic head injury)

22 A method according to claim 21 wherein the compound of formula | Is
administered in combination with a SHT antagonist.

23 A method according 1o claim 11 wherain the disorder or condition baing trested ia
a sexual disarder

24 A method according to claim 11 whereln the disorder or condition being treated is
dizxziness

25 A method according to cialm 11 wherein the disorder or condition being trested Is
an oating disorder

26 A method sccording ta claim 11 whersin the disorder or condition being treated s

pain

27 A method according to claim 11 wherein the disorder or condition being trested s
chemical dapendency or addiction

28 A method acconding to claim 11 whatein the disorder or condition being treated Is
attention defickt hyperactivity disorder

28 A msthod ecconding to claim 11 whareln the dizorder or condltion bemg treatsd 15
peplc vicer

30 A method according to claim 1 whaerein the compound of fonmula | le administered
in combination with a serotonin reuptake Inhibitor

31 A method according to claim 8, wharsin the compound of forrmuia | is admnistared
In combination with a serolon  reuptake nhibior

32 A method accordng to claim 11 wherein the compound of formula | la
administered m comb nation with a sercionin reuptake inhibitor

EXPRESS MAL N0, $2/63959085J S
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33 A method according to claim 17 whersin the compound of formua | s
administerad in combingtion with a serotonin reuptaks inhibitor

34 A method ecconding to caim 27 wharsin the compound of fomuda | s
administered in combination with a seratonin reuptake inhibitor

s A method of imaging an organ in a mammai, comprising administering to said

mammal a8 radioactive form of 2 compound of the formula
Ar—A—(CH,),

l\r Art

wherein Ar s phenyl naphthyl benzoxercionyl indolyl indolonyl benzimidaralyl
quinolyl furyl benzofury! thienyl benzothienyl oxazolyl benzoxazolyt

Ar 1s phenyl pyridinyl pyridezinyl pyrimidinyl pyrazinyl

ABO S S0 80,C=0 CHOH or{CR'R')-

nis0 1orz

each of Ar end Ar may be independently and optionally substituted with one to four
substituents independenily sslactad from the group conasleting of fluoro chiore bromo, lodo

cyeno nitro thiocyano -SR, -SOR, -SO R, -NHSO R +{C C jalkoxy -NRR' -NRCOR
CONRR Ph -COR, COOR, {C -Calkyl tifiuoromethoxy and <(C -C Jalkyl substinzisd
with one (o six hatogens (C -C,Jcycloalkyl or trifluaromethoxy

each and every R, R end R’ Is Independently selected from the group consisting of
hydrogen -{c-c.)dll.yl -(c-c.)dkylswhmmmmobﬂhanhdogmsdmm
fuorine, chiorine bromin and fodine phenyl benzy! ~(C -G Jaikenyl, <C -C Joydloalkyl and

-C CJakaxy
each and svery R’ and R Is Independently selectsd from @ group consisting of
hydrogen methyl ethyl n-propyl and Fpropyt ora
diastergomeric or optical lsomers thareof or a

phammecautically acceptable salt thereof
and detecling the emasions of the radicactive compound

38 A method of imeging an organ in a mammal comprising administering to said
mammal a compound of the formula

BPRESSMAL N0, SL{ 63757088 US
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Ar—A—(CH,),

N
Maar

wherein Ar Is phenyl nephthyl benzoxezolomy! indolyl, indolonyl benzimidazolyl,
quinoly! furyl benzofuryl thienyl, benzothienyl, axazolyl benzoxazolyl

Ar Is phanyl pyridinyl pyridazinyl pyrimidingl pyrazinyl

AlBO 8,80 SO C=0 CHOH, or-{CR'R)-

nik0 1or2

each of Ar and Ar may be indepandently and optionally substituted with one to four
substituenis independantly selected from the group consisting of fluoro, chioro, bromo J0do,

cyano nlro thiocyano, -SR, -SOR, -SOR NHSO R {C -C Jalkaxy -NRR' -NRCOR
CONRR’ Ph, -COR, COOR -{C-Calkyl triluoromsthoxy and -{C -C Jalkyl substituted
with one to six halogens -(C -C )cycloalkyl or irifiuoromethoxy”

aech and evary R, R and R’ Is independantly selectad from the group consiuting of
hydrogen -(C -C )alkyl «C -C )alkyl substituted with one to thirteen halogens selected from
fuorine chiorine bromine and lodine phenyl, benzy! <C,-C Jalkenyl <(C -C )cycloalkyl and
<C -C Jalkoxy

each and evary R and R I8 Independently selectad from a group consisting of

hydrogen methyl ethyl n-propyl end »-propyl ora
dlastareomeric or optical lsomers thareof* or a
pharmaceutically accaptabie salt thereof:
in combination with a radioective agent, and detecting the emissions of the
radlcactive agent
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2,7-SUBSTITUTED OCTARYDRO-1 PYRAZINE DERIVATIVES
AS LIGANDS FOR SEROTONIN RECEPTORS
ABSTRACT

Subetituied pyrido{1,2-a]pyrazines of general formula | whereln Ar and Ar reprasent
various carhocychic end heterocyclic aromatic rings; A repressnts O 8§ SO SOI,GHOH

C=0 or {CRR), and n is 0-2 as well as precursors thereto, are ligands for dopamine
receptor subtypes and sarotonin (6HT) within the body and are therefore useful in the

treatment of disorders of the dopamine and serotonin systems.
Ar—A—(CH,),

Mar
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DERIVADOS DE LA OCTAHIDRO-1H-PIRIDO[1l,2-A]PIRAZINA 2,7-
SUSTITUIDA COMO LIGANDOS PARA RECEPTORES DE LA SEROTONINA

Esto es una continuacién en parte de la Solicitud de
Patente U S Serial No 09/135 946 radicada el 18 de agosto
de 1998 1la cual es una continuacién en parte de 08/808 145
radicada el 26 de marzo de 1997 1la fase nacional de la
Solicitud Internacional PCT/IB95/006892 radicada el 24 de
agosto de 1995 ahora Patente U S No 5 852 031 otorgada el
22 de diciembre de 1998 La PCT/IB95/00689 es una
continuacién de la Solicitud de Patente U S No 08/315 470
radicada el 30 de septiembre de 1994 1la cual ahora se
encuentra abandonada

Los compuestos de este invento tienen afinidad para los
receptores de la serotonina (5HT) especialmente el receptor
de la serotonina la (S5HT;a) ¥y por lo tanto son (itliles para el
tratamiento de enfermedades o condiciones las cuales estén

causadas debido a trastornos en el sistema de serotonina

Antecedantes del Invento
El presente invento se relaciona con el uso de derivados
de la 2 7-sustituido octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

farmacolégicamente activos y sus sales de adicién acida
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Los compuestos de este invento son ligandos para los subtipos
de receptores de serotonina especialmente el receptor S5HT;a z\'g
y por consiguiente son Gtiles en el tratamiento de trastornos
que pueden ser tratados al alterar (es decir incrementar o
disminuir) la neurotransmisiédn mediada por serotonina

Los derivados de la 2 7-sustituido octahidro-1H-
pirido[l 2-a]pirazina farmacolégicamente activos de la
f6rmula 1 como se define a continuacién también son
ligandos de los subtipos de receptores de dopamina
especlalmente el receptor D4 de la dopamina También son
itiles para el tratamiento de condiciones o trastornos como
por ejemplo la esquizofrenia que pueden ser tratados al
alterar (es decir 1incrementar o disminuir) la
neurotransmisién mediada por dopamina La actividad de unién
del receptor de dopamina de estos compuestos estad descrita en
mis detalle en la U S Serial No 08/809 145 supra ahora
Patente U S No 5 852 031 Esta solicitud (08/809 145) esta
incorporada en la presente como referencia

La serotonina juega un papel en varios trastornos
siquiidtricos incluyendo la ansiedad la enfermedad de
Alzheimer la depresidén néusea y vémito trastornos de
alimentacién y la migrafia (Ver Rasmussen et al Capitulo
1 Recent Progress in Serotonin (5HT)ix Receptor Modulators”

en Annual Reports in Medicinal Chemistry Section 1 30 pp
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1-9 1995 Academic Press Inc Antigas et al Trends

Neurosci , 19 (9) 1996 pp 378-383 y Wolf et al Drug

Development Research 40 1997 pp 17-34 ) La serotonina

también juega un papel en los sintomas positivos y negativos

de la esquizofrenia {Ver Sharma et al Psychiatric

Annals , 26 (2) febrero 1996 pp 88-92 )

Resumen del Invento

Este 1nvento se relaciona con un método para el
tratamiento de enfermedades o condiciones causadas por
trastornos en el sistema de serotonina el cual comprende

administrar a un mamifero en necesidad de tal tratamiento un

compuesto de la formula

Ar—A—(CH,),

N

Ny

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo indolonilo benzimidazolilo quinolile furilo

benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo benzoxazolilo

24
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Ar! es fenilo piridinilo piridazinilo pirimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0O CHOH 6 -(CRR')-

nes 0 162

cada Ar y Ar!' pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes seleccionados
a partir del grupo que consiste en fluoroc cloro bromo
yodo ciano nitro tiocianato -SR -SOR -SO,R -NHSO,R -
(C; ¢)alcoxilo NR'R®> NRCOR' CONR'R® Ph -COR COOR (C;
sJalquilo trifluormetoxilo vy (C, s)alquilo sustituido con
uno hasta seis halégenos (C;e¢)cicloalquilo 6
trifluorometoxilo

cada R R!' y R? es independientemente selecciocnado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C; ¢)alquileo (C;
s)alquilo sustituido por uno hasta trece halbgenos
seleccionados entre fldor cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (Czs)alquenilo (Cj¢)cicloalquilo y (C; ¢)alcoxilo

cada R’ y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilc etilo n-propila e i-propilo

1sémeros diastereoméricos y épticos de los mismos vy

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

Este invento también suministra un método para el
tratamiento de una enfermedad o condicién causada por un

trastorno del sistema de la serotonina o un trastorno del
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sistema de la dopamina el cual comprende administrar a un

mamifero en necesidad de tal tratamiento un compuesto de la

férmula

Ar—A—(CH ),

N

K/ ~Ar!

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo benzoxazolilo

Ar! es fenilo piradinilo piridazinilo pirimidinilo
piraziniloe

AesO S SO SO, C=0 CHOH & -(CRR')-

nes 0 162

cada Ar y Ar! pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes seleccionados
a partir del grupo que consiste en fluoro cloro bromo
yodo clano nitro tiocianato -SR -SOR -SO,R -NHSO,R -
(C1 ¢)alcoxilo NR'R®* NRCOR' CONR'R® Ph -COR COOR (C,

s)alquilo trifluormetoxilo y (C; ¢)alquilo sustituido con



10

15

25C

uno hasta seils halbdgenos (C;g}circloalquilo &
trifluorometoxilo

cada R R!' y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C; g)alquilo (C;
sJalgquilo sustituido por uno hasta trece halbégenos
seleccionados entre fldor cloro bromo y vodo fenilo
bencilo (Cz ¢)alquenilo (C;g¢)cicloalquilo y (C; ¢)alcoxilo

cada R’ y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propile e 1-propilo

i1sémeros diastereoméricos y épticos de los mismos © una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una
cantidad efectiva para tratar dicha enfermedad o condicién

Este invento también suministra un método para tratar un
trastorno o condicién seleccionado entre el grupo que
consiste en migrafia cefalea cefalea acumninada ansiedad
depresién distimia trastorno depresivo mayor trastorno de
panico trastorno obsesivo-compulsivo trastorno de estrés
pos traumdtico trastorno de personalidad evitativa
trastorno de personalidad fronteriza fobia un trastorno de
la cognicidén un trastorno de la memoria un trastorno del
aprendizaje {(incluyendo el trastorno de la memoria
relacionado con la edad} una enfermedad neurodegenerativa
(rncluyendo la enfermedad de Alzheimer) ansiedad y/o

depresiédn asociada con al demencia senil o la enfermedad de

2y
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Alzheimer cAncer {(i1ncluyendo el céncer prostatico} infarto :i?
cerebral (incluyendo el causado por embolia 1isquemia o
trauma cerebral) un trastorno sexual mareo un trastorno de
la alimentacién dolor dependencia o adiccibdn quimica
dlcera péptica un trastorno de hiperactividad por falta de
atencién en un mamifero el cual comprende administrar a

dicho mamifero una cantidad de un compuesto de la férmula

Ar—A—(CH ),

N

l\/ "'Af‘

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
andolilo 1indolonilo benzimidazolilo quinolile furilo
benzofurilo tienilo benzotienilc oxazolilo benzoxazolilo

Ar' es fenilo piridinilo piridazinilo pirimidinilo
pirazinilo

Aes 0O S SO SO, C=0 CHOH & -{CR°R‘)-

nes 0 162

cada Ar y Ar! pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes selecclonados

a partir del grupo que consiste en fluoro cloro bromo
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yodo ciano nitroe tiocianato =-SR =-SOR -=-SO,R -~NHSO,R -
(C: ¢)alcoxilo NR'R? NRCOR' CONR!'R? Ph -COR COOR (C
s)alquilo trafluormetoxilo vy (C; g¢)Jalquilo sustituido con
uno hasta seis haldgenos (Cjis)cicloalquilo &
trifluorometoxiio

cada R R} y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C; s)alquilo (C;
sJjalquilo sustituido por uno hasta trece haldgenos
seleccionados entre flidor cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (Czs}alquenllo (Cis)cicloalquilo Yy (C;s)alcoxilo

cada R?® y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e 1-propilo

is6tmeros diastereoméricos y 6pticos de los mismos o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo efectiva para
tratar dicha enfermedad o condicién

En una realizacidn de este método el trastorno o
condicién tratada es la migrafia cefalea o cefalea
acuminada

En otra realizaclén el trastorno o condicién tratada es
la ansiedad depresién distimia trastorno depresivo mayor
trastorno de padnico trastorno obsesivo-compulsivo trastorno
de estrés pos traumdtico trastorno de personalidad

evitativa trastorno de personalidad fronteriza o fobia

o

/
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En otra realizacidn el trastorno o condiclén tratada es
un trastorno de la cognicidén un trastorno de la memoria un
trastorno del aprendizale {(incluyendo el trastorno de la
memoria relacionado con la edad) o una enfermedad
neurodegenerativa (i1ncluyendo la enfermedad de Alzheimer)

En otra realizacidén el trastorno es un trastorno del
aprendizaje que no sea el trastorno de la memoria relacionado
con la edad En una realizaciéd4n adicional el trastorno o
condicibédn es una enfermedad neurodegenerativa diferente a la
enfermedad de Alzheimer En auin otra realizacién el
trastorno o condicidédn tratada es la ansiedad y/o depresiédn
asocliada con la demenclia senil o la enfermedad de Alzheimer

En otra realizacidén de este método el trastorno o
condicién tratada es el cldncer En una realizacidédn el
cancer es el caAncer prostatico en otra realizacién el
cdncer es un cincer diferente al cancer prostatico

En otra realizacién el trastorno o condiciédn tratada es
el infarto cerebral El infarto cerebral puede ser uno
causado por embolia 1squemia o lesidén cerebral por trauma
o el infarto cerebral puede tener otra etiologia

En otras realizaciones de este método el trastorno o
condicidn tratada es un trastorno sexual mareo un trastorno

de la alimentacién dolor dependencia o adiccidn quimica

257
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trastorno de hiperactividad por falta de atencién o una
Ulcera péptica
En otra realizacidn de este método la condicién es un
infarto cerebral y el compuesto de la férmula I es
administrada en combinacié4n con un antagonista de 5HT;
Este invento también suministra los métodos arriba
recitados en donde el compuesto de la férmula I es
administrado en combinaciédn con un inhibidor de la
recaptacién de la serotonina
Este invento también suministra un método para sacar
imigenes de 6rganos en un mamifero el cual comprende
administrar a dicho mamifero una forma radiocactiva de un

compuesto de la férmula

Ar—A—(CH,),
N

‘\, "Af‘

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo

benzofurilo tienilo benzotieniloc oxazolilo benzoxazolilo
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Ar' es fenilo piridinilo piridazinilo pirimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0 CHOH &6 -(CR‘R')-

nes 0 162

cada Ar y Ar' pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes seleccionados
a partir del grupo que consiste en fluoro cloro bromo
yodo ciano nitro tiocianato =-SR =-SOR =-S0R ~NHSO;R -~
{C1 s)alcoxilo NR'R* NRCOR' CONR'R®* Ph -COR COOR (C;
s)alquilo trifluormetoxilo y (C; s)alquilo sustituido con
uno hasta seils haldgenos (Cig¢)clicloalquilo &
trifluorometoxilo

cada R R' y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrédgenoc (C; g)alquilo (C;
s)alquilo sustituido por uno hasta trece haldgencs
seleccionados entre flGor cloro bromo y yode fenilo
bencilo (C:e)alquenilo (Cjg)cicloalquilo y (C; g¢)Jalcoxilo

cada R® v R* es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e i-propilo

1sémeros diastereoméricos y 6pticos de los mismos o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo

y detectar las emisiones del compuesto radiocactivo

11
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Este i1nvento también suministra un método para sacar
imiAgenes de &6rganos en un mamifero el cual comprende

administrar a dicho mamifero un compuesto de la férmula

Ar—A—(CH ),

N

'\/ ~Ar!

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo 1indolonilo benzimidazolilo quinolilo furilo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo benzoxazolilo

Ar' es fenilo paridinilo pairadazinile pirimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0 CHOH 6 -(CRR‘)-

nes 0 162

cada Ar y Ar! pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes seleccionados
a partir del grupc que consiste en fluoro clore bromo
yodo ciano nitro tiocianato -SR -SOR -SO,R ~NHSOR -
(C; ¢)alcoxilo NR!R? NRCOR' CONR'R? Ph =-COR COOR (C;

s)alquilo trifluormetoxilo y (C; ¢)alquilo sustituido con

O
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unc hasta seis haldbgenos (C;¢)cicloalquilo 6 ’Lsct
trifluorometoxilo

cada R R!' y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C; glalquilo (C;
s)alquilo sustituido por uno hasta trece haldgenos
seleccionados entre flior cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (C:g¢)alquenilo (C;¢)cicloalquilo y (C; ¢)alcoxilo

cada R® y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e 1-propilo

1sémeros diastereoméricos y épticos de los mismos o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo

en combinacién con un agente radioactivo y detectar las
emisiones del agente radioactiveo

En otra realizacién el compuesto de la férmula I de los
métodos del invento es en donde Ar es fenilo nattilo
benzoxazolonilo 1indolilo 1indolonilo benzimidazolilo o
quinolilo Ar' es fenilo piridinilo pairadazinilo
pirimidinile o pirazinilo A es O S SO, CHOH 6 CH;
preferiblemente 0 S 6 CH; nes 0 162 y en donde Ar y
Ar' pueden ser independiente u opcionalmente sustituidos con
hasta tres sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en fluoro cloro nitro ciano NRR? -(C,
s)alcoxilo -COOR CONR'R’ y (Ci¢)alquilo En una

realizacién mAs especifica Ar Ar' A y n son tal como se

13
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definen en este pirrafo excepto que Ar y Ar' no son ‘?1(;C)

sustituidos por nitro

En otra realizacién el compuesto de la férmula I de los
métodos del invento es en donde Ar es opcionalmente
sustituido por fenilo Ar! es opcionalmente sustituido y es
selecclonado a partir de fenilo piridinilo y pirimidinilo
Aes O yneslil

En otra realizacién el compuesto de la f6rmula I de los
métodos del invento es en donde cuando A es O n es 1 y Ar?
es 5-fluoropirimidin-2-ilo entonces Ar no puede ser p-
fluorofenilo

En otra realizacién el compuesto de la férmula I de los
métodos del invento es endonde A es 06 S nes 1l y Ar es
fenilo o fenilo sustituido

En otra realizacidén el compuesto de la férmula I de los
métodos del i1nvento es en donde A es CH: n es cero Yy Ar es
benzoxazolonilo o benzoxazolonilo sustituido

En otra reallzacidén el compuesto de la férmula I de los
métodos del invento es en donde A es O Ar es cianofenilo y
Ar! es cloropiridinilo o fluoropirimidinilo

En otra realizacién el compuesto de la férmula I de los
métodos del invento es en donde Ar' es 5-fluoro-pirimidin-2-

1lo

14
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En otra realizacién de los métodos Ar' es 5-fluoro-
pirimidin-2-ilo 6 pirimidin-2-ilo

En otra realizacién el compuesto de la férmula I en los
métodos del invento es seleccionado entre

(7S %aS)-7-((3-metil-fenoxi)met1il-2-(5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina

(7S 9aS)-7~(3-carbometoxi-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H~
pirido[l 2-alpirazina

(78 9aS)-7-(3~nitro-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-2-
11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-a]pirazina

(7S 9as)-7-(3-clano-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-2-
11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

(7S 9as)-7-(3-metoxi-fenoxi)metil-2-(5~-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 S9a-octahidro-1H-pirido{l 2~-alpirazina

(7S 9aS)-7-(3-acetamido~fenoxi)metil-2-{5-
fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-a)pirazina

(7S 9aS)-7-(3(1 l-dimetil)etil-fenoxi)metil-2-(5-
fluoroparimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahadro~1H-
pirido[l 2-a]pirazina

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas

Descripcién Detallada del Invento

15
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El termino tratar” como se utiliza aqui se refiere a
retardar o invertir el progreso de una enfermedad trastorno
o condicibn 6 alaiviar & prevenir los mismos o© uno o méas
sintomas de tal trastorno o condicidén a los cuales el término
tratar” se aplica El término tratamiento” como se utiliza
aqui se refiere al acto de tratar un trastorno o condicién

el termino tratar”™ como se definidé anteriormente

Los términos enfermedad” y condicidn” a menos que se
indique lo contrario incluyen enfermedades y condiciones
crénicas asi como también enfermedades y condiciones de
naturaleza temporal Una enfermedad o condicién tratable
seqglin éste invento puede ser una de inicio repentino Una
enfermedad o condicién cubierta por el presente invento puede
ser de origen genético y/o ambiental Sin embargo el origen
de la enfermedad o condiciédn no necesita ser conocido siempre
y cuando el sujeto afligido con la enfermedad o condicién
pueda beneficiarse del tratamiento con uno o mas de los

compuestos descritos aqui

El término trastornos del sistema de la serotonina” como se

utiliza aqui se refiere a trastornos el tratamiento de los

mismos el cual puede ser realizado o facilitado mediante la
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alteracién (es decir aumentar o disminuir) de la

neurotransmisién mediada por la dopamina

Una enfermedad o condicién causada por un trastorno del
sistema de la serotonina o un trastorno del sistema de la
dopamina” es para propdsitos de esta solicitud cualquier
enfermedad o condicién que tenga al menos neurotransmisién
mediada por la serotonina & neurotransmisiédn mediada por la
dopamina como un factor contribuyente La enfermedad o
condicién puede pero no necesariamente tener tanto
neurotransmisiétn mediada por la serotonina como
neurotransmisidén mediada por la dopamina como factores

contribuyentes

Cuando se dice agqui gque una enfermedad o condiciébn es
causada” por un trastorno del sistema de la serotonina 6 un
trastorno del sistema de la dopamina esto significa que el
trastorno es un factor contribuyente a la enfermedad o

condicién
El quimico de habilidad comin reconocera que ciertas

combinaciones de substituyentes pueden ser quimicamente

inestables y evitard estas combinaciones o alternativamente

17
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protegerad grupos sensibles con grupos protectores bien

conocidos

El término alquilo” como se utlliza aqui a menos que se
indique lo contrario 1incluye radicales de hidrocarburos
saturados monovalentes que tienen fracciones lineales

rami1ficadas o ciclicas o combinaciones de estas

El termino alcoxilo” como se utiliza aqui a menos que se
indique lo contrario se refiere a radicales que tienen la
formula -O-alquilo en donde alquilo” es definido como

antes

Los compuestos de la formula I anterior contienen centros
quirales y por lo tanto existen en diferentes formas
enantioméricas Este invento se relaciona con todos los
1sémeros 6pticos y todos los demds esterecisomeros de los

compuestos de la formula I y mezclas de los mismos

Este invento también se relaciona con un método para tratar
un trastorno o condicién que pueda ser tratado alterando (es
decir aumentar o disminuir) la neurotransmisiédn mediada por
la serotonina en un mamifero 1incluyendo un humano

comprendiendo la administracién a dicho mamifero de una
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cantidad de un compuesto de la formula I como se definid
antes 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que

sea efectiva para tratar tal trastorno o condicidn

Ejemplos de depresidn que se puede tratar seqgin el invento
descrito aqui incluyen pero no se limitan a distimia
trastorno depresivo mayor depresién pedidtrica depresién
recurrente depresién de Unico episodio depresibédn postparto
depresién en pacientes de Parkinson pacientes de cancer y
pacientes post infartacién del miocardio y depresidn
sintomdtica subsindromal Ejemplos de fobias que pueden ser
tratadas seqiin el invento descrito aqui incluyen pero no
estan limitadas a fobia social agorafobia y fobias

especificas

Ejemplos de trastornos alimenticios que pueden ser tratados
seqgin el presente invento incluyen pero no estdn limitados

a bulimia Yy anorexla nerviosa

Ejemplos de dependencia quimica y/o adiccidn tratable segin
el invento descrito aqui incluyen pero no estan limitados a
dependencia y/o adiccién a alcohol nilcotina cocaina

heroina fenobarbitol 6 benzodiazepina

19
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Ejemplos de trastornos sexuales que pueden ser tratados segin
el invento descrito aqui incluyen pero no estian limitados a

parafilias eyaculacidédn prematura y disfuncién sexual

Este invento también se relaciona con cualquiera de los
métodos precedentes en donde el compuesto de la formula I
como se definid anteriormente 6 la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo es administrado con un inhibidor de la
recaptaciédn de la serotonina (SRI} (e] sertralina
fluoxelina fenfluramina 6 fluvoxamina) El término
administrado en combinacién con®” como se utiliza aqui
gsignifica que el compuesto de la formula I o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es administrado en la
forma de una composicidn farmacéutica que también contiene
un SRI o que tal compuesto o sal es administrado en una
composicién farmacéutica separada de aquella en la cual el
SRI es administrado pero como parte de un régimen de dosais
que requiere la administracié4n de ambos agentes activos para

el tratamiento de un trastorno o condicién particular

Este invento también se relaciona con el método anterior de
tratar el infarto cerebral tal como aquel causado por
apoplejia isquemia 6 lesidén traumdtica de cabeza en un

mamifero en donde el compuesto de la formula I como se
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definid anteriormente ¢ la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo es administrado en combinacién con un antagonista
del receptor de serotonina-2 (5HT;} (e]j cetanserina
pelanserina pipamperona esplperona pilipenperina 6
ritanserina) 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
Otros antagonistas del receptor SHT: que pueden ser
utilizados en los métodos de este invento son citados en la
Patente U S 5 384 857 1la cual fue otorgada en Noviembre 15
de 1994 Esta patente es incorporada aqul por referencia en

su totalidad

Se pueden utilizar las sales de adicidn acida
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula
I como se ci1td anteriormente en los diferentes métodos de
este invento Los compuestos de la formula I son de
naturaleza bisica y son capaces de formar una amplia variedad
de sales con varios acidos orgdnicos o 1norganicos Los
acidos que pueden ser utilizados para preparar sales de
adicién &cida farmacéuticamente aceptables de aquellos
compuestos de la formula I son aquellos que forman sales de
adicidén acida no téxicas es decir sales que contienen
aniones farmacéuticamente aceptables tales como el
hidrocloruro hidrobromuro hidroyodure nitrato sulfato

bisulfato fosfato fosfato &clido isonicotlinato acetato

21
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lactato salicilato catrato citrato &cido tartrato
pantotenato bitartrato ascorbato succinato maleato
fumarato gloconato glucaronato sacarato formato
benzoato glutamato metanosulfonato etanosulfonato

benzenosulfonato y p-toluenosulfonato

El termino uno o mas substituyentes” como se utiliza aqui
incluye desde uno al maximo numero de substituyentes con base

en el nimero de sitios de enlace disponibles

La formula I anterior incluye compuestos i1dénticos excepto
por el hecho que uno o mias Atomos (por ejemplo &tomos de
hidrogeno carbono & fluor) son reemplazados por 1isbétopos
radiocactivos de los mismos Tales compuestos radiorotulados
son Utiles como herramientas de investigacidén y diagnostico
en por ejemplo estudios de metabolismo estudios

farmocinetlcos y ensayos aglomerantes

Este invento también se refiere a un método tal como
tomografia de emi1s516n de positrones (PET) de obtencién de
imigenes de un mamifero incluyendo un humano al cual se le
ha administrado un compuesto radiorotulado de la formula I &

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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Los compuestos de la formula I que son empleados en el
presente invento siendo ligandos para subtipos de receptores
de serotonina especialmente el receptor 5HT;» dentro del
cuerpo son por consiguiente de uso en el tratamiento de

trastornos del sistema de la serotonina

Los compuestos de la formula 1 y sus sales farmacéuticamente
aceptables (en adelante también denominados colectivamente
como los compuestos terapéuticos utilizados en los métodos
de este invento”) pueden ser preparados como se describié en
la Solicitud U § Numero de Serie 08/809 145 ahora patente
US 5852 031 supra 1incorporada aqui por referencia en su

totalidad

Los compuestos de la formula I en los cuales uno o mads atomos
son radiocactivos pueden ser preparados mediante métodos
conocidos por una persona de habilidad comin en el estado de

la té&cnica

Por ejemplo los compuestos de la formula I en donde el atomo
radioactivo es tritio pueden ser preparados al reaccionar un
haluro de arilo Ar-X en donde el halogeno es cloro bromo &
yodo con °H; gaseoso y un catalizador metilico nobel tal

como paladio suspendido en carbono en un solvente apropiado

23
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tal como un alcohol inferior preferiblemente metancl o
etanol Compuestos de la formula I en donde el atomo
radioctivo es !°F pueden ser preparados al reaccionar un aril
trialquil estanano A -S Ry en donde R es alquilo inferior
preferiblemente metilo o n-butilo con fluor enriquecido con
18y (F2) OF:; 6 CF,00F en un solvente apropiadamente inerte (de

M Namavarli Quimica del Fluor 1995 74 113)

Los compuestos de la formula I en donde el atomo radiocactivo
es !'C 6 *C pueden ser preparados al reaccionar un haluro de
arilo Ar-X en donde X es preferiblemente bromo o yodo 6 un
sulfonato de aril-trifluorometano (Ar-0SO.CF;) con
cianuro[!!C] de potasio o clanuro(!*C] de potasio y un
catalizador metdlico nobel tetrakis(trifenilfosfina)paladio
en un solvente i1nerte de reacciétn tal como agua o
tetrahidrofuranc y preferiblemente una mezcla de agua y
tetrahidrofurano (ver Y Andersson B Langstrom J Chem

Soc Perkin Trans 1 1994 1395)

La utilidad de los agentes radicactivos con afinidad para
receptores 5HT;a para visualizar 6rganos del cuerpo directa o
indirectamente ha sido documentada en la literatura Por
ejemplo C -Y- Shiue Sinapsis 1997 25 147 y § Houle

Can Nuci Med Commun 1997 18 1130 describen el uso de

-
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ligandos de receptores 5HT;, para tomar imdgenes de receptores
SHT1a en el cerebro humano utilizando tomografia de emisién de
positrones (PET) Las anteriores referencias son incorporadas

aqui por referencia en sus totalidades

Los compuestos terapéuticos utilizados en los métodos de este
invento pueden ser administrados oralmente bucalmente
transdermalmente (e] a través del uso de un parche)
parenteralmente 6 tépicamente La administracidén oral es
preferida En general estos compuestos son preferiblemente
administrados en dosis entre 1 mg vy 1000 mg aproximadamente
por dia aunque pueden ocurrir variaciones dependiendo del
peso y condicién de la persona tratada y la ruta particular
de administracién elegida En algunas instancias los niveles
de dosificacién por debajo del limite inferior antes
mencionado pueden ser mas que adecuados mientras en otros
casos atn dosis mayores pueden ser empleadas sin producir
ningin efecto secundario perjudicial slempre que tales dosis
mayores sean praimeroc divididas en varias dosis pequefias para

administracién a lo largo del dia

Cuando se utiliza en la misma composiciédn farmacéutica oral
parenteral 6 bucal como un SRI la dosis diaria del compuesto

de la férmula I o sal farmacéuticamente aceptable del mismo

25
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estarid dentro del mismo rango general como se especificéd
anteriormente para la administracién de tal compuesto o sal
como un agente activo simple La dosis diaria del SRI en tal
composicién generalmente estard dentro del rango de 1 mg y

400 mg aproximadamente

Cuando se utiliza en la misma composicién farmacéutica oral
parenteral 6 bucal como un antagonista 5HT, la dosis diaria
del compuesto de la férmula I 6 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo eatard dentro del mismo rango general
como se especificd anteriormente para la administracién de
tal compuesto o sal como un agente activo simple La dosis
diaria del antagonista 5HT; en tal composicién generalmente
estarad dentro del rango de aproximadamente 0 1-10 partes por
peso relativo a 1 0 partes por peso del compuesto de la

f6rmula I

Los compuestos terapéuticos utilizados en los métodos de este
invento pueden ser administrados solos o en combinacién con
diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables mediante
una u otra de las dos rutas previamente indicadas y tal
administracién puede ser llevada cabo en dosis simples o
miltiples MAas particularmente 1los compuestos terapéuticos

utilizados en los métodos de este invento pueden ser
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administrados en una variedad de diferentes formas de
dosificaciédn es decir pueden ser combinados con varios
portadores inertes farmacéuticamente aceptables en la forma
de tabletas capsulas pastillas trociscos caramelos
polvos atomizaciones cremas ungllentos supositorios

Jaleas geles pastas locicnes pomadas elixires jarabes
y similares Tales portadores incluyen por ejemplo rellenocs
o0 diluyentes sélidos medios acuosos estériles y varios
solventes organicos no téoxicos Ademds las composiciones
farmacéuticas orales pueden ser apropiadamente endulzadas y/o

saborizadas

Para administracidn oral las tabletas que contienen varios
excipientes tales como celulosa microcristalina citrato de
sodio carbonato de calcio fosfato de dicalcio y glicina
pueden ser empleados junto con varios desintegrantes tales
como almidén (y preferiblemente almidén de maiz papa o
tapioca) 4cido alginico y ciertos silicatos complejos Junto
con aglomerantes de granulaciédn como polivinilpirrolidona
sacarosa gelatina y acacia Adicionalmente agentes de
lubricacién tales como estearato de magnesio laurilsulfato
86dico son a menudo muy Utiles para propbsitos de formacién
de tabletas Composiciones sb6lidas de un tipo similar tambxén

pueden ser empleadas como rellenos en capsulas de gelatina

27
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lactosa o lactina asi como también glicoles de polietileno de

nateriales preferidos en esta conexién también incluyen

alto peso molecular Cuando se desean suspensiones acuosas
y/o elixires para administracién oral el ingrediente activo
puede ser combinado con varios agentes endulzantes o
saborizantes materia colorante o tintes y s1 asi se desea
también agentes de emulsificacién y/o suspensidn jJunto con
diluyentes tales como agua etanocl glicol de propileno

glicerina y varias combinaciones similares de los mismos

Para administracién parenteral se pueden emplear soluciones
de un compuesto terapéutico utilizado en los métodos del
presente invento en aceite de ajonjoli o coco o en glicol de
proplileno acuoso Las soluciones acuosas deben ser
apropiadamente amortiguadas s1 es necesario y el diluyente
liquido primero hecho i1sotdénico Estas soluciones acuosas son
apropladas para propdsitos de inyeccién intravenosa 1Llas
soluciones aceitosas son apropiadas para propdsitos de
inyeccién intra-articular intramuscular y subcutanea La
preparacién de todas estas soluciones bajo condiciones
estériles es facllmente realizada por técnicas farmacéuticas
estindares bien conocidas por aquellos de habilidad en el

estado la técnica
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Adicionalmente también es posible administrar compuestos
terapéuticos utilizados en los métodos del presente invento
tépicamente cuando se tratan condiciones inflamatorias de la
pliel y esto puede ser preferiblemente hecho mediante el uso
de cremas Jaleas geles pastas pomadas y similares segun

la practica farmacéutica esténdar

La actividad de los compuestos del presente invento con
respecto a la capacidad de uniétn de S5SHT;p puede ser
determinada segin el siguiente procedimiento Los ensayos
aglomerantes que utilizan membranas derivadas de células Hela
que expresan el receptor humano SHT:n 6 de membranas derivadas
de tejido cerebral de ratas pueden ser realizados sequn
procedimientos estidndares Por ejemplo 1las células Hela que
expresan el receptor humano S5HT;» pueden ser cultivadas en
cultivo para confluencia y luego cosechadas reemplazando el
medio con solucidén salina amortiguada con fosfato conteniendo
5 mM EDTA y centrifugacién a 1000 x g durante 10 minutos a

4 C La pilldora es homogeneizada en un amortiguador Tris de
50 mM conteniendo 4 mM de CaClz y con un pH de 7 7

utilizando un Brinkman Politron en la posicién 6 durante 20
segundos y centrifugada a 48 000 x g durante 10 minutos a

4 C Las membranas son almacenadas en estado de congelacién a

-78 C hasta el momento del ensayo El dia del experimento

~
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las membranas son resuspendidas en un amortiguador Tris de 50
mM (pH 7 7) conteniendo 4 mM de CaCl; y 10uM de pargilina
hasta una concentraciétn final de tejido de 2 5 mg/mL y
agregadas a los tubos de prueba que contienen un amortiguador
de 1ncubaciédn varias concentraciones de droga de prueba Yy
[*H]-8-OH-DPAT El enlace no especificé el definido en la
presencia de una concentraciétn de saturacidén de SHT Los
tubos de ensayo son incubados durante 30 minutos a 37 C para
rendir equilibrio y las incubaciones son terminadas mediante
filtracién rapida a través de filtros Whatman GF/B utilizando
una cosechadora celular Brandel Las membranas son lavadas
tres veces con alicuotas de 4 ml de un amortiguador enfriado
por hielo (sin CaCl; o pargilina) El ligando limitado por
membranas es determinado mediante conteo de centelleo liquido
de los filtros en el céctel de centelleo Ready-Safe La
constante de disociacién (Ki) para el radioligando
previamente determinada mediante analisis de saturacidén es
usada para calcular Ky s aparentes por medio de la ecuacibn
de Cheng-Prusoff (Cheng y Prusoff 1973) Las concentraciones
ICso (concentracidn del compuesto requerido para desplazar
enlace especifico en 50%) pueden ser calculadas mediante
anilisis de regresiétn lineal de las curvas de concentraciédn-

respuesta a partir de estudios de compentencia de enlace Los

30
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compuestos preferidos de este i1nvento se unen al receptor

humano 5HT;a con un K; menor que 5 0 micromolar

Las actividades agonistas y antagonistas de los compuestos
terapéuticos utilizados en los métodos de este invento en
receptores 5HT)s pueden ser determinadas utilizando una
concentracidén de saturacidn simple segin el siguiente
procedimiento Conejillos de indias machos Hartley son
decapitados el cerebro removido y el hipocampo dividido El
hipocampo es homogenizado en un amortiguador HEPES de 5 mM
conteniendo 1 mM de EGTA {(pH 7 5) utilizando un homogenizador
de mano Teflon y centrifugado a 35 000 x g durante 10
minutos a 4 C Las pildoras son resuspendidas en un

amortigquador HEPES de 100 mM conteniendo 1 mM (pH 7 5) hasta
una concentracién final de proteinas de 20 pg de proteinas
por tubo Los siguientes agentes son agregados de manera que
la mezcla de reaccién en cada tubo se constd de 2 0 mM de
MgCl O 5mM de ATP 1 0 mM de cAMP 0 5 mM de IBMX 10 mM de
fosfocreatina 0 31 mg/mL de fosfoquinasa de creatina 100 puM
de GTP y 0 5-1 microcuries de [*?P]-ATP (30 Cl/mmol NEG-003 -
New England Nuclear) La incubacién es iniciada mediante la
adicidén de tejido a tubos para microcentrifuga siliconizados

(en triplicado) a 30 C durante 15 minutos Cada tubo recibe

20 uL de teiido 10 pL de droga 6 amortiguador {(en

3
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concentracién final de 10X) y 40 uL de la mezcla de la
reacc16n precedente La incubacién es terminada mediante la
adicién de 100 mL de SDS al 2% 1 3 mM de cAMP 45 mM de
soluci16n ATP conteniendo 40 000 dpm [’H}-cAMP ({30 Cl/mmol
NET-275 - New England Nuclear) para monitorear la
recuperaci6n de cAMP de las columnas La separacién de [*?P]-
ATP y [*?P]-cAMP es realizada utilizando el método de Salomon
Bioquimica Analitica 1974 58 541-548 La radioactividad es

cuantificada mediante conteo de centelleoc liquido La

inhibicién maxima es definida por 10y M de (R)-8-OH-DPAT para
receptores 5-HTia El porcentaje de inhibacién por los
compuestos de prueba es luego calculado en relacién con el
efecto inhibitorio de (R)-8-OH-DPAT para receptores 5-HT:n» La
inversién de la inhibicidén inducida por agonistas de la
actividad de la adenilato ciclasa estimulada por forskolina

es calculada con relacién con el efecto agonista de 32 nM

La actividad dopaminérgica de los compuestos de la formula I
en particular su capacidad de unién de receptores D, puede
ser determinada como se describe en la Solicitud U S Ndmero

de Serie 08/809 145 ahora patente U S 5 852 031 supra

Los siguientes Ejemplos de compuestos terapéuticos de la

formula I en el siquiente invento son suministrados solamente

32
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para los propdsitos de ilustracidn y no limitan el invento el

cual es definido por las reinvindicaciones

EJEMPLO 1

(7R 9a5)-7-(fenoxi)metil-(2-pirimidin-2-11)-

2345678 9 %-octahidro-1H~parido(l 2-a]lpirazina
3 L
0

Una solucién de 0 385 g (1 55 mmol) de (7R 9aS)-7-

hidroximetil-2-(pirimidin-2-11)-2 3 4 5 6 7 8 9 9a-octahidro-
1H-pirido(l 2-a)pirazina (Preparacién 4) 0 220 g (2 34 mmol)
de fenol y 0 488 g (1 86 mmol) de trifenilfosfina en 30 mL
de THF seco fue tratada con 0 324 g (1 86 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo y la mezcla agitada a 23 C
durante 16 h El solvente fue evaporado el residuo disuelto
en éter de etilo y tratado con HCl{(g) en éter El precipitado
fue recolectado sobre un embudo Biichner ¥y lavado con 1 1
éter acetato de etilo tres veces El s6lido fue disuelto en
aqua basificado con 1 M de NaOH y extraido con cloroformo

La capa orgianica fue lavada con 1 M de NaOH (2x) y agua ({1lx)

secada (sulfato de magnesio) filtrada y evaporada para

3
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rendir 0 310 g de (7R 9aS)-7-fenoximet1l-2 3 4 5 6 7 8 9 9a-
octahidro-2-pirimidin-2-il-1Hpirido[l 2-a)pirazine pf (punto

de fusién) (HC1)203-205 C

15 NMR (base CDCls) 5270 290 364 43 6 49 1 54 9
58 8 608 709 1098 114 5 1206 1284 157 7 159 0

161 5 HMRS calculado para C;sH;NO 324 155 Encontrado

324 194

EJEMPLIO 2
7-{fenoxi~-substituido) metil-2-(pirimidin-2-1l1)-

23456 7 8 9 9a-octahidro-l1H-pirido(l 2-alpirazines

— — ————— I

LN 11/:)

Ary-0

—

Compuestos de la anterior formula fueron preparados a partir
de isémeros de 7-hidroximetil-(2-pirimidin-2-il)-
2345678 9 9-octahidro-1H-pirido(l 2-alpirazina
(preparacitn 4 Patente US 5 122 525 y W092/13858) segtin el
ejemplo 1 substituyendo el fenol apropiado La purificacién

fue generalmente realizada mediante cromatografia instanténea

KL
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de gel de silice utilizando mezclas de acetato de etilo y
hexano o mezcla de cloroformo y metanol como el solvente de
elucidén La configuracibdn estereo-quimica el substituyente
de 7-{fenoxi opcionalmente substituido)metilo el punto de
fusién de la sal de monohidroclorure y los datos de
espectroscopia de masa de alta resolucién son mostrados La
patente U S 6 122 525 es incorporada en esta solicitud por

referencia en su totalidad

EJEMPLO 2a
(7SR 9aSR)-7-fenoximetilo pf 119-122 C Anal calculado para
CioHyN4O-HC1 C 63 23 H 6 98 N 15 53 Encontrado C

63 19 H 7 30 N 15 66
EJEMPLO 2b
(7R 9aR}-7-fenoximetilo pf 226-231 C HRMS calculado para
CigH24N,O 324 1945 encontrado 324 1920
EJEMPLO 2C
(7RS 9aSR)-7-(4-Fluorofenoxi)metilo pf 263-266 C HRMS

calculado para CjsH24FN,O 342 1851 encontrado 342 1796

EJEMPLO 2d

35
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(7RS 9aSR)-7-((2 4~-difluoroc) fenoximetilo) pf 242 5-
244 C HMRS calculado para Ci;oH22FaNO 360 1775

encontrado 360 1775

EJEMPLO 2e
(7RS 9aSR)-7-(3 4-Difluorofenoxi)metilo pf 239-240 C HRMS

calculado para CygH22F;N,O0 360 1762 encontrado 360 1745

EJEMPLO 2f
(7RS 9aSR)-7-((3~Fluoro) fenoximetilo) pf 242-243 C HRMS

calculado para C;sH23FN,O 342 1856 encontrado 342 1851

EJEMPLO 2g
(7TRS 9aSR)-7-(2-Naftoxymetilo) pf 143-145 C HRMS calculado

para Cz3H N0 374 2107 encontrado 374 2097

EJEMPLO 2h
(7RS 9aSR)-7-(1-Naftoximetilo}) pf 243-245 C HRMS calculado

para C,:HeN4O 374 2107 encontrado 374 2098

EJEMPLO 21
{(7RS 9aSR)-7-(4-Fluoro-3-metilfenoxi)metilo pf 232-233 C

HRMS calculado para CyoHzsFNO 356 2012 encontrado 356 1992

XY
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EJEMPLO 23
(7RS 9aSR)-7~((Carbometoxi) fenoximetilo) pf 194-198 C HRMS

calculado para Cz HeN4O3; 382 2005 encontrado 382 2010

EJEMPLO 2k
(7RS 9aSR)-7-(5-Fluoroquinolin-8-iloxi)metilo pf 218-
220 HRMS calculado para Cz;HzsFNsO{(MH+) 394 2043

encontrado 394 2059

EJEMPLO 21
(7RS 9aSR)-7-((2-Metox1-5-(l-metil)etil) fenoxi)metilo pf 94-
99 CHRMS calculado para Cz3Hi32NO 396 2516

encontrado 396 2504

EJEMPLO 2m
(7RS 9aSR)-7-((2-Metox1-3-(l-metil)etil) fenoxi)metilo pf
219-221 C HRSM calculado para Cz3H3;2N.0: 396 2618

encontrado 396 2522

EJEMPLO 2n
(7RS 9aSR)-7-((2-Metoxi-4-acetil)fenoxi)metilo pf 224 C
(dec) HMRS calculado para CzH2¢N.O3

396 215 encontrado 396 210

37
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(7R 9as)-7-(3-(1-Metil)etilfenoxi)metilo pf 70-120 C(dec)

HRMS calculado para Ca2:HaeNyO 366 2413 encontrado 366 2420

EJEMPLO 2p
{(7RS 9asS)-7-((2-metoxi) fenoxi)metilo pf 213-215 C HMRS

calculado para CzoH2eN¢O2 364 2050 encontrado 354 2093

EJEMPLO 2q
(7R 9aS)-7-((4-Acetamido) fenoxi)metilo pf 192 C HMRS

calculado para CpH27NsOz 381 2159 encontrado 381 2120

EJEMPLO 2r
(7R 9aS)-7-(4-(1 l-Dimetil)etil-fenoxi)metilo pf
237 244 C(dec) HMRS calculado para

C23H12N,O0 380 2576 encontrado 380 2674

EJEMPLO 2s
(7R 9aS5)-7-{3~{(1 1l-Dimetil}etil-fenoxi}metilo pf 229-230 C
HRMS calculado para C2 Hia,NO 380 2576 encontrando 380 2577
EJEMPLO 2t
(7R 9aS)-7-(2-(1 1-Dimetil)etil)-fenoxi)metilo pf 240-241 C

HRMS calculado para C.3HiN©O 380 2576 encontrado 380 2580

s
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EJEMPLO 2u
(7R 9aS)-7-(4-Metoxi-fenoxi)metilo pf 219-222 C HRMS

calculado para CzoH2¢N4O2 354 2050 encontrado 354 2063

EJEMPLO 2v
(7R 9aS)-7-(3-Metoxi-fenoxi)metilo pf 113-115 c HRMS

calculado para CaoH26N¢O2 354 2056 encontrado 354 2041

EJEMPLO 2w
(7R 9as)-7-(3-Acetamido-fenoxi)metilo pf 156-158 C HRMS

calculado para C»H27NsO» 381 2165 encontrado 351 2160

EJEMPLO 2x
(7R 9aS)-7-(2-Ciano-fenoxi)metilo pf 250-252 C HRMS

calculado para CzeHz3N.,O 349 1903 encontrado 349 1932

EJEMPLO 2y
(7R 9aS)-7-(3-Clano-fenoxi-)metilo pf 241 5-243 C HRMS

calculado para CaoHz3NsO 349 1903 encontrado 349 1897
EJEMPLO 2z

(7R 9aS)-T7-(3-Dimetilamino-fenoxi)metilo pf 80-82 HRMS

calculado para Ca HzeNsO 367 2372 encontrade 367 2357

39
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EJEMPLO 2aa 236 §

(7R 9aS)-7-(3 4-Difluoro-fenoxi)metilo pf 252-254 C HRMS

calculado para CpoH2FoNO 360 1763

EJEMPLO 2ab
(7s S9AR)-7-{4-Fluoro-fenoxi)metilo pf 281-282 C HRMS

calculado para C;sH23FNO 342 1856 encontrado 342 1841

EJEMPLO 3
(7R 9asS) -7~ (Substituido)metilo-2-(5-fluoropirimidin-2-il)-

2 346789 9-octahidro-1H-pirido[l 2-a}piraxinas

— v —

Ar-0”

. )

F

compuestos de la formula anterior fueron preparados segin el
ejemplo 1 utilizando (7R 9aS)-7-hidroxametil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 5 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a)lpirazina (Preparacién 5) y el fenol apropiado
La purificacién fue generalmente reallzada mediante
cromatografia instantidnea de gel de silice utilizando
mezclas de acetato de etilo y hexano o mezclas de cleoroformo

y metanol como el solvente de eluciédn La configuracién
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estereoquimica el 7-substituyente el punto de fusidn de la
sal de monohidrocloruro y los datos de HRMS 6 !3C NMR son

mostrados

EJEMPLO 3a
{7R 9aS)-7-(3-Cianofenoxi)metilo pf 192-194 C HRSM

calculado para CzoH2:FNso 367 1808 encontrado 367 1783

EJEMPLO 3b
{7R 9asS)}-7-{4-Ciancfenoxi)metilo pf 256-257 HRSM calculado

para CaoH;;FNsO 367 1808 encontrado 367 1793

EJEMPLO 3c
(7R 9a89~7- (2-metox1-3-(l-metil)etil-fenoxi)metilo pf>
286 C HRMS calculado para Cz3HsFNO2 414 242424 encontrado

414 2418

EJEMPLO 3d
(7R 8%a8)-7-(2-Fluorofenoxi)metilo pf 209-210 C HRSM

calculado para C;oHz;F;HO 360 1762 encontrado 360 1767

EJEMPLO 3e
(7R 9a8)-7-(3-Fluorofenoxir pf 229-232 ¢ HRSM calculado para

CisH22FN,O 360 1767 encontrado 360 1755

4]
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EJEMPLO 3f
(7R 9aS)~7-{4-Fluorofenoxi)metilo pf 249-254 C calculado

para C,oH2 FoNO 360 1767 encontrado 360 1741

EJEMPLO 3g
(7R 9aS)~-7-(3 4-Difluorofenoxi)metrlo pf 229-236 C HRMS

calculado para C;gH, F3N,O0 378-1667 encontrado 378 1660

EJEMPLO 3h
(7R 9as)=-7-(3 5-Difluorofenoxi)metilo pf 248-250 C HRSM

calculado para C;gHz; F3NQO 378 1667 encontrado 378 1680

EJEMPLO 3i

(7R 9asS)-7-{4-lodofenoxi)metilo pf 284-286 C HRMS calculado

para CyoHzFIN,O 468 0822 encontrado 468 0785

EJEMPLO 4

(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-(5-fluoro-4-tiometilpairimidin-2-

11)-2 3 4 5 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido([l 2-alpirazina

42
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El compuestoc fue preparado seqgin el ejemplo 1 utilizando
fenol y (7RS 9aSR)~-7-hidroximetilo-2~-(5-fluoro-4-
tiometilo)pirimidin-2-11)-2 3 4 5 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

5 pirido{l 2-alpirazina (Preparacién 6) Pf (HCl) 182-198 C
Anal calculado para CyoHasFNOS C 61 82 H 6 49 N 14 42

encontrado € 61 52 H 6 56 N 14 42

EJEMPLO 5
10 (7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-(5-fluoropirimidin-2-11}-

2345678 9 %9-octahidro-1H-parido[l 2~a]lpirazina

Una solucidén de 3 74 g (9 63 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
15 fenoximetil-2-(5-fluoro-4-tiometilpirimidin-2-i1)-
23467899 -octahidro-1H-piridofl 2-a)pirazina

(Ejemplo4) en 200 mL de etanol fue tratada con 0 3 g de
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niquel de Raney y la mezcla fue sometida a reflujo durante 2

horas

Se agregd 0 3 g de catalizador y el reflujo continudé durante
24 h Una cuarta cantidad de catalizador (0 3 g) fue agregada
y se sometidé a reflujo durante 4 h La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente filtrada a través de Celite lavada
con etanol y el filtrado fue evaporado La purificacién por
cromatografia instantinea de gel de silice con cloruro de
metileno y 99 1 cloruro de metileno metanol rindié 1 30
g(39%) del compuesto pf (-HCl1l) 215-217 C HRMS calculado

para C;pH23FN,O 342 1851 encontrado 342 1853

EJEMPLO 6

(7RS 9aSR)}-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(5-fluoro—-4-tiometil-
pirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-

alpirazina

T
l\,&ﬁ:m
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El compuesto fue preparado segin el Ejemplo 1 utilizando 4-
fuorofenol y (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2-(5-fluoro-4-
tiometilpirimidin-2-1i1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-alpirazina (preparacién 6) pf (Hcl)}201-210 C '*¢
NMR (base 115 950 140 4 140 7 150 9 1551 158 8 HRSM

calculado para CzoH2F2Ny OS 406 166 encontrado 406 161

EJEMPLO 7
{7RS 9aSR)-7-(4-Fluorofenil)metil-2-(5-fluoropirimidin-2-il}-

23467 89 9-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

|
QL
0

F

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 5 8 23 g
{20 3 mmol) de (7RS 9aSR)~-7-(4-fluorofenoxi)metil-2-(5-
fluoro-4-tiometilpirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro-
lH-pirido[l 2-alpirazina rindié 3 4 g del compuesto pf
(HC1)249-253 C Anal calculado para C;oHz2FN¢O HClL C 57 50

HS5864 N 14 12 encontrado C 57 40 H 5 84 N 13 99
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EJEMPLO 8 Zqz E

(7RS 9aSR)-7-( (4-Fluorofenoxi)metil)-2-(pirimidin-2-il)-

234678 9 % -octahidro-1H-pirido[l 2~alpirazina

L

l\’NYu'\b

Una solucién de 0 600 g (2 43 mmol) de (7SR 9aSR)-7-
hidroximet1l-2-(pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1-
H-pirido([l 2-a]lpirazina (Patente U S 5 122 525) y 0 34 nmL

(2 7 mmol} de tietilamina en 10 mL de cloruro de metileno a

0 C fue tratada con 0 20 mL (2 5 mmol) de cloruro de
metanosulfonilo Después de 10 minutos la mezcla fue diluxda
con agua basificada con 1 M de NaOH separada y la mezcla
fue extraida con mis cloruro de metileno (2x) Las capas
organicas cocmbinadas fueron lavadas con agua (1lx} secadas
(sulfato de magnesio) filtradas y evaporadas para rendir

0 77 g (2 6 mmol) de mesilato

Una solucidn de 0 82 g (7 3 mmol) de 4-fluorofencl en 8 mL de
DMF fue tratada con 0 35 g (8 8 mmol) de hidruro de sodio
(dispersién de aceite al 60%) y dejada reaccionar durante 2

horas a 40-50 C La mezcla de reaccidn fue enfriada a

46
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temperatura ambiente y se agregd una solucién de 0 77 g (2 6
mmol) del anterior mesilato en 8 mL de DMF La reaccién fue
luego calentada a 100 C durante 16 horas Después de enfriar
hasta temperatura ambiente el solvente fue evaporado el
residuo recogido en agua el pH ajustado a 2 con 1 M de HCl
y lavada con acetato de etilo La fase acuosa fue hecha
badsica (pH 11) con 1M de NaOH y extraida con acetato de etilo
(3x) Las capas organicas combinadas fueron secadas (sulfato
de magnesio) filtradas y evaporadas para rendir 0 430 g de
producto crudo La purificacién mediante cromatografia
instantinea de gel de silice eluyendo con 90 10 acetato de
eti1lo hexano rindidé 0 340 g (38%) del compuesto Se prepard
una sal mezclando una solucidn de etanol-acetato de etilo de
0 29 g de base libre con una solucibén de 98 mg de Acido
malelico en etanol y evaporaciétn hasta sequedad E1 sélido
blanco fue triturado con éter y secado al vacio para rendir
0 35 g de sal pf (-C.H0.128-139 ¢ * NMR (base CDCl;) §
24 8 252 338 43 6 491 549 566 611 695 109 7
115 25 115 58 115 83 155 4 157 7 161 5 Anal Calculado
para Ci;gH22NQF C 66 64 H 6 77 N 16 36 Encontrado C

66 286 H 7 02 N 16 45

47
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EJEMPLO 9
(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-(pirimidin-2-il)-

234678 9 9a- octahidro-1lH-pirido[l 2-alpirazina

Una soclucién de 1 0 g (4 0 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2-({pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-
1H-pirido(l 2-a]lpirazina (preparacién 3) en 20 mL de cloruro
de metileno seco fue enfriada hasta 0 C y tratada con 0 57
mL (4 4 mnol) de trietilamina y 0 33 mL(4 2 mmol) de cloruro
de metanosulfonilo en gotas Después de 15 minutos se agregd
agua y el pH fue ajustado a 11 con 1N de NaOH Las capas
fueron separadas y la fase acuosa fue extraida con cloruro de
metileno (2x) La fase orgdnica combinada fue secada (sulfato
de magnesio) filltrada y evaporada para rendir 1 0 g (76%) de

mesilato

Una mezcla de 10 mL de DMF 0 90 g (9 6 mmol) de fenol vy
0 45 g (10 2 mmol) de NaH (dispersidédn de aceite al 60%) en un
frasco seco fue agitada durante 1 5 h a 40-50 C Después de

enfriar hasta temperatura amblente se agregd el anterior

N
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mesilato en 10 mL de DMF y la soluciédn fue calentada a 100 -
110 € durante 16 horas Después de enfriar hasta temperatura
ambiente se agregd agua el pH se ajustd a 11 con 1IN de
NaOH y la mezcla fue extraida con acetato de etilo (3x)
secada (sulfato de magnesio) filtrada y evaporada El
producto crudo fue triturado con unos pocos mililitros de
agua disuelta en acetato de etilo secada (sulfato de
magnesio) filtrada y evaporada La cromatografia instanténea
sobre gel de silice con acetato de etilo rindibd 0 68 g de la
base libre como un sélido blanco pf (-2HCl)218-223 C 3¢ NMR
(base CDCli) 827 0 290 364 43 6 491 549 5808
608 70 9 1098 114 5 1206 1294 157 7 159 0 161 5
calculado para C;gH2(NO,-2HC1 C 57 43 H 6 60 N 14 10

encontrado H 6 88 N 13 83
EJEMPLO 10

7-(fenoximetilo substituido)-2-(pirimidin-2-11)-

2346 689 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-alpirazinas

49
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Los compuestos de la formula anterior fueron preparados segun
el Ejemplo 8 de (7SR 9aSR)-7-hidroximetil-2-(pirimidin-2-il}-
2346789 9-octahidro-1H-pirido([l 2-a)pirazinas (Patente
US 5 122 625) y el fenol aproplado La purificacién fue
generalmente reallzada mediante cromotografia de gel de
silice utilizando mezclas de acetato de etilo y hexano 6
mezcla de cloroformo y metanol como el solvente de elucidn

Se muestran la configuracién estereoquimica el substituyente
7-fenoximetilo el punto de fusién de la sal de
monohidrocloruro y HRMS 6 andlisis de combustién 6 datos de

B3¢ NMR

EJEMPLO 10a

{75R 9aSR)-7~(4-Acetamidofenoxi)metilo pf 123 € (dec} 3¢
NMR (base CDCls) §24 3 248 251 337 43 6 491 54 8

56 6 611 69 1 109 7 114 9 121 9 130 9 156 2 157 7

161 5 168 3

EJEMPLO 10b

)N/ &



Ao b

L
(7SR 9aSR)-7-((Trifluorometil) fenoxi)metilo pf 104-119 C
HRMS calculado para CzoHzaFaN,0 392 1819 encontrado 392

1833

5 EJEMPLO 10c
(7SR 9aSR)-7~-( (4-Metox1) Fenoxi)metilo pf 112-114 C Anal
calculado para CpoHzeN4O2 ~HC1 C €1 44 H 6 96 N 14 33

encontrado C 61 23 H 7 29 N 14 51

10 EJEMPLO 10d
(7SR 9aSR)-7-{ (4-Carboetoxi) fenoxi)metilo pf 189-1591 C HRMS

calculado para CzHzeN(Oa 396 2162 encontrade 396 2179

EJEMPLO 11
15 (7R 9aS)}-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(pirimidin-2-11)-2 3 4

6 7 8 9 B9a-octahidro~lH-pirido(l 2-a)pirazina

Q.
&
s

El compuestc fue preparado segiin la Preparacién 3 con 2-

20 cloropirimidina y (7R 9aS)-7-{4~-flurofenoxi)metil-2

51
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346789 %-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina
(preparacién 8) pf (-HEC1l)283-286 C HRMS calculado para

CisH2aFN,O 342 1856 encontrado 342 1867

EJEMPLO 12

(7R 9aS)-7-(2-fenil)etil-2~(5-fluvoropirimidin-2-1l1)-

23467 8 9 9-octahidro-l1H-plrido{l 2-alparazaina
©\/ %Q
W

Una mezcla de 3 75 g(14 1 mmol) de (7R 89aS)-7-hidroximetil-2-
(S-fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 BYa-octahidro-1H-
pirido[l 2-alpirazina (preparacidén 5} 2 48 g (21 2 mmol)de
N-metilmorfolina-N~oxido 5 0 g de 4 cedazos moleculares A

0 495 g(1 41 mmol) de per-rutenato de tetrapropilamonio vy
375 mlL de cloruro de metileno fue agitado a temperatura
ambiente durante 2 horas La reacciétn fue enfriada con
tiosulfato de sodio saturado y filtrada a través de Celite
El filtrado fue lavado con salmuera secado (sulfato de
magnesio) filtrado y evaporado La purificacién mediante

cromatografia instantinea de gel de silice con 95 5

2

949 R

r\l\
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94
cloroformo metanol rindib 2 27 g (61%) de (7R 9as)-7-formil-

2-(5-fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido[l 2-ajpirazina

Una solucién de 1 70 g (4 38 mmol) de cloruro de
benciltrifenilfosfonio en 20 mL de THF seco fue enfriada
hasta -78 C y tratada con 1 75 mL (4 38 mmol) de n-butilitio
{2 5 M en hexano) Después de 15 minutos 1 05 g (3 98 mmol)
de (7R 9aS)-7-formil-2-(5-fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6

7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina en 20 mL de THF
seco fue agregado por goteo en 30 minutos el baflo
refrigerante fue removido y la solucién dejada calentar
lentamente durante toda la noche (16 h) La solucién fue
concentrada al vacio y el residuo fue particionado entre éter
de etilaico y agua La capa organica fue secada (sulfato de
magnesio) filtrada y evaporada La purificacidén mediante
cromatografia instantidnea de gel de silice con éter de
petréleo éter etilico en proporciones de 4 1 a 3 1 rindid
los sigquientes isémeros de 7-(2-fenil)etenil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 %9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-a)pirazina E-(7S 9as) 019 g (Rf= 0 75 con 3 1
hexano acetato de etllo) Z-87R %aS) 0 16 g(Rf = 0 47 con

3 1 hexano acetato de etilo) E-(7R 9aS) 0 46 g (Rf = 23 con

3 1 hexano acetato de etilo)

53

wlby



300 g

octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina 0 0l5 g de paladio al 10%

Una mezcla de 0 15 g (0 44 mmol) de Z-(7R )aS)-7-(2-

fenil)etenil-2-(5-fluoropirimidin-2-i1)-2 3 4 6 7 8 9 9%a-

$ sobre carbono y 25 mL de etanol fue agitado bajo 40 psi de
gas de hidrogeno en un aparato Parr durante 6 horas La
me2cla fue filtrada a través de Celite y el filltrado
concentrado para rendir 0 124 g de (83%) de (7R 9%9aS)-7-(2-
fenil9etil-2-~(5 fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 %a-

10 octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina pf (HCl) 250-252 C HRMS

calculado para CzoH2sFN© (MH+) 341 2142 encontrado 341 2126

EJEMPLO 13
{7SR 9aSR)-7~Fenoximetil-2-{piridi-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

15§ octahidro-1H-pirido[l 2 -alpirazina

El compuesto fue preparado segin el ejemplo 8 a partir de
fenol y (7SR 9a3SR)-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-2-

20 piridin-2-il-1H-pirido[l 2-a]pirazina (Patente U S



5 122 525) ''C NMR (base CDCl) 8§24 8 253 338 451 /gg\\

S0 7 548 566 610 688 107 1 1131 114 7 120 6
129 4 137 4 148 0 159 3 1599 4 HRMS calculado para

C20H2sN30 323 2000 encontrado 323 2003

EJEMPLO 14
(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-(pirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-

octahidro-1H-pirido{l 2-a]pirazina

Qe

10

15

k,N@

El compuesto fue preparado segin el ejemplo 9 de (7RS SaSR)-
hidroximetil-2-(piridin-2-11)-2 3 4 6 7 9 %a-octahidro-1H-
pirido[l 2-alpirazina (Preparacién 11) y Fenol pf (HCl) 238-
241 C 15C NMR (base CDCly) 8§ 27 0 292 36 4 452 50 8
54 8 607 709 107 0 113 2 114 5 120 7 114 4 120 7
129 4 137 5 148 0 159 0 159 4 Anal calculado para

Ca0H2sNsO C 74 26 H7 79 N 12 99 encontrado C 74 12 H

784 N 12 86

55
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(7RS 9aSR}-7-{4-Fluorcofenoxi)metil-2-(3 5-dicloropiridin-2-

EJEMPLO 15

11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-a)pirazina

s lF\O\,/
TGN

*

cl a

Una mezcla de 0 75 g (4 4 mmol) de (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-

10 2 346 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2-a)pirazina 4 02 g
(22 1 mmol)de 2 3 S5~tricloropiridina 1 12 g (10 6 mmol) de
carbonato de sodio y 30mL de alcohol iscamilico fue sometida
a reflujo durante 72 horas La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente filltrada y concentrada al vacio El

15 residuo fue disuelto en acetato de etilo y lavado con
carbonato de sodio saturado La capa organica fue secada
(sulfato de magnesio) filtrada y evaporada y el producto
crudo fue purificado mediante cromatografia instantanea sobre
gel de silice eluyendo con 95 5 cloroformo metanol para

20 rendir 1 10 ¢ (80%) de (7RS 9aSR)~-7-hidroximetil-2-(3 5-
dicloro-piridin)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido([l 2-

alJpirazina
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305

Una solucién de 0 50 g (1 58 mmol) de (7RS 9aSR)~-7-
hidroximetil-2-(3 5-dicloro-piridin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 %a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a)lpirazina en 40 mL de THF con 0 266
g (2 32 mmol) de 4-fluorofenol O 498 g (1 90 mmol) de
trifenilfosfina y 0 30 mL (1 90 mmol) de azodicarboxilato de
dietilo fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas
La mezcla fue diluida con acetato de etilo y tratada con
HCl(g) de exceso en éter El solvente fue evaporado y el
residuo lavado repetidamente con 1 1 acetato de etilo éter
El polvo blanco fue disuelto en cloroformo lavado con 1M de
NaOH (2x) secado(sulfato de magnesio) filtrado y evaporado
El producto crudo fue purificado mediante cromatografia
instantdnea de gel de silice con 50 50 acetato de

eti1lo hexano para rendir 0 566 g (87%) del compuesto pf (-
HC1l) 247-248 ¢ '»C NMR (base CDCly} § 271 29 0 36 4

49 0 54 4 548 607 717 115 36 115 47 115 59 115 89
122 3 124 0 138 2 1551 155 6 156 6 158 8 HRMS

calculado para CzoH22C12FN30C 409 1124 encontrado 409 1141

EJEMPLO 16

7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(pairidin-2-11 substituido)-

2346789 %9 -octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazinas

)0+
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Se prepararon compuestos segin el Ejemplo 15 a partir de

{(7TRS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Ya-octahidro-1H-
pirido[l 2-alpirazina (Patente U S 5 326 874) utilizando la
2-cloro 6 2-bromo piridina apropiada en el primer paso y 4~
fluorofenol en el segundo paso La purificaclédn fue
generalmente realizada mediante cromatografia instantdnea de
gel de silice utilizando mezclas de acetatc de etilo y hexano
o mezclas de cloroformo y metanol como el solvente de

elucién La confiquracién estereoquimica el substituyente
piridin-2-il substituido el punto de fusidén de la sal de

monchidrocloruro y los datos de HRMS son mostrados

EJEMPLO l6a
(7RS 9aSR) 2-(3~Cianopiridin-2-1l1l) pf 194-195 C HRMS

calculado para CnHz2FNs 0 355 2060 encontrado 355 2075

EJEMPLO 16b
(7RS 9aSR) 2-(4-Metilpiridin-2-1l) pf 264-266 C HRMS

calculado para CiH2sFN30 355 2060 encontrado 355 2075

204 3
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EJEMPLO 16C
(7RS 9aSR) 2-(5-Bromopiraidin-2-1l1) pf 214-215 C HRMS

calculado para CyoH23BrFN3;O 419 1008 encontrado 419 1037

s EJEMPLO 16d
(7rs 9aSR) 2-(3-cloropiridin-2-il1) pf 174-175 C HMRS

calculado para Czoli23C1lFN3O 375 1514 encontrado 375 1528

EJEMPLO 17
10 (7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-~(5-cloropiridin-2-~1l1)-~

2 34678 9 9-octahidro-1H-pirido(l 2-ajpirazina

A,
'\,&‘,Lric'

El compuesto fue preparado segin el Ejemplo 15 utilizando

15 2 S5-diclopiridina (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-
2346789 9-~octahidro-1H-pirido(l 2-a)pirazina (Patente
US 5 326 874) y fenol pf (-HC1)218-224 C C NMR
(base CDCl;) 527 0 291 364 453 509 54 6 58 8

60 6 709 107 8 114 5 120 7 129 4 1371 146 2 157 6



159 0 Anal Calculado para CzoH24C1N3O C 67 12 H 6 76 N

11 74 encontrade € 67 22 H 6 85 N 11 49

EJEMPLO 18
§ (7R 9aS)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2~(piridin-2-11)-

2346789 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

10 El compuesto fue sintetizado segin la Preparacibdn 11
utilizando 2-bromopiridine y (7R 9aS)-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4§ -6 7 8 9 9a-octahidro -1H-
pirido[l 2-alpirazina (preparacién 8) pf (HCl) 261-263 C
HRMS calculado para CapH2¢FN3;O 341 1903 encontrado

15 341 1928

REJEMPLO 19
(7R 9aS)-7-(4-Fluorofenoxi)metil -2-(5-cloropiridin -2-11)-

2 34678 9 9a-octahidro-1H-pirido([l 2-a]pirazina

20

P
O

3
o
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El compuesto fue preparado segin la Preparacién 11 utilizando
2 S5-dicloropiridine y (7R 9aS)-7-(4-fluorofenoxi)metil-
23467 89 %9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina
(preparacién 8) pf (-HCl) 237-238 C '°C NMR (base CDCls}) &
27 0 291 364 453 509 546 687 605 716 107 7
115 36 115 47 115 60 115 90 1201 137 1 146 3 155 6
157 6 158 8 HRMS calculado para CzoH2aC1lFNO 375 1514

encontrado 375 1544

EJEMPLO 20
(7R 9aS)-7-(4~Fluorofenoxi)metil-2-(6-cloropiridazin-3-il)-

234678 9 9 -octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina

61

A
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El compuesto fue preparado segin la Preparacién 3 con 3 66-
dicloropiridazina y (7R 9aS)-7-(4-fluorofenoxi)metil-
234678 9 %-octahidro-1H-pirido[l 2-a] pirazina pf
(HC1) 265-270 C '°C NMR (base CDCli) 6 26 8 29 0 36 4
451 504 544 586 603 715 1152 1153 115 4
115 6 1159 128 7 146 7 155 0 155 6 156 76 158 82

HRMS calculado para C sH2;C1lFNO 376 1461 encontrado

376 1453

EJEMPLO 21

(7S 9aR)~-7-{4-Fluorofenoxi)metil-2-(5~fluoropirimidin-2-il)—

234678 9 9-octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina

El compuesto fue preparado segin la Preparacién 3 con 2-
cloro-5-fluoropirimidina y (7S 9R)-7-{4-fluorofenoxi)metil-
234678 9 9-octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina
(Preparacién 9) pf (-HC1)251-252 C !3C NMR (base CDCli) &
270 290 364 443 4989 549 588 607 716 115 35

115 45 115 59 116 89 145 0 145 3 149 9 163 2 1551



069

155 6 158 7 156 8 HRMS calculado para C;aHs;FaN.O 360 1762

encontrado 360 1763

EJEMPLO 22
5 (7R %aR)-7-{4-Fluorofenoxi)metil-2-(S-fluoropirimidin-2-4i1)-

23467 89 9 -octahidro-1H-pirido{[l 2-a]pirazina

IF
e
o

pe!

El compuesto fue preparado segin la Preparacién 3 con 2-

cloro-5-fluoropirimidina y (7R 9R)-7-(4-fluorofenoxi)metil-
15 2346 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2-~alpirazina

(Preparacién 10) pf (-HC1)232 5-324 C '3C NMR (base CDCla)

5248 251 338 443 497 548 566 610 695

115 48 115 53 115 59 145 0 1453 1499 153 1 155 4

155 5 156 09 158 74 HRMS calculado para C;sH22FaN(O

20 360 1762 encontrado 360 1755

EJEMPLO 23
(7RS 9aS)-7-{4~Fluorofenoxi)metil-2-(2-ciano-4-fluorofenil)-

234678 9 %-octahidro-1H-pirido(l 2-a]pirazaina

o
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Una mezcla de 1 05 g (6 17 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroxymetil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-l1H-pirido[1l 2-
a)pirazina (Patente U S 5 326 874) y 1 29 g (9 25 mmol) de
2 5-difluorobenzonitrilo en 20 mL de DMSO fue calentada a
100 C durante 16 h La mezcla fue enfriada a temperatura
ambiente acidificada con 1M de HCl lavada con éter (3x)
hecha bésica con hidréxido de amonio concentrado y extraida
con acetato de etilo (3x) Las capas organicas combinadas
fueron lavadas con agua (3x) secadas {(sulfato de magnesio)
filtradas y evaporadas La purificaciédn mediante PLC de gel
de silice con 90 10 cloroformo metanol rindié 0 51 g de

(7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2-(2-clano-4-fluorofenil)-

2346789 S-octahidro-1H-pirido([l 2-alpirazina

Una solucién de 0 51 g (1 8 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2-(2-ciano-4-fluorofenil)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina 0 555 g (2 12 mmol) de

trifenilfosfina y 0 296 g (2 64 mmol) de 4-fluorofenol en 8
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mL de THF seco fue tratada con 0 368 g (2 12 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo y agitada a temperatura ambiente
durante 24 horas La mezcla fue diluida con éter y se agrego
1M de HCl1l hasta que se formo un residuo gomoso Las capas
fueron separadas y la capa acuosa fue lavada con éter (3x)

La capa acuosa fue combinada con el residuo gomoso y disuelta
en una mezcla de acetato de etilo e hidréxido de amonio al
10% las capas fueron separadas y la capa acuosa fue extraida
con mas acetato de etilo (2x) Las capas organicas fueron
evaporadas el residuo disuelto en cloroformo 1lavado con 1M
de NaOH (3x) secado (sulfato de magnesio) filtrado y
evaporado El producto fue disuelto en etanol absoluto
filtrado y evaporado para rendir 0 21 g del compuesto pf (-~
HCl) 235-240 C HMRS calculado para Caz2H»3FaN30 383 1609

encontrado 383 1796

EJEMPLO 24
(7R 9aS)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(2-amino—~4-fluorofenil)-

2346789 9a-octahidro -lH-pirido[l 2-a]pirazina

A
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Una solucién de 4 38 g (25 8 mmol) de (7R 9as)-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina (preparacién 1) 4 19 mL (38 7 mmol) de 2 S5-
difluoronitrobenzeno y 5 46 g (51 S mmol) de carbonato de
sodio en 25 ml de DMSO fue calentada a 95 C durante 16 horas
La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente acidificada
con IM de HCl y lavada con éter etilico (3x) La capa acuosa
fue hecha basica con hidréxido de amonlo concentrado y
extraida con acetato de etilo (3x) Las capas orgénicas
combinadas fueron lavadas con agua (3x) secadas {(sulfato de
magnesio) filtradas y evaporadas La purificacién mediante
cromatografia de gel de silice con 90 10 cloroformo metanol
rindid 6 10 g (78%) de (7R SaS)-7-hidroximetil-2-~{4-fluoro-2-

nitrofenil)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2~

alpirazina

Una solucién de 3 0 g (9 7 mmol)de (7R 9aS)-7~hidroximetil-2-
{4-fluoro-2-nitrofenil)-2 3 4 6 7 8 9 %9a-octahidro-1H-

pirido[l 2-a]lpirazina en 50 mL de metancl y 50 mlL de THF fue
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tratada con 0 30 g de 10% Pd/C y tratada con 30 psi de
hidrogeno en un aparato Parr durante 1 5 horas El
catalizador fue removido por filtracién y la soluciédn roja
concentrada para rendir 2 65 g (98%) de (7R 9aS)-7-
hidroximetil-2-({2-amino-4-fluorofenil)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-pirido(l 2-a]pirazina

Una solucidn de 4 12 g (14 8 mmol)de (7R 9aS)-7-hidroximetil-
2-(2-amino-4-fluoro-fenil)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-alpirazina 2 48 g (22 2 mmol) de 4-fluorofenol y
4 65 g (17 7 mmol) de trifenilfosfina en 225 mL de THF fue
tratada con 2 79 mL (17 7 mmol) de azodicarboxilato de
dietilo y agitada a temperatura ambiente durante 4 dias El
solvente fue evaporado el residuo disuelto en 1 1 acetato de
eti1lo éter etilico y la solucidn tratada con HCl(g) en éter
hasta que la precipitacién cesé La mezcla fue filtrada y el
s6lido lavado repetidamente con acetato de etilo El1 sélido
fue disuelto en una mezcla de cloroformo y 1M de hidréxido de
sodio las capas separadas y la fase orgéanica fue secada
(sulfate de magnesio) filtrada y evaporada La purificacién
mediante cromatografia instantanea de gel de silice con 60 40
acetato de etilo hexano rindié 1 69 g (308) del compuesto pf
{(-HC1l) 144-149 C HRMS calculado para CnHzsFaNsO 373 1966

encontrado 373 1958



v R

EJEMPLO 25
(7Rs 9aSR)~-7-{4-Fluorofenoxi)metil-2-(4-fluorofenil)-

2346789 %9-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina
5
e
| L

Una solucién de 1 53 g B84 10 mmol) de (7R 9aS)-7-
hidroximetil-2-(2-amino-4-fluoro-fenil)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-
octahidro-1H-pirido[l 2-a]-pirazina (Ejemplo 24) en 160 mL de

10 THF fue agregada a una solucidén de 1 21 mL (9 02 mmol) de
nitrito de iscamilo al 97% en 100 mL de THF sobre un periodo
de 2 horas Después de terminar la adicién la solucién fue
calentada a reflujo durante 4 dias El solvente fue
evaporado el residuo fue disuelto en acetato de etilo y

15 lavado con 1M de hidréxido de sodio (3x) La fase orgénica
fue secada (sulfato de magnesio} filtrada y evaporada La
purificacién mediante cromatografia ingtantédnea de gel de
silice con 50 50 acetato de etilo hexano rindid 0 75 g (52%)
de un sé6lido amarillo pf (-HC1l) 221-223 ¢ HRMS calculado

20 para C;HpF3Nz;0 358 1657 encontrado 356 1675



EJEMPLO 26 is‘ jr—

(7R 9aS)~-7-Fenoximetil-2-fenil-2 3 4 5 6 7 8 9 9a-octahidro-

l1H-pirido(l 2-alpirazina

F
\]:::J\Crfq'[:;:l\j

'\/N\O
Una mezcla de 0 500 g (1 89 mmol)de {7R 9aS)-7-(4-
fluorofenoxl)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H~pirido{l 2-
alpirazina (Preparacién 8) 0 400 g (2 84 mmol) de 4-
fluoronirobenzeno y 0 401 g (3 78 mmol) de carbonato de sodio
en 15 mL de DMSO fue calentada a 95 C durante 16 horas La
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente acidificada con
IM de HC1l lavada con éter etilico (3x) basificada con
hidréxido de amonio concentrade y extraida con acetato de
etilo (3x) Las capas orgdnicas combinadas fueron lavadas con
agua y salmuera secadas (sulfato de magnesio) filtradas y
evaporadas para rendir 0 614 g de (7R %aS)-7-(4-
fluorofenoxi)-metil-2-(4-nitrofenil)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro~-1H-pirido[l 2-a)lpirazina

Una mezcla de 0 600 g (1 56 mmol) de (7R 9aS)~7-(4-

fluorofenoxi)metil-2-{(4-nitrofenil)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-
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octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina y 90 mg de pd/C al 10% en
25 mlL, de THF fue colocada en un hidrogenador a 30 psi durante
4 horas El catalizador fue removido mediante filtracidén a

través de Celite y el filtrado fue evaporado para rendir 0 45
g (82%) de (7R 9asS)-7-(4-fluorofenoxi)metil-2-(4-aminofenil)-

2 34678 9 9% -octahidro~1H-pirido[l 2-alpirazina

Una solucién de 0 400 g (1 13 mmol) de (7R 9aS)-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2-84-aminofenil9-2 3 4 6 7 B 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina en 20 mlL de THF fue
agregada por goteo a una soluciédn de 0 33 mlL (2 48 mmol) de
nitrito de i1scamilo en 15 mL de THF Después de terminar la
adicién la solucién fue sometida a reflujo durante 24 horas
El solvente fue evaporado el residuo disuelto en acetato de
etilo lavado con 1M de hidréxido de sodio (3x)} lavado con
salmuera (1x) secado (sulfato de magnesio) filtrado y
evaporado La purificacién mediante cromatografia ainstanténea
de gel de silice con acetato de etilo rindié 0 060 g (16%)
del compuesto pf (-HCl)247-252 ¢ HMRS calculado para

Ci13H25FN2O 340 1951 encontrado 340 1989

EJEMPLO 27
(7RS %aSR)~7-Fluorofenoxi)metil-2- (6-metoxipiridin-2-11)-

234678 9 9a~-octahirdro-1H-pirido{l 2-a] pirazina
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Seqiin el procedimiento reportado por Wynberg (J Ora Che
1993 58 5101) wuna soluclién de 0 50 g (2 9 mmol) de

(7RS 9asSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]pirazina racémica en 10 mL de THF seco a 0 C fue
tratada con 2 59 mL (6 5 mmol) de n-butil-litio (2 5 M en
hexano) La mezcla fue mantenida a 0 C durante 30 minutos y a
temperatura ambiente durante 1 hora y 0 39 mL (2 94 mmol) de
2 6-dimetoxipiridina fue agregada y la solucidn fue sometida
a reflujo durante 16 horas Después de enfriamiento hasta
tenmperatura ambiente la mezcla fue vertida en 1 M de CHl y
lavada con tolueno (3x) La capa acuosa fue basificada con 1M
de NaOH y extraida con tolueno (lx) y acetato de etilo Las
capas orgAnicas combinadas fueron secadas (sulfato de
magnesio) filtradas y evaporadas para rendir un aceite
amarillo La purificacién mediante cromatografia instanténea
de gel de silice con 9 1 cloroformo metanol rindibé 0 304 g
(37%) de (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2-(6-metoxipiridin-2-il)-

234678 9 %-octahidro-1H-pirido[1l 2-a)pirazina

mn
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Una solucidén de 0 30 g (1 1 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2- (6-metoxipiridin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina 0 182 g (1 62 mmol) de 4-
fluorofenol y 0 340 g (1 30 mmol) de trifenilfosfina vy

0 205 g {1 30 mmol) de dietilazodicarboxilato en 20 mL de THF
fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas El
solvente fue evaporado el residuo disuelto en éter y
extraido con 1M de HCl (2x) Las capas acuosas combinadas
fueron basificadas con hidréxido de amonio concentrado y
extraidas con acetato de etilo (3x) Las capas orgénicas
fueron secadas (sulfato de magnesio) filtradas y evaporadas
La purificaci6tn mediante cromatografia instanténea de gel de
silice con 50 50 acetato de etilo hexano rindié 0 300 g (75%)
de cristales amarillos pf (~-HC1)228-230 C HRMS calculado

para Ci2HzsFN3O2 371 2009 encontrado 371 2001
EJEMPLO 28

(7RS 9aSR)-7-{4-Fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 B 9 9a-~

octahidro-2-{5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirido(l 2-a]lpirazina

72

I
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Seqguin el procedimiento reportadc por Schwartz (J Soc 1986

——— i —

108 2445) una solucién de 0 300 g (0 714 mmol) de

(7RS 9aSR)-7-(4-fluorofenoxi)metil-(S5-bromopiridin-2-1l)-

2 34678 9 9a-octahidro~1H~-parido[l 2-a}pirazina (Ejemplo
18) en 6 5 mL de THF hexano éter etilico (4 1 1) bajo
nitrégeno fue enfriada hasta -100 C Se agrego n-butil-litio
(0 S7mL 2 5 M en hexano) por goteo y la mezcla fue agitada
durante 15 minutos Se agrego N-Fluorodibenzenosulfonamida
(0 34g 1 07 mmol) en éter etilico 1la solucldn se ayito
durante 20 minutos y luego se dejo calentar hasta
temperatura ambiente durante 20 horas Se agregd agua y la
mezcla fue extraida con acetato de etilo (3x) secada
(sulfato de magnesio) filtrada y evaporada La purificacién
mediante cromatografia instantanea de gel de silice con 50 50
acetato de etilo hexano rindié 0 038 g (15%) del compuesto
pf (-HCl) 214-215 C HRMS calculado para CzoH23F2N30 359 1809

encontrado 359 1795

3z
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EJEMPLO 29 j&ig(>

(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-{Z2=-cloropirimidin~-4~-1l)-

23467 8 9 % -octahlidro-1H-parido[l 2-a]pirazina

|
W o)
LN Ci
|81

Una mezcla de (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Ya-
octahidro-1H-pirido{l 2-a]pirazina (Patente U S } 5 326 874)
y 2 4~dicloropirimidina fueron combinadas seqgidn la
preparacidén 3 El producto de esta reaccidédn fue acoplado con
fenol seqgiin el Ejemplo 1 para rendir el compuesto pf (~HCl)
227-233 C {dec) HRMS calculado para CjgHzsCIlNO 358 1560

encontrado 358 1560
EJEMPLO 30

(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-(pirazin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 %a-

octahidro-1H-parido[l 2-a]lpirazina

74

3T
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Una mezcla de(7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 %9a-
octahidro-1H-pirido(l 2-alpirazina (Patente US S5 326 874) y
2-cloropirazina fueron combinadas segun la preparacién 3 El
producto de esta reaccién fue acoplado con fenol segin el

Ejemplo 1 para rendir el compuesto pf (-HCl)217-219 C HMRS

calculado para C;sHN(«O 324 1945 encontrado 324 1981

EJEMPLO 31
(7RS 9asSR)-7-Fenoximetil~2-(6-cloropirazin-2-i1)-

23467 89 Sa-octahidro-l1H-pirio[l 2-a]pirazina

Una mezcla de (7RS SaSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-
octahidro-1H-pirido{l 2-alpirazina (Patente US 5 326 874) y
2 6-dicloropirazina fueron combinadas segin la preparacién 3

El producto de esta reaccién fue acoplado con fenol segun el

73
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ejemplo 1 para rendir el compuesto pf (-HCl)247 C(dec) HRMS

calculado para cCi3H23CIN,0 358 1560 encontrado 358 160

EJEMPLO 32
5 (7RS 9aSR)-~7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-{6-cloropiridazin-3-11)-

23467 8 9 9a-octahidro-1H-parido[l 2-a]lpirazina

10 N

Una mezcla de (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahiidro[l 2-a]pirazina (Patente US 5 326 874) y 3 6-di-

15 cloropiridazina fueron combinadas seqin la preparacién 3 El
producto de esta reaccidn fue acoplado con 4-fluorofenocl
seqgin el Ejemplo 1 para rendir el compuesto pf (-

HC1)255 C(dec) HMRS calculado para CisH22ClFNO 376 1461

encontrado 376 1458

EJEMPLO 33
(7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-{6-cloropiridazin-3-il)-

234678 9 9-octahidro-1H-pirido[l 2-al)pirazina

R
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Una mezcla de (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina (Patente US 5 326 874) vy
3 6-dicloropiridazina fueron combinadas seqin la preparacién
3 El producto de esta reaccién fue acoplado con fenol seqin
el Ejemplo 1 para rendir el compuesto pf (-CH1l) >265 C

(dec) HRMS calculado para C;gHz3CIN,0 358 1555 encontrado

358 1550

EJEMPLO 34
{7RS 9aSR)-7-Fenoximetil-2-({pirimidin-4-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-pirido{l 2 -a}pirazina

Una mezcla de 0 110 g (0 307 mmol) de(7RS 9aSR)-7-
’
fenoximetil-2 (2~-cloropirimidin-4-11}-2 3 4 6 7 8 8 9 %9a-

octahidro~1H-pirido(l 2-alpirazina (Ejemplo 239) 20 mg de
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pd/C al 10% y varias gotas de &cido hidroclérico concentrado
en 30 mL de etanol fue agitada bajo 50 psi de gas de
hidrogeno a temperatura ambiente durante 6 horas La mezcla
fue filtrada a través de Celite y el filtrado fue evaporado
El residuo fue basificado con hidréxido de amonio
concentrado extraido con cloroformo secado (sulfato de
magnesio) filtrado y evaporado La purificacién mediante
cromatografia instantinea de gel de silice con un gradiente
de solvente desde cloroformo al 100% hasta 95 5

cloroformo metanol rindié 0 020 g (20%) del compuesto pf (-
Hecl) >265 C (dec) HRMS calculado para CjieHaN4O

324 1945 encontrado 324 1970

EJEMPLO 35
(7RS 9aSR)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(piridazin-3-11)-

23467 8 9 9-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

|
o

20

CTA
N
O
Una mezcla de 0 150 g (0 363 mmol) de (7RS 9aSR)-7-(4-~

fluorofenoxi)metil-2-(6~-cloropiridazin-3-1il)-

Jot-
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234678 9 %=-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina (Ejemplo
32) 0 10 mL {0 72 mmol) de trietilamina y 20 mg de Pd/C al
10% de etanol fue agitada bajo 50 psi de hidrogeno durante 18
horas La mezcla fue filtrada a través de Celite y el
filtrado fue evaporado El residuo fue disuelto en
cloroformo lavado con agua secado (sulfato de magnesio)
filtrado y evaporado pf (-HCl) 246-250 C HRMS calculado

para C;oHz3FN,O 342 1851 encontrado 342 1826

EJEMPLO 36
(7R 9as)-7-(3 5-Difluorocfenoxi)metil-2-(6-cloropiridazin-3~

il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

F
F,@o,

NN

i
X Noi

Una mezcla de (7RS 9AS)-N-BOC-7-hidroximetil-

2346789 9-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina (WO
93/25552) y 3 5-difluorofenol fue acoplada segulda por
desproteccién de N-BOC seglin la Preparacién 9 El producto de
esta reaccidén fue acoplado con 3 6-dicloropiridazina seqin la

preparacién 3 para rendir el compuesto pf (-HCl)254-259 C 3¢

2
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NMR (base CDCLy}) 5 267 28 9 361 451 504 54 3

68 4 603 71 4 863 950 98 4 115 2 128 8 146 8

158 8

EJEMPLO 37
(7R 9aS)-7-Fenoximetil-2-(5~cloropiridin-2-il)-

234678 9 % -octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

Una mezcla de (7R 9aS)-N-BOC~-7~hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido(l 2~a)pirazina (WO 93/25552) y 3 5-
difluorofenol fue acoplada seguida por desproteccién N-BOC
segin la preparacién 9 El producto de esta reacciédn fue
acoplado con 2 5-dicloropiridina seqgin la preparacién 11 para
rendir el compuesto pf (-HCl) 260-261 C HRMS calculado para

C20H22C1F2N30 393 1419 encontrado 393 1410

EJEMPLO 38
3-[(7R 9aS)-2-Heteroaril-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido[l 2-a]pirazin-7-olmetil]-3H-benzoxazol-2-onas

3% A
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Los compuestos de la formula anterior fueron sintetizados de
3-[(7R 9a8)-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]-
pirazin—-7-ilmetil-3H-benzooxazol-2-ona (Preparacién 12) y el
cloruro de hetercarilo apropiado segin la preparaciétn 5 La
purificacién fue generalmente realizada mediante
cromatografia instantinea de gel de silice utilizando mezclas
de acetato de etilo y hexano 6 mezclas de cloroformo y
metanol como el solvente de elucién E1 2-substituyente
punto de fusién del monohidrocloruro y los datos de

espectroscopia de masa de alta resolucién son mostrados
EJEMPLO 38a
2-{pirimidin-2-il) pf 165-167 C HRMS calculado para
Ca20H23Ns502; 365 1852 encontrado 365 1850
EJEMPLO 38b
2-(6-Fluoropirimidin-2-il) pf 170-171 C HRMS calculado para
C20H22FNsO2, 383 1758 encontrado 383 1809

EJEMPLO 38c
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2-{6-cloropiridazin-3-il) pf 178 C {dec) KRMS calculado

para CpoHi22FNsQO; 383 1758 encontrado 383 1809

EJEMPLO 39

3-[ (7R 9aS)-2-(5-Cloropiridin-2-1i1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido([l 2 -a]-pirazin-7-ilmetil)-3H-benzoxazol-

2-ona

El compuesto fue sintetizado segin la Preparacién ll de 3-
[(7r 9as}-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-~a]-
pirazin-7-ilmetil]-3H-benzoxazol-2-ona (Preparacién 12) y

2 6-dicloropiridina pf (-HCl) 247 248 C HRMS calculado para

C;3H23aC1N O, 398 1510 encontrado 396 1484

EJEMPLO 40
{(7RS 9aSR)-7-({5-Fluoroindol-i-ilmetil)-2-({Pirimidin-2-il})-

234678 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina
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El compuesto fue sintetizado seqin el Ejemplo 9 de
(7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2- (pirimidin-2-il1)-
234678 9 9-octahidro-1H-pirido{l 2-a)lpirazina
(Preparacién 3) y fluoroindol pf (-HCl1)70-72 C HRMS

calculado para C,HzsFNs (MH+) 366 20094 encontrado 366 2104

EJEMPLO 41
(7RS 9asSR)=-7-(4-Fluorofenilsulfanil)metil-2-{pirimidin-2-11}-

234678 9 9-octahidro~-1lH-pirido[l 2-a]pirazina
F\@\
(N
NN
0

El compuesto fue preparado segiin el Ejemplo 1 de (7RS 9aSR)-
7-hidroximetil-2-(2-pirimidin)-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido([l 2-alpirazina (Preparacibédn 3} y 4-
fluorotiofenol pf (-HCl) 99-101 C HRMS calculado para

Ci19H23FN,S 358 1627 encontrado 358 1683



10

25

336 4

EJEMPLO 42
(7RS 9ASR) -7-(4-Fluorofenilsulfonil)metil-2-(pirimidin-2-il)-

23467 8 9 S -octahidro-1H-pirido[l 2-a)jpirazina

F
..

O,

"
| Nl,’\"j

Una solucién de 0 5¢ g (1 40 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
fluorofenilsulfanil)metil-2-(pirimidin-2-1il)-

2346789 9-octahidro-1H-parido[l 2-alpirazina (Ejemplo
41) vy 1 13 g (5 59 mmol) de acido 3-cloroperbenzoico en 30 mL
de cloroformo fue agitada a temperatura ambiente durante 20
horas La solucién fue particionada con 1M de hidréxido de
sodio las capas fueron separadas la fase organica fue
secada (sulfato de magnesio) filtrada y evaporada La
purificacidén mediante cromatografia instanténea de gel de
silice con 67 33 clorecformo metanol rindié 0 18 g (33%) del
compuesto pf (~HCl) 155-157 C HRMS calculado para

C19H23FN,0.S 390 1526 encontrado 390 1483
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(7RS 9aS)-7-(5-Fluoroindol-l-il)metil-2-(5~fluoropirimidin-2-

EJEMPLO 43

il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-parido[l 2-a]pirazina

5 Gy,

Una solucién de 6 0 g (22 mmol) de (7R 9aS)-2-BOC-7-

hidrometil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-
alpirazina (WO 93/25552) y 3 41 mL (24 4 mmol) de
trietilamina en 225 mL de cloruro de metileno fue enfriada
hasta 0 C y tratada con 1 80 mL (23 3 mmol) de
metanosulfonilo en 75 mL de clorurc de metileno Después de
agitar dyrante 1 hora se agregd agua y el pH se ajustd a 12
con hidréxido de sodio al 15% Las capas fueron separadas y
la fase acuosa fue extraida con cloruro de metileno La fase
orgdnica combinada fue secada (sulfato de magnesio) filtrada
y evaporada para rendir 7 73 g (100%) de (7R 9aS)-2-BOC-7-
{metanosulfoniloxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 Y%9a-coctahidro-1H-

pirido(l 2-alpirazina

Una solucién de 8 41 g (62 mmol) de 5-fluoroindol en 250 mL

de DMF fue tratada con 2 46 g (mmol) de hidruro de sodio
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(dispersi6n de aceirte al 60%) y la mezcla agitada a 50 C
durante 1 5 h El calentamiento fue detenido temporalmente
se agregd 7 73 g (22 2 mmol) de (7R 9aS)-2-BOC-7-
(metanosulfoniloxi9metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-a)lpirazina en 250 mL de DMF y la mezcla fue
agitada a 100 C durante 2 horas La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente diluida con agua acidificada hasta pH
2 con 6M de acido hidroclérico y lavada con acetato de
etilo La fase acuosa fue basificada a pH 12 con hidréxido de
amonio concentrado y extraida con acetato de etilo (3x) La
fase organica combinada fue secada (sulfato de magnesio)
filtrada y evaporada La purificacién mediante cromatografia
instantanea de gel de silice con acetato de etilo rindib6 3 09
g (36%) de (7R 9aS)-2-BOC-7-(5-fluoroindol-l-i1l)metil-

2 3467 8 9 %9-octahidro-1H-pirido(l 2-a]pirazina

Una solucién de 3 0 g (7 75 mmol) de (7R SasS)-2-BOC-7- (5~
fluoroindol-1-il) metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a]lpirazina en 200 mL de 70 30 Acido
trifluorocacético agua fue agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora La mezcla fue concentrada al vacio
basificada con hidréxido de sodio al 15% y extraida con
acetato de etilo (2x) Los orgénicos combinados fueron

secados (sulfato de magnesio) filtrados y evaporades para
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rendir 2 0 g (90%) de (7R 9aS)-7-(5-fluoroindol-1-il)metil-

234678 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-a]lpirazina

Una mezcla de 2 20 g (7 67 mmol) de (7R %asS)-7-(5-
fluoroindol-l-il)metil~2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-
pirido(l 2-a)lpirazina 1 02 g (7 67 mmol) de 2-cloro-5-
fluoropirimidina y 1 95 g (18 4 mmol) de carbonato de sodio
en 100 ml. de agua fue agitada a 95 C durante 72 horas La
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente extraida con
cloroformo (3x) la fase organica combinada fue lavada con
salmuera secada (sulfato de magnesio) filtrada y evaporada
La purificacién mediante cromatografia instantianea de gel de
silice con 50 50 acetato de etilo hexano rindié 1 17 g (40%)
del compuesto pf (-HCl) 180-182 C HRMS calculado para

Ca1HzaF2Ns 383 1922 encontrado 383 1924

EJEMPLO 44
1-{ (7R 9a8)-2-(pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido[l 2-a)lpirazin-7-ilmetil}-1 3-dihidro-indol-2-ona

o

0
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Una solucién de 6 0 g (22 mmol) de (7R 9aS)-2~-BOC-7- 3‘5\1
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina (WO 93/25552) y 3 41 mL (24 mmol) de trietilamina
en 225 nL de cloruro de metileno seco fue enfriada hasta

0 C y tratada con 1 80 mL (23 3 mmol) de cloruro de
metansulfonilo en 75 mL de cloruro de metileno Después de
agitar lh se agregé agua y el pH se ajusto a 12 con
hidréxido de sodio al 15% Las capas fueron separadas y la
fase acuosa fue extraida con cloruro de metileno La fase
organica combinada fue secada (sulfato de magnesio} filtrada
y evaporada para rendir 7 73 g (100%) de (7R 9aS)-2-BOC-7-
(metanosulfoniloxi)}metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H~-

pirido([l 2-a]lpirazina

Una solucién de 2 75 g (10 7 mmol) de oxindol en 85 mL de DMF
fue tratada con 0 82 g (21 mmol) de hidruro de sodio
(dispersidn de aceite al 60%) y la mezcla agitada a 50 C
durante 1 5 h El calentamiento fue detenido temporalmente

2 56 g (7 38 mmol) de (7R 9aS)-2-BOC-7-
(metanosulfoniloxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-a)lpirazina en 85 mlL de DMF fue agregada y la
mezcla fue agitada a 100 C durante 2 horas La mezcla fue
enfriada a temperatura ambiente diluida con agua

acidificada a pH 2 con 6M de acido hidroclérico y lavada con
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acetato de etilo La fase acuosa fue basificada a pH 12 con 33Y
hidréxido de amonio concentrado y extraida con acetato de
etilo (3x) La fase orginica combinada fue secada (sulfato de
magnesio) filtrada y evaporada La purificacidn mediante
cromatografia instanténea de gel de silice con acetato de
et1lo rindidé 0 677 g (24%) de 1~[ (7R 9aS)-2-BOC-
2 346 789 9-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazin-7-

i1lmetil)]-1 3-dihidro-indol-2-ona

Una soluciédn de 0 53 g (1 38 mmol) de 1-[({7R 9aS)-
2346789 9%-octahidro-1H-pirido{l 2-a)pirazin-7-
1lmetil)~1 3-dihidro-indol-2-ona en 10 mL de cloroformo fue
tratada con HCl(g) de exceso en éter etilico y agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora El solvente fue
evaporado para rendir O 49 g (100%) de dihidrocloruro de 1-
[(TR 9aS)-2 3 4 6 7 B 9 %9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazin-

7-1lmetil]-1 3-dihidro-indol-2-ona

Una mezcla de 0 49 g (1 38 mmol)de hidrocloruro de 1-

[{7R 9aS)~2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro-1lH-pirido(l 2-alpirazin-
7-1lmet1l]-1 3-dihidro-indol-2-ona 0 157 g (1 37 mmol) de 2~
cloropirimidina y 0 64 ¢ (6 02 mmol} de carbonato de sodio en
20 mL de agua fue agitada a 95 C durante 16 horas La mezcla

fue enfriada a temperatura ambiente extraida con cloroformo
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(3x) la fase orgénica combinada fue lavada con salmuera 5, 56
secada (sulfato de magnesio) filtrada y evaporada ILa
purificacién mediante cromatografia instantdnea de gel de

silice con 95 5 acetato de etilo metanol randié 0 181 g (30%)

del compuesto pf (-HCl) 174-176 C HRMs calculado para

C21H2sNsO 369 2059 encontrado 363 20032

EJEMPLO 45
(7RS 9aSR)-7-Fenoxi-2-(pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-

octahidro-1H-pirido([l 2-a]lpirazina

~°
Bups

Una solucidédn de 0 600 g (3 03 mmol9 de (9aSR)-7-
(et1lenodiox1i9-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-l1H-pirido{l 2-
alpirazina (Compemolle F Slaech M A Toppet S Hoomaert
G J Org Chem 1991 56 5192) 0 35 g (3 0 mmol) de 2-
cloropirimidina vy 0 77 g (7 3 mmol) de carbonato de sodio en
6 mL de agua fue sometida a reflujo durante 21 horas La
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente extraida con

cloruro de metileno (3x) la fase orgédnica combinada fue
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lavada con agua y salmuera secada (sulfato de magnesio)
filtrada y evaporada La purificacién por filtracidén a través
de un tapén de 30 g de gel de silice instanténeo con 95 5
acetato de etilo etancl raindid 0 624 g (75%) de (9aSR)-7-
(etilencdioxi-2-(plrimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-
1H-pyrido(l 2-alpirazina pf (base) 121-122 C Anal calculado
para Ci¢HoN4OC2 C 60 85 H 7 29 N 20 27 encontrado C

60 84 H 7 26 N 20 42

Una solucién de 0 60 g (2 2 mmol) de (9aSR)-7-(etilenodioxi)-
2-(pirimidin-2-11)~-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-lH-pairido([l 2-
alpirimidina fue disuelta en 8 mL de 6M de HCl y sometida a
reflujo durante 3 horas La solucién fue enfriada a
temperatura ambiente el solvente fue evaporado el residuo
disuelto en cloruro de metileno mezclado con carbonato de
potasio acuoso las capas fueron separadas y la capa acuosa
extraida con cloruroc de metileno (2x) La fase orgénica
combinada fue secada (sulfato de magnesio) filtrada y
evaporada La filtracibn a través de un tapdén de gel de
silice instanténeo con 95 5 acetato de etilo etanol rindié

0 205 g (41%) de un derivado de 7-ceto El derivado 7-ceto
fue disuelto en 10 mL de metanol y tratado con 0 33 g (0 88
mmol) de borohidruro de sodio al 10% sobre alimina Después

de agitar durante 1 hora 1la mezcla fue filtrada y evaporada

334

-X



15

para rendir 0 156 g (75%) de derivade crudeo 7-hidroxi El 'EKSZT
derivado crudo 7-hidroxi O 094 g (1 0 mmol} de fenol vy

0 209 g (0 799 mmol) de trifenilfosfina fueron disueltos en
1 4 mL de THF seco La mezcla fue tratada con 0 13 mL (0 80
mmol) de azodicarboxilato de dietilo y agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas La mezcla fue diluida con éter
etilico extraida con 0 1M de HCl (3x) la fase acuosa
combinada fue lavada con éter etilico (2x) basificada con
hidréxido de amonio concentrado y extraida con acetato de
etilo (3x) Las capas combinadas de acetato de etilo fueron
secadas (sulfato de magnesio) filtradas y evaporadas La
purificacidén mediante cromatografia instantdnea de gel de
silice con 50 50 acetato de etilo hexano rindié 0 036 g (17%)
del compuesto pf (base) 147-148 C HRMS calculado para

CisH22N4O 310 1794 encontrado 310 1819

EJEMPLO 46
(4-Fluoro) fenil-{ (7RS 9aSR)-2~{pirimidin-2-il)-
234678 9 9 -octahidro-1H-pirido{l 2-alpirazin-7-il]-

metanol

2

~
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Un matraz de 3 cuellos secado por llama fue fij)ado a una

trampa blanqueadora y cargado con 20 ml. de cloruro de
metileno y 0 77 mL (1 1 mmol) de cloruro de oxalilo La
solucién fue enfriada hasta -78 C y DMSO anhidroso (1 38 mlL

1 93 mmol) fue agregado por goteo a una tasa que mantuviera
la temperatura interna en o por debajo de -50 C Una solucién
de cloruro de metileno de (7RS 9aSR)-T7-hidroximetil-2-
(pirimidin-2-i1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirado(l 2-
alpirazina (2 5 g 9 1 mmol) fue agregada seguida por la
adiciédn lenta de 5 2 mL {37 mmol) de trietilamina Después de
calentar hasta temperatura ambiente se agrego 40 ml de agua
las capas fueron separadas y la fase acuosa extraida con
cloruro de metileno (4x) La fase orgénica combinada fue
secada (sulfato de sodio) filltrada y evaporada para rendir

2 24 g (90%) de aldehido % NMMR (CDCly) 824 0 28 5 43 5
48 8 490 66 4 54 7 603 1099 167 7 161 3 202 3

HRMS calculado para C;sHieN(0 246 14481 encontrado 246 1484

oy
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Una solucién de aldehido crudo (0 44 g 1 6 mmol) en 45 mL de

b

THF seco fue enfriada hasta -10 C y tratada con 8 8 mL (18
mnol 2M en THF) de bromuro de 4-fluorofenil-magnesio La
solucion fue dejada calentar hasta temperatura ambiente y se
agregaron cuidadosamente 10 mlL de agua helada seguido por 100
mL de cloruro de amonio saturado La fase acuosa fue extraida
con eter etilico (1x) secada (sulfato de sodio) filtrada y
evaporada La purificacidén mediante cromatografia instanténea
de gel de silice con cloruro de metileno metanol hidréxido de
amonio concentrado 12 1 0 04 rindié 0 037 g (6 7%) del
compuesto !3C NMR (CDCly) 8 26 1 288 43 2 43 3 46 1

48 8 548 578 580 609 764 109 9 115 09 115 38

127 96 126 09 138 7 157 7 160 6 161 4 163 4 HRMS
calculado para C;sH2(FNO0 (MH+) 343 1934 encontrado

343 1938

EJEMPLO 47
(4-Fluoro) fenil-[ (7SR %aSR)-2- (pirimidin-2-11)-
2 3467 89 9 -octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazin-7-

1l)metanol
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El compuesto fue preparado segin el Ejemplo 46 iniciando con
(7SR 9aSR)-7-hidroximetil-2-(pirimidin-2-1l1)-
2 346789 S -octahidro-1H-pirido[l 2-a)lpirazina HRMS

calculado para C;sH2(FNO (MH+) 343 193 encontrado 343 1934

EJEMPLO 48
(4-Fluoro) fenil-[(7RS 9aSR)-2-(pirimidin-2-1il)-
2 3467 89 9% -octahidro-1H-pirido(l 2-alpirazin-7-1l1]-

metanona

0

UWD

El compuesto fue preparado seqgin el paso de oxidacién de
cloruro de oxalilo/DMSO de Ejemplo 46 iniciando con (4-
fluoro) fenil-[ (7RS %aSR)-2-(pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 B8 9 9a-

octahidro-1H-pirido(l 2-a)lpirazin-7-]-metanol (Ejemplo 46)

93
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3% NMR (CDCL3) 5273 283 486 541 567 5999 110 1

N/

115 77 116 05 131 20 131 32 132 4 158 0 161 1 163 4

166 7 HRMS calculado para C;sHz;FN© 340 16699 encontrado
340 1539

EJEMPLO 49
(7S 9aS)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2-(5~-fluoropirimidin-2-119~

234678 9 9a-actahidro-1H-pirido(l 2-al}pirazina

<.

k,NYQF

Una solucién de 0 82 g (3 08 mmol) de (75 9as)-7-
hidroximetil=-2- (5-fluoropirimadin-2-i1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-paridoil 2-alpirazina (Preparaciédn 13) 0 52 g
(4 62 mmol) de 4-fluorofenol 0 97 g (3 70 mmol) de
trifenilfosfina en THF seco fue tratada con 0 64 g (3 70
mmol) de azodicarboxilato de dietilo y agitada a temperatura
ambiente durante 72 horas El solvente fue evaporado el
residuo disuelto en 50 50 acetato de etilo éter etilico vy

tratado con HCl{g) en éter etilico hasta que la precipitacién



343 R

termind El sdlido fue recolectado por filtracién disuelto
en cloroformo se agrego 1 M de hidrédxido de sodio vy las
capas fueron separadas La capa orginica fue secada (sulfato
de magnesio) filltrada y evaporada La purificacidédn mediante
5 cromatografia instantdnea de gel de silice con 90 10
hexano acetato de etilo rindié 0 49 g (44%) del compuesto pf
(-HC1)225-228 C '3 NMR (base CDCla) §24 8 252 33 8
44 3 497 548 566 610 695 115 48 115 53 115 59
115 83 144 97 145 26 149 85 153 15 155 42 155 54
10 158 69 158 74 HRMS calculado para CisHzaF.NQ 360 117777762

encontrado 360 1752

EJEMPLIO 50
(7TRS 9aSR)-7-(5-Fluoro-lH-indol-3-1l)metil-2-~(pirimidin-2-

15 4i1)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a)pirazina

e

Una Solucibén de 2 22 g (8 1 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2-(2-pirimidinil)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido[l 2-a)pirazina (Preparacién 3) y trietilamina (1 34
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mL 9 7 mmol) en 15 mL de cloruro de metileno fue enfriada
hasta 0 C y tratada con una solucién de 0 64 mL (8 3 mmol)de
cloruro de metanosulfonilo en 7 mL de clorurc de metileno La
solucibén fue agitada a 0 C durante 1 hora y dejada calentar
a temperatura ambiente Se agregd agua (30 mL) vy se ajustd
el PH a 9 5 con 2M de hidréxido de sodio Las capas fueron
separadas y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno
(30 mIl) La fase organica combinada fue secada (sulfato de
sodio) filtrada y evaporada para rendir 2 05 g (78%) de

mesilato

Un matraz secado por llama se cargd con 0 2 g (1 5 mmol) de
S5-fluoroindol B8 mL de benzeno y 0 49 nL (1 5 mmol) de
bromurc de etil-magnesio (3M en THG)g Bajo agitacaén
vigorosa se agregd el anterior mesilato (0 53 g 1 6 mmol) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas
Se agregd agua (15 mL) acetato de etilo (10 mL) y
bicarbonato de sodio saturado y las capas fueron separadas
La fase orgénica se seco (sulfato de sodio) filtrd y
evaporé La purificacién inicial mediante cromatografia
instanténea de gel de silice con acetato de etilo metanol

95 5 seguida de una segunda purificacién por cromatografia de

gel de silice con 30 70 2 acetato de etilo hexano metanol

produjeron 80 mg de compuesto ¢ NMR (CDCl,) 8§29 5 30 2
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308 371 43 6 491 548 609 103 8 1041 109 0
109 4 108 8 110 7 1109 114 4 114 5 123 7 132 &
156 1 157 7 159 2 161 5 HRMS calculado para C;zH2FNs

365 2011 encontrado 365 1985

EJEMPLO 51
(7RS 9ASR)-7~({5~Fluoro-l-metil-1H-indol-3-il)-

234678 9 %-octahadro-1H-piride[l 2-a]pirazina

MeN ™

Un matraz secado por llama fue cargado con 1 103 g (0 28
mmol) de (7RS 9aSR)-~7-(5-fluoro-lH-indol-3-1l)met1il-2-
(pirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 %9a-octahidro-1H-pirido{l 2-
alJpirazina (Ejemplo 50) DMF anhidroso (1 mL) y 12 mg (0 30
mmol) de hidruro de sodio (dispersién de aceite al 60%) La
suspensiétn fue tratada con 0 019 mL (0 31 mmol) de yoduro de
metilo y la mezcla fue calentada a 50 C durante 16 horas La
mezcla fue enfriada a temperatura ambiente concentrada al
vacio y diluida con cloruro de metileno (25 mL) y agua (25
mL) Yy las capas fueron separadas La fase orgénica fue

secada (sulfato de sodio) filtrada y evaporada hasta un

34S 7

%

A
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residuo sélido El sbélido fue lavado con acetato de etilo
(2x) el acetato de etilo fue evaporado para rendir 50 mg del
compuesto !H NMR(CDCl;} & 1 00-1 31 (m 3H) 1 64-2 23

(m 6H) 2 54-3 1 (m S5H) 3 69 (s 3H) 4 51-4 56 (m 2H) 6 43
(d J=1Hz 2H) TLC Rf 0 81 (90 10 1 cloruro de metileno

metanol hidréxido de amonio)

EJEMPLO 52
(7RS 9aSR)~-7-(5-Cloro-2-metil-benzoimidazol-1l-il)met1l-
2{pirimidin-2-i1}-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-

alpirazina

NE\BN/ Q\'
@ O

—— —

Una solucidén de 2 22 g (8 1 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2-(pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 %9a-octahidro-
1H~pirido[l 2-alpirazina (Preparacién 3) y trietilamina (1 34
mL 9 7 mmol) en 15 mL de cloruro de metilenoc fue enfriada
hasta 0 C y tratada con una solucién de 0 64 mL (8 3 mmol) de
cloruro de metanosulfonilo en 7 mL de clorurc de metileno La
solucién fue agltada a 0 C durante 1 hora y luego dejada

calentar hasta temperatura ambiente Se agregd agua Yy el pH

100
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se ajustd a 9 5 con 2M de hidréxido de sodio Las capas
fueren separadas y la fase acuosa se extrajo con cloruro de
metileno (30 mL) La fase orgédnica combinada fue secada
(sulfato de sodio) filtrada y evaporada para rendir 2 05 g

(78%) de mesilato

Un matraz secado por llama fue cargado con 0 11 g (0 67 mmol)
de 5-cloro-2-metilbenzimidazol 3 mL de DMF seco y 29 mg

(0 74 mmol) de hidruro de sodio (dispersidn de aceite al

60%) La solucién se calentd a 50 C durante 30 minutos vy
luego se enfrid$ hasta temperatura ambiente Se agrego el
mesilato anterior (0 20 g 0 61 mmol) y la mezcla fue
calentada a 100 C durante 16 horas La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente y concentrada al vacio Se agregaron
acetato de etilo (30 mL) y agua (30 mL) las capas fueron
separadas y la fase organica fue secada (sulfato de sodio)
filtrada y evaporada La purificaciédn mediante cromatografia
instantdnea de gel de silice con acetato de etilo rindié 130
mg de una mezcla de los compuestos H NMR (CDCl;) &
12(m2H) 1 9(m S5H) 2 2(m 2H) 2 5(s 3H) 2 75(m 2H)

2 95(m 1H) 3 85(m 2H) 4 55(m 2H) 6 45 (dd J = 1 Hz 1H)
71 (s 1H) 7 2{m 1H) 7 4(m 1H) 8 25 (d J=1Hz 2H) TLC
Rf 0 32 (90 10 cloruro de metileno metanol) HRMS calculado

para C21HasClNs 396 1829 encontrado 396 1809

101

<
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EJEMPLO 53
1-(4-Fluorofenil)-2-[ (7RS 9aSR)-2- (pirimidin-2-1l1})~-
2346789 9a-octahidro-1H-pirido(l 2-alpirazin-7-1l]-

etanol

F

N
L\\’,N\\r,hL\

»
Una solucién de 2 2 g (8 1 mmol) de (7RS SaSR)-7-
hidroxiimetil-2-{pirimidin~2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro([l 2-alpirazina y 1 3 mL (9 7 mmol) de trietilamina
en 15 mL de cloruro de metileno a 0 C fue tratada con una
solucién de 0 64 mL (8 3 mmol) de clorurc de metanosulfonilo
en 7 mL de clorurc de metileno ¥ la soluciédn fue agitada
durante 1 hora Se agrego agua (30 mL) y el pH se ajustd a
9 5 con 2M de hidréxido de sodio Las capas fueron separadas
la fase acuosa fue extraida con cloruro de metileno (30 mL)

la fase orginica combinada fue secada (sulfato de sodio)

filtrada y evaporada para rendir 2 05 g (78%) de mesilato

%o

7
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El anterior mesilato (2 05 ¢ 6 mmol) fue disuelto en 50 mL
de DMF seco se agrego 0 31 g (6 mmol) de cianuro de scdio y
la mezcla se calentd a 110 C bajo una atmésfera de nitrégeno
durante 16 horas La reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente se agreqgdé 1 ml de solucidén de carbonato de sodio
saturado El solvente fue removido al vacio el residuo fue
recolectado en acetato de etilo (100 mL) y agua (50 mL) vy
las capas fueron separadas La capa organica fue lavada con
carbonato de sodio saturado (2x) secada (sulfato de sodio}
y evaporada para rendir 1 4 g (91%) de nitrilo HRMS

calculado para C;¢H;oNs 257 1640 encontrado 257 1630

Un matraz secado por llama conteniendo 0 350 g (1 36 mmol)
del anterior nitrilo fue cargado con 1 8 mL (1 8 mmol) de 1M
hidruro de diisobutilaluminie La solucién fue agitada
durante 2 horas a temperatura ambiente luego agitada a 50 C
durante 1 hora La reaccién fue enfriada a temperatura
ambiente y se agrego 2M de acido hidroclérico lentamente
hasta que la evolucién del gas cesd ELl pH se ajustd a 8 con
2M de hidréxido de sodio y la mezcla fue diluida con 50 mL
de éter etilico y 50 mL de agua Las capas fueron separadas
la fase organica fue secada (sulfato de sodio) filtrada y
evaporada La purificacién mediante cromatografia instanténea

de gel de silice con 18 1 0 04 cloruro de

103
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metileno metanol hidréxido de amonio concentrado rindié 31 mg

{(9%) de aldehido

Un matraz secado por llama conteniendo 30 mg (9 10 mmol) del
anterior aldehido en 1 mL de THF seco fue enfriado hasta -
10 C ¥y se agregé O 075 mL (0 15 mmol) de bromuro de 4-
fluorofenil-magnesio (2M en THF) La reaccién fue dejada
calentar hasta temperatura ambiente y agitada durante 1 hora
Se agregaron agua (1 mL) cloruro de amonio saturado (lmlL) y
éter etilico (5 mL) y las capas fueron separadas La fase
organica fue secada (sulfato de sodio} filtrada y evaporada
La pur:ificacidn por cromatografia instantédnea de gel de
silice con 24 1 0 04 cloruro de metileno metanol hidréxido de
amonlo concentrado rindid 11 mg (39%) del compuesto ‘H NMR
(CDCl;) &6 0 97-1 05 (m 1H) 1 23-1-61 (m 2H) 1 64-1 86 (m
6H) 2 14-2 23 (m 1H) 2 54-2 78 (m 1H) 2 81-3 02 (m 3H)
4 49-4 61 (m 2H) 4 77-4 71 (m 1H}) 6 45 (t 3=1 Hz 1H)

6 97-7 03 (m 2H) 7 25-7 32 (m 2H) 8 27 (d J=1 2H) HRMS

calculado para CyoHzsFN,O 356 2012 encontrado 356 2009

EJEMPLO 54
1-({4-Fluorofenil)~2-~[ (7SR %aSR)-2-(pirimidin-2-11)-
2346789 % -octahadro-1H-pirido[l 2-alpirazin-7-

1l]etanona

104
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Una solucién de 36 1 g {117 mmol) de (7SR %aSR)-7-
(metanesulfoniloxi)metil-2- (piridim-2-il1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-
octahidro-1H-pirido[l 2 -a)pirazina (preparada segin la
Patente U S 5 122 525) y 6 01 g {122 mmol) de cianuro de
sodio en 500 mL de DMF seco fue calentada a 110 C durante 16
horas La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente se
agrego 10 mL de bicarbonato de sodio saturdtico y la mezcla
se concentré al vaclo Se agregaron agua (1000 mlL) y acetato
de etilo (1000 mL) al residuo sélido el pH fue ajustado a

11 y las capas fueron separadas La fase organica fue lavada
con agua (2x) secada (sulfato de sodio) filtrada y
evaporada La recristalizacién a partir de acetato de etilo -
hexano rindid 14 5 g de [(7Sr %aSR)~2-{pirimidin-2-1l1)-
23467 89 9-octahidro-1H-[1 2-alpirazin-7~
1l)acetonitrilo % MMR {(CDCl;) d 195 241 269 3123

331 436 489 54 5 1098 1198 157 7 161 4

I3
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Una solucién de 0 200 g (0 78 mmol) de [(7SR 9aDR) -2~
8pirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2~
alpirazin-7-1l)acetonitrilo en 4mL de THF seco fue tratada
con 4 3 mg (0 03 mmol) de bromuro cuproso y 0 85 mL (0 85
mmol) de bromuro de 4-fluorofenil-magnesio (1M en THF) vy la
mezcla fue sometida a reflujo durante 48 horas La mezcla fue
enfriada a temperatura ambiente se agrego cuidadosamente

0 75 mL de agua seguido por 3 5 mL de Acido sulfirico al 15%

La mezcla fue sometida a reflujo durante 24 h La reaccidén
fue enfriada a temperatura ambiente y s agregd carbonato de
sodio al 10% hasta que la evolucibédn del gas terminé Se
agregd éter etilico (10 mL) 1las capas fueron separadas y la
fase acuosa fue extralda con éter etilico (2x 10 mL) Los
organicos combinados fueron secados {sulfato de sodio)
filtrados y evaporados La purificacidén mediante
cromatografia instanténea de gel de silice con acetato de
etilo hexano metanol hidréxido de amonio (1 1 0 01 0 01)
rindié 30 mg del compuesto °C NMR (CDLli) d25 1 28 3

23 9 40 2 437 491 548 591 611 109 7 115 4

1157 1308 1309 134 0 157 7 161 5 164 0 167 4 HRMS

calculado para CyoH23:FNO 354 1856 encontrado 354 1847

EJEMPLO 55
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(78 OAs)-7-(fenoxi substituido)metil-2-(5-fluvoropirimidin-2-

11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-alpirazinas
Ar-O

N

A

. k'“‘rN.\j\

Los compuestos de la formula anterior fueron preparados segﬁq
el Ejemplo 49 utilizando (75 9aS)-7-hidroximetil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido{l 2-a]pirazina (Preparacién 13) y el fenol apropiado
La purificacidn fue generalmente realizada con cromatografia
instantinea de gel de silice utilizando mezclas de acetato de
etilo y hexano como el solvente de elucién La configuracién
estereoquimica el substituyente 7-(fenoxi

substituido)metilo el punto de fusidén de la sal de

monohidrocloruro y los datos de HRMS son mostrados

Ejemplo 55a
(78 9as)-7-(4-Fluoro-2-metil-fenoxi)metilo pf 237-243 C
HRMS calculado para CzoHz2,F2NyO 374 1913 Encontrado para

374 1874

Ejemplo 55b
(7S S%aS)-7-(3-Ciano-fenoxi)metilo pf 209-211 C HRMS

calculado para C;oH23FNsO (MH+)} 368 1887 encontrado 368 1884

107
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Ejemplo 55c
(78 9as)-7-(3- (Carbometoxi)metil-fenoxi)metilo-; pf 158-
161 C calculado para CzHzsFN,O; (MH+) 415 2139 encontrado

415 2123

EJEMPLO 56
(78 9asS)-7~(fenoxi-substituido)metil-2-(5-fluoropirimidin-2-

11)-2 3 4 6 7 8 9 9a~octahidro~1H-pirido{l 2-a)}pirazinas

Los siguientes compuestos fueron preparados segin el Ejemplo
8 a partir de (7S 9asS)-7-hidroximetil-2-(5-fluoropirimidin-2-
il1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-[1 2-alpirazina
(Preparacién 13) y el fenol aproplade La purificacitn fue
generalmente realizada mediante cromatografia instanténea de
gel de silice utilizando mezclas de acetato de etilo y hexano
¢ mezclas de cloroformo y metanol como el solvente de
elucién lLa configuracién estereoquimica el substituyente 7-
(fenox1 substituido)metilo el punto de fusién de la sal de

monchidrocloruro y los datos de HRMS son mostrados
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EJEMPLO S6a
(7s 9As)-7-(4-Fluoro-2-triflurometilfenoxi)metilo pf 205~

206 C HRMS calculado para CyHz FsNO 428 1636 encontrado

428 1633

EJEMPLO 56b
(7s 9As)-7-{2-Bromo-4-fluorofenoxiimetilo pf 226-230 C HRMS

calculado para C;gH2Br,N,0 438 0867 encontrado 438 0862

EJEMPLOS6¢c
{7s 9a5)-7-(2-Carbometoxi-4-fluorofenoxi)metilo pf 204-

205 C HRMS calculado para Ca1 HaF2NOy 418 18836
EJEMPLO 56d
(7S %aS)-7-(3 4-Difluorofenoxi)metilo~ pf 226~227 C HRMS
calculado para CigHzFsN,O 378 1667 encontrado 378 1640
EJEMPLO 56e
(75 9as)~-7-(3 5-Diflorofenoxi)metilo- pf 208-211 C HRMS

calculado para C;¢H21FaN O 378 1667 encontrado 378 1703

EJEMPLO 56f
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(75 9aS)-7-(3-Trifluorometoxifenoxi)metilo- pf 180-184 C
HRMS calculado para CzoH2aF(N(O2 (MH+) 427 1757 encontrado

427 1776

EJEMPLO 56g
{7S 9aSR)=-7-(4~-Tri1fluorometilfenoxi)metilo- pf 188-193 C(C
HRMS calculado para CzoHzaFyN,O (MH+) 411 1803 encontrado

411 1803

EJEMPLO 56h
(7S 9a8)-7-(3-Metoxlifenoxijmetilo pf 229-103 C HRMS
calculado para CzoH22FN.O, (MH+) 373 2040 encontrado

373 2051

EJEMPLO 56i
(7S 9aS)-7-(4-metoxifenoxi)metilo- pf 220-224 C HRMs
calculado para CzoH2aFN.O, (MH+) 373 2040 encontrado

373 2055

EJEMPLO 567
{(7s 9as)-7-(4-Etilfenoxi)metilo pf 227-229 C HRMS
calculado para ¢ CxHz3FN,O (MH+) 371 2247 encontrado

371 2228
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EJEMPLO 56k M

(7S 9aS)-7-({2 4-difluorofenoxi)metilo- pf 222-224 C HRMs
calculado para C;gHz3F3NO (MH+) 379 1746 encontrado

379 1759

EJEMPLO 561
(7S 9aS)-7-(4-Carboextoxi-fenoxi)metilo~ pf 230-232 C HRMS
calculado para CzH2psFN(Oy (MH+) 415 2145

encontrado 415 2130

EJEMPLO 56m
(7S 9aS)~7~(4-Bromo-2-metoxi-fenoxi)metilo- pf 214-216 C
HRMS calculado para CzoHzsBrFN,0; (MH+) 451 1145 encontrado

451 1108

EJEMPLO 56n
(7S 9a8)~7-(3 4 5-Trifluoro-fenoxi)metilo- pf 188-191 C
HRMS calculado para Cj;eHFN4O (MH+} 397 1651 encontrado

397 1667

EJEMPLO 560
{78 9aS)-7-(3-Nitro-fenoxi)metilo~ pf 114-119 C HRMS
calculado para CsHzaFNsO; (MH+) 388 1785

encontrado 388 1799

111



10

15

3552

EJEMPLO 56p
(7S 9aS)-7-(3-Acetamido-fenoxi)metilo- pf 162-165 C HRMS
calculado para C; Hz:FNsO, (MH+) 400 2149 encontrado

400 2131

EJEMPLO 56q
(7S 9aS)-7-(3-Trifluorometil-fenoxi)metilo- pf 200-202 C
HRMS calculado para CyoHzaF4N,O (MH+) 411 1806 encontrado

411 1781

EJEMPLO 56r
(7S 9aS)-7-(3-carboximetoxi)metilo- pf 25-226 C HRMS

calculado para C,oHzsFN.0; (MH+) 1989 encontradc 401 1989

EJEMPLO 56s
(7s 9aS)~7-(3-Morfolino)-fenoxi)metilo- pf 233-236 C HRMS
calculado para C;iH3FNsO2 (MH+) 428 2462 encontrado

428 2477

EJEMPLO 56t
(7S 9as8)-7-(3-(1 1-Dimetil)etl-fenoxi)}metil- pf 252-254 C
HRMS calculado para Cy;H3;;FNO (MH+) 399 2560 encontrado

399 2528
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EJEMPLO 56u
(7S 9as)-7-(4~Fluoro-2-propil-fenoxi)metilo- pf 165-170 C
HRMS calculado para CiH2sF:N,0 402 2225 encontrado

402 2183

EJEMPLO 56v
(78 9%asS)-7-(3-Metll-fenoxi)metilo- pf 90-92 C HRMS
calculado para CyoH26FN,O (MH+) 357 2092 encontrado

357 2088

EJEMPLO 56w
(7S 9aS)-7-{3-Dimetilamino-fenoxi)metilo- pf 216-220 C
(dec) HRMS calculado para CzHzeFNsO (MH+) 386 2356

encontrado 386 2368

EJEMPLO 56x
{7S 9asS}-7-{2-Metox1-3-{l1-metil)etil-fenoxli)metilo- pf 221-
223 C (dec) HRMS calculado para Cz3H3zFN,0z {(MH+) 415 2505
encontrado 415-2467

EJEMPLO 56y
{78 9aS8)-7-(4-Acetamido-fenoxi)metilo~ pf 220-223 C HRMs

calculado para Cz Hz:FNsO: (MH+) 400 2143 encontrado

400 2136
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EJEMPLO 57

(7S 9aS)-7-(fenox1 substituido)metil-2-(5-cloropiridin-2-11)-

2 34678 9 9a-octahidro-1H-pirido([l 2-ajpirazinas

|y
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15
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Los compuestos de la formula anterior fueron preparados segin
el Ejemplo 8 a partir de (7S 9aS)-7-hidroximetil-2-(5-
cloropiridin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2~
alpirazina (Preparacién 14) y el fenol apropiado La
purificaciétn fue generalmente realizada mediante
cromatografia de gel de silice utilizandeo mezclas de acetato
de etilo y hexano 6 mezclas de cloroformo y metanol como el
solvente de elucién La configuracibdn estereoquimica el
substituyente 7-(fenoxi substituido)metilo el punto de
fusién de la sal de monohidrocloruro y los datos de HRMS son

mostrados
EJEMPLO 57a

(7S 9asS)-7-(4-Fluorofenoxi)metilo- pf 244-249 C HRMS

calculado para C20H2aCLFN3O 375 1508 encontrado 375 1490
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EJEMPLO 57 b
(78 9as)-7-(3 S-Difluorofenoxi)metilo- pf 230-233 C
HRMS calculado para CypH22C1FN,0 375 1508 encontrado
375 1490

EJEMPLO 57b
(75 %9aS)-7-(3 5-Difluorofenoxi)metilo pf 230-233 C

HRMS calculado para CzoH2;ClF.NsO 393 1389

PREPARACION 1
(7R 9aS)-7-Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro[l 2

alpirazina -2HC1l

Una solucién de 4 0 g (15 mmol) (7R 9aS)-2-BOC-
Hidroximetil-2 3 4 6 7 B 9 9a-octahidro-lH-pirido[l 2-
alpirazina (WO 93/25552) en 40 mL de cloroformo fue tratada
con HCl de exceso en éter Después de agitar durante 1 hora
el solvente fue evaporada para rendir 3 1 g (86%) de la sal
de dihidrocloruro higroscépico la cual fue utilizada sin
purificacién adicional en reacciones subsecuentes °C NMR (-

2HC1 d-6 DMSO) &26 9 288 305 449 506 547 S90
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61 1 64 5-HRMS calculado para CsH;sN:0 170 1419 encontrado

% X

170 1414

PREPARACION 2
5 (78 9AS)-7-Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H~-

pirido[l 2-alpirazina

HO
N

Una solucién de 5 84 g (21 6 mmol9 de (7S 9aS)-N-BOC-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-

15 alpirazina (WO 93/25552) en 140 mL de &cldo trifluoroacetico
y 60 mL de agua fue agitada a temperatura ambiente durante 16
horas La mezcla fue concentrada y el residuo disuelto en
agua La fase acuosa fue saturada con carbonato de sodio
36lido y extraida con cloroformo (3x) Las capas org&nicas

20 combinadas fueron secadas (sulfato de magnesio) filtradas vy
evaporadas para rendir 3 39 g (92%) del compuesto Este
material fue utilizado sin purificaciédn adicional para
reacciones subsecuentes °C NMR (base d-6 DMSO) § 24 8

251 360 457 51 9 561 567 620 627
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PREPARACION 3
(7RS 9aSR)-7-Hidroximetil-2- (pirimidin-2-11)-

2346789 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-alpirazina

Una mezcla de 4 5 g (26 mmol)de (7SR 9aSR)-7-hidroximetil-
2346789 %-octahidro-1H-pirado[l 2-a]jpirazina (Patente
Us 5 326 874) 3 0 g {26 mmol) de 2-cloropirimidina y 6 7
g (63 mmol) de carbonato de sodio en 100 mlL de agua es
calentada a 95 C durante 16 horas La mezcla fue enfriada a
temperatura ambiente extraida con cloruro de metileno (3x)
las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua y
salmuera secadas filtradas y evaporadas para rendir 4 68 g
(72%) del compuesto el cual fue utilizado sin purificacién en

reacciones subsecuentes

PREPARACION 4
(7R 9aS)-7-Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-2-

(prrimidin-2-il)-1H-pirido[l 2~a}pirazina
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Una mezcla de 2 52 g (14 8 mmol) de (7R SaS)-7-hidroximetil-
2 3467 8 9 9 -octahidro-1H-pirido[l 2-a}pirazana
5 (Preparacidtn 1) 1 70 g (14 8 mmol) de 2-cloropirimidina y
0 91 g (65 2 mmol) de carbonato de sodio en 150 mL de agua
fue calentada a 90 C durante 16 horas 1luego enfriada y
extraida con cloroformo (3x) La capa organica fue secada
(sulfato de magnesio) filtrada y evaporada par rendar 3 25 ¢
10 (89%) del compuesto el cual fue utilizado sin purificacién en

reacciones subsecuentes

PREPARACION §
(7R 9a8)-7-Hidroximetil-2-(5-fluoropirimidin-211)-

15 2346 7 8 9 %-octahadro-1H-parido(l 2 -a]pirazina

i
’ HoO” *

Oy
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Una soluclién de 4 41 g (18 2 mmol)dihidrocloruro de (7R 9aS);3£;r“;;g§
7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-

alpirazina (Preparacién 1) 3 78 g (28 5 mmol) de 2-cloro-5-
fluoropirimidina (B Baasner E Klauke J Fluroine Chem

1989 45 417-430) y 9 07 g (85 6 mmol) de carbonato de sodio

en 180 mL de agua fue calentada a 95%°C durante 16 horas La

mezcla fue enfriada a temperatura ambiente extraida con

cloroformo (2x) secada (sulfato de magnesio} filtrada y

evaporada La purificacién mediante cromatografia instantanea
de gel de silice utilizando 95 5 cloroformo metanol rindié

5 56 g (81%) del compuesto pf 148-149 5 C !°C NMR (CDCLs) &
268 29 0 391 44 2 497 548 587 608 66 2 145 0
145 3 149 9 153 2 158 7 Anal calculado para C;3H;sFNO

C58 63 H 719 N 21 04 encontrado C 58 36 H 7 18

N 20 87

PREPARACION 6
(7RS 9aSR)-~-7-Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-2-(5-

fluoro-4-tiometilpirimidin-2-1l1)-1H-pirido[l 2-a)pirazina

| Ho” Q\.
g
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El compuesto fue sintetizado segin la preparacién 5 a partir
de (7RS 9aSR)-7-hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-alpirazina (Patente U S 5 326 874) y 2-cloro-5-
fluoro-4-tiometilpirimidina (Uchytilova V Holy A Cech
D Gut J Coll Czech Chem Commun 1975 40 2347 Ueda
T Fox J J J Med Chem 1963 6 697) y fue utilizado

para subsecuentes reacciones sin purificacién

PREPARACION 7

(7S 9aS)-2-BOC-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-

octahidro[l 2-a]pirazina

Ve Q.

MNgoc

Una solucién de 12 0 g (44 4 mmol) de (7R %aS)-2-BOC-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 B 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2-
ajpirazina (WO 93/25552) 7 47 g (66 7 mmol) de 4-
fluorofenol 14 0 g 853 3 mmol) de trifenilfosfina en 450 mL
de THF fue tratada con 8 40 mL (53 3 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo y agitada a temperatura ambiente
durante 16§ horas La mezcla fue diluida con acetato de etilo

y tratada con HCl(g) en éter etilico hasta que la
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precipitacién cesé El solvente fue evaporado y el residuo A
s6lido fue repetidamente lavado con 1 1 acetato de etilo éter
etilico El residuo fue disuelto en cloroformo y lavado con
NaOH al 15% La fase organica fue secada (sulfato de

5 magnesio) flltrada y evaporada para rendir 15 9 de cristales
amarillos-blancos El producto crudo fue disuelto en 1 1
hexano acetato de etilo y filtrado a través de un tapédn de
gel de silice para rendir 13 3 g (82%) del compuesto pf 90-
92 C C NMR (CDCls) 526 9 284 288 548 587 608

10 71 6 79 7 115 33 115 44 115 58 115 89 154 6 1551
155 6 158 8 Anal calculado para CzHxeFN20s C 65 91 H

B02 N 7 69 encontrado C 6590 H 8 06 N 7 77

PREPARACION 8

15 (7R 9aS)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 B8 9 9a-octahidro-

1H-parido([l 2-a)pirazina

F
a o™

Una solucidén de 44 4 g (122 mmol) de (7R 9aS)-2-boc-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pairido[l 2-

20 alpirazina (Preparacién 7) en 500 mL de acido trifluoro
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acético y 200 mL de agua fue agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas La mez2cla fue concentrada por evaporaciédn
el residuo disuelto en agua basificado con NaOH al 15% vy
extraido con acetato de etilo (2x) Las capas organicas
fueron secadas (sulfato de magnesio) filtradas y evaporadas
para rendir 31 4 g (96%) de (7R 9aS)-7-(4-fluorofenoximetil-
234678 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina la cual
fue aproplada para utilizar en reacciones subsecuentes La
purificacié4n de una muestra de 0 40 g mediante cromatografia
instantinea de gel de silice eluyendo con 90 10

cloroformo metanol rindié 0 38 g de crastales incoloros pf
(-2HC1) 200-201 C ' c NMR (base CDCl;) & 27 2 291 36 3
45 9 51 9 56 0 591 625 71 7 115 4 (d Jeg = 8) 115 7
{d Jer = 23) Hmms calculado para cisHaiFN20 264 16388

encontrado 264 1660
PREPARACION 9

(7S %9aR)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-

1H-pirido[l 2-a]pirazina -2HCl

122
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Una solucién de 0 39 g (1 4 mmol) de (7S 9aR)-2- BOC~7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina 0 24 g (2 2 mmol) de 4-fluorofenol y 0 45 g{l 7
mmol) de fosfina de trifenilo en 20 mL de THF seco fue
tratada con 0 27 ml: (1 7 mmol) de azodicarboxilato de
dietilo y agitada a temperatura ambiente durante 16 horas
La solucién fue diluida con acetato de etilo y tratada con
HCl{(g) de exceso en éter etilico El solvente fue evaporado y
el resaiduo blanco s6lido fue lavado con 1 1 acetato de
etilo eter etilico El sblido restante fue disuelto en
cloroformo y lavado con 1M de NaOH secado (sulfato de
magnesio) filtrado y evaporado para rendir 0 45 g de
{78 9aR)-2-BOC-7-(4~fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9%9a-

octahidro[l 2-alpirazina

Una soluciétn de 0 44 g (1 2 mmol) de (7S 9aR)-2-BOC-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina en 25 mL de cloroformo fue tratada con HCl(g) de
exceso en éter etilico y agitada a temperatura ambiente

durante 2 horas El solvente fue evaporado para rendir 0 40 g
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del compuesto como la sal de hidrocloruroc la cual fue

utilizada para reacciones subsecuentes sin purificacidén

PREPARACION 10
$ (7R 9aR)-7-(4-Fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-

1H-pirido[l 2-a]lpirazina

‘OLD.«-Q‘

L _NH

Una solucidn de 0 71 g (2 63 mmol) de (7R 9aR)-2-BOC-7-
10 hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-parideo([l 2-
alpirazina 0 44 g (3 94 mmol) de 4-fluorofenocl y 0 83 g
(3 16 mmol) de trifenilfosfina en 25 mL de THF fue tratada
con 0 50 mL (3 16 mmol) de azodicarboxilato de dietilo y
agitada a temperatura ambiente durante 16 horas El solvente
15 fue evaporado el residuo disuelto en acetato de etilo y
lavado con 1M de NaOH (2x} La capa organica fue secada
(sulfato de magnesio) filtrada y evaporada La purificacién
mediante cromatografia instantidnea con 75 25 acetato de
etilo hexano rindié 0 5 g de un sélido pegajoso Este

20 material fue disuelto en cloroformo lavado con 1M de NaOH
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secado (sulfato de magnesio) filtrado y evaporado para
rendir 0 20 g de (7R 9aR)-2-BOC~-7-(4-fluorofenoxi)metil-

234678 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]lpirazina

Una solucién de 0 20 g (0 55 mmol) de (7R 9aR)-2-BOC-7-(4-
fluorofenoxi)metil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina en 10 mL de 4cido trifluoroacetico y 3 mlL de agua
fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas La mezcla
fue concentrada al vacio y el residuo se diluyd en agua La
solucién fue ajustada a pH 12 con NaOH al 15% vy extraida con
acetato de etlilo (2x) La fase orgédnica fue secada (sulfato
de magnesio) filtrada y evaporada para rendir 0 14% g del
compuesto el cual fue utilizado sin purificacibén adicional

para reacciones subsecuentes

PREPARACION 11
(7RS 9aSR)-7-Hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-2-

{(prridin-2-11)-1H-pirido[1 2-a]pirazina
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Una mezcla de 1 0 g de (5 9 mmol) de (7RS 9aSR)-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido([l 2-
alpirazina (Patente US 5 326 874) 4 6 g (29 mmol) de 2-
bromopiridina 1 5 g (14 mmol) de carbonato de sodio y 50 mL
de alcohol 1soamilico fue sometida a reflujo durante 18
horas La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente
filtrada y concentrada al vacio El residuc fue disuelto en
acetato de etilo vy lavado con carbonato de sodio saturado 1la
capa orgdnica fue secada (sulfato de magnesio) (filtrada y
evaporada Yy el producto crude fue purificado mediante
cromatografia instantanea sobre gel de silice eluyendo
primero con cloroformo seguido por 95 5 cloroformo metanol
para rendir 0 61 g (42%) del compuesto ’Cc NMR (base CDClj;)
5268 290 390 451 507 548 587 608 660

1071 1133 137 5 147 9 159 3
PREPARACION 12

3-[(7R 9aS)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-~a]~-

pirazin-7-ilmetil])-3H-benzoxazol-ona
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Una solucidn de 5 0 g (18 5 mmol) de (7R 9asS)-2-BOC-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2-
alpirazina (WO 93/25552) y 2 B84 mlL (20 4 mmol) de
trietilamina en 200 mlL de cloruro de metileno seco fue
enfriada hasta 0 C y tratada con una solucién de 1 50 mL
(19 4 mmol) de cloruro de metanosulfonilo en 75 mL de cloruro
de metilenc Después de 1 hora 1la mezcla fue diluida con
agua basificada a pH 12 con hidrdxido de sodio al 15% las
capas fueron separadas y la capa acuosa extraida con
cloruro de metileno La fase orgdnica combinada fue lavada
con salmuera secada (sulfato de magnesio) filtrada y

evaporada para rendir 6 4 g (100%) de mesilato

Una solucién de 7 00 g /51 8 mmol) de 2-benzoxazolinona en
180 mL de DMF fue tratada con 2 05 g (51 3 mmol) de hidruro
de sodio (dispersiédn de aceite al 60%) y la mezcla se agito a
50 C durante 1 5 horas La fuente de calor fuer temporalmente
removida una solucién de 6 4 g (18 mmol) del anterior
mesilato en 160 mL de DMF fue agregada y la mezcla fue

calentada a 100 C durante 2 horas La reaccidédn fue enfriada a
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temperatura ambiente diluida con agua acidificada a pH 2
con 6M de acido hidroclérico y lavada con acetato de etilo
(2x) El1 pH fue ajustado a 12 con hidréxido de amonio

concentrado y la fase acuosa extraida con acetato de etilo
(3x) Los organicos combinados fueron secados (sulfato de
magnesio) filtrados y evaporados La purificaciédn mediante
cromatografia de gel de silice rindid 3 55 g (50%) de 3-

{C7R 9a8)-2-BOC-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido(l 2-a]-

pirazin-7-i1lmetil]-3H-benzooxazol-2-ona

Una solucién de 3 1 g (8 01 mmol) de 3-[(7R 9aS)-2-BOC-
2346789 9-octahrdro-1H-pirido[l 2-a]pirazin-7-
1lmetil)-3H-benzooxazol-2-ona en 40 mL de cloroformo fue
agitada con HCl de exceso (g) en éter etllico durante 2 horas
a temperatura ambiente El solvente fue evaporado par rendir
2 3 g (100%) del dihidrocloruro del compuesto el cual fue
utilizado para reacciones subsecuentes sin purificacién

adicional

PREPARACION 13

(78 9aS)-7-Hidroximetil-2- (5-fluoropirimidin-2-il)-

2 34678 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina
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Una mezcla de 2 31 g (13 6 mmol) de (7S 9aS)-7-hidroximetil-
2 34678 9 9a-octahidro-1H-pirido{(l 2-a)pirazina
{Preparaciétn 2) 1 98 g (15 0 mmol) de 2-cloro-5-

$ fluoropirimidina (B Baasner E Klauke J Quimica del
Fluor 1989 45 417) 4 32 g (40 8 mmol) de carbonato de
sodio y 50 mL de agua calentada a reflujo durante 16 horas
La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y extraida con
cloroformo (3x) Las capas organicas fueron secadas (sulfato

10 de magnesio) filtradas y evaporadas La purificacién
mediante cromatografia instantdnea de gel de silice con 95 5
cloroformo metanol rindid 2 7 g (75%) del compuesto pf
(base) 111-112 C 3¢ NMR (base CDCl;}) 8§ 26 5 27 3 34 2
44 3 498 548 588 607 682 1450 1453 149 9

15 153 2 158 6 HRMS calculado para C)sH,sFN,O 266 1543

encontrado 266 1530

PREPARACION 14

(78 9aS)-7-Hidroximetll-2-(5-cloroparidin-2-i1l)-

20 2346789 9a-octahidro-1H-pirido{l 2-a)]pirazina
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Una mezcla de 2 5 g (10 3 mmol) dihidrocloruro de (78 9as)-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido([1 2-
alpirazana 7 62 g (51 5 mmol) de 2 5-dicloropiridina 5 45 ¢
(51 5 mmol) de carbonato de sodio y 100 mL de alcohol
1soamilico fue calentada a reflujo durante 72 horas La
mezcla fue enfriada la mezcla fue filtrada para remover
s6lidos y el solvente evaporado al vacio La purificacién
mediante cromatografia instantdnea de gel de silice
utilizando 95 5 cloroformo metanol rindié 1 72 g (59%) del
compuesto pf (base) 61-62 C !°C NMR (base CDCly) & 26 6
27 2 343 454 509 546 584 605 68 0 107 7 120 1

137 1 146 2 157 5 HRMS calculado para C; H»ClN;0 281 1295

encontrado 281 1298
PREPARACION 15

(7R 9aS)-7-Hidroximetil-2-(5-cloropiridin-2-11)-

2 346789 9a-octahidro-1H-pirido([l 2-a)pirazina
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Una mezcla de 1 35 g (5 56 mmol)dihidrocloruro de (7R 9as)-7-
hidroximetil-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-
alpirazina (Preparaciétn 1) 4 11 g (27 8 mmol) de 2 5-
dicloropiridina 2 94 g (27 8 mmol) de carbonato de sodio ¥y
60 mL de alcohol isoamilico fue calentado a reflujo durante
48 horas La mezcla fue enfriada y el solvente removido al
vacio La purificacién mediante cromatografia instanténea de
gel de silice con 95 5 cloroformo metancl rindibd 1 02 g (65%)
del compuesto pf (base)139 0-140 C '’C NMR (CDCli) & 26 8

291 391 453 508B 546 586 606 66 2 107 7 1201

137 1 146 2 157 6
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REIVINDICACIONES 3? $

1 Un método para el tratamiento de enfermedades o

condiciones causadas por trastornos en el sistema de
serotonina el cual comprende administrar a un mamifero en

necesidad de tal tratamiento un compuesto de la férmula

Ar-A—(CH,),

N

'\, \N‘

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo indoloniloc benzimidazolilo quinclilo furilo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo benzoxazolilo

Ar! es fenilo piridinilo pairidazinilo pairimidinilo
pirazinilo

AesO S SO S0, C=0 CHOH 6 -({(CRR')-

nes0 162

cada Ar y Ar! pueden ser independiente u opcionalmente
sustituidos con uno hasta cuatro sustituyentes seleccionados
a partir del grupo que consiste en fluoro cloro bromo
yodo ciano nitro tiociano -SR -SOR -S0;R -NHSO,R -(C;

¢)Jalcoxilo NR!'R? NRCOR! CONR!'R? Ph -COR COOR (C;
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sJalquilo trifluormetoxilo y (C; ¢)alquilo sustituido con
uno hasta seis halégenos (Cs;¢)cicloalquilo 6
trifluorometoxilo

cada R R! y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupo consistente en hidrégeno (C; ¢}alquilo (C,
sJalquilo sustituido por uno hasta trece haldégenos
seleccionados entre fllor cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (C; glalquenilo (Cj3g)cicloalquilo y (C; ¢)alcoxilo

cada R® y R' es independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e 1-propilo

1sbtmeros diastereoméricos y 6pticos de los mismos vy

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

2 Un método de la reivindicacién 1 en donde Ar
es fenilo naftilo benzoxazeclenile indolile andolonilo
benzimidazolilo 6 quinolilo Ar' es fenilo piridinilo
piridazinilo pirimidinilo parazinilo A es O S 6 CH; n
es 0 61 y en donde Ar y Ar!' pueden ser independiente u
opcionalmente sustituidos con uno hasta tres sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en fluoro
cloro nitro ciano NR'R? -(C, ¢)Jalcoxilo COOR CONR!R? y

(C1 ¢)alquilo

133
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3 Un método de la reivindicacién 2 en donde Ar es
fenilo opcionalmente sustituido Ar! es opclionalmente
sustituido y es seleccionado entre fenilo pairidinilo vy
pirimidinilc A es 0 ynesl

4 ? Un método de la reivindicacién 3 en donde Ar! es 5-

fluoro-pirimidin-2-ile 6 pirimidin-2-i1lo

5 Un método de la reivindicacién 1 en donde el
compuesto de la férmula I es seleccionado entre

(7S 9aS)-7-((3-metil-fenoxi)metil-2~ (5~-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

(7S 9aS)-7-(3-carbometoxi-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido(l 2-a)pirazina

(78 9a8)-7-(3-nitro-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-2-
11)~-2 3 4 6 7 8 9 %a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

(78 9aS)-7-(3-ciano-fenoxi)metil-2-({5-fluoropirimidin-2-
11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido([l 2-a]pirazina

(7S 9aS)-7-(3-metoxi-fenoxli)metil-2-(5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 Y9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

(7S 9aS)-7-(3-acetamido~fenoxi)metil-2-(5~-
fluoropirimidin-2-il1)-2 3 4 6 7 8 9 Sa~octahidro~1H~-

pirido[l 2-a]pirazina

134
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(7S 9aS)-7-(3(1 l-dimetil)etil-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-i1)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
Pirido[l 2-a]lpirazina

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas

6 dP Un método para tratar un trastorno o condicién
seleccionado entre el grupo que consiste en migrafia cefalea
cefalea acuminada ansiedad depresién distimia trastorno
depresivo mayor trastorno de panico trastorno obsesivo-
compulsivo trastorno de estrés pos traumdtico trastorno de
personalidad evitativa trastorno de personalidad fronteriza
fobia un trastorno de la cognicién un trastorno de la
memoria un trastorno del aprendizaje (incluyendo el
trastorno de la memoria relacionado con la edad} una
enfermedad neurodegenerativa (incluyendo la enfermedad de
Alzheimer) ansiedad y/o depresién asociada con al demencia
senll o la enfermedad de Alzheimer cancer (i1ncluyendo el
cancer prostatico) infarto cerebral (incluyendo el causado
por embolia isquemia o trauma cerebral) un trastorno
sexual mareo un trastorno de la alimentacién dolor
dependencia o adiccién quimica dlcera péptica un trastorno
de hiperactividad por falta de atencién en un mamifero el
cual comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de

un compuesto de la férmula
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Ar—A—(CH,),

N

'\/ ~Ar!

en donde Ar es fenilo naftilo benzoxazolonilo
indolilo 1indolonilo benzimidazolilo gquinolilo furilo
benzofurilo tienilo benzotienilo oxazolilo benzoxazolilo

Ar! es fenilo piridinilo piridazinilo parimidinilo
pirazinilo

AesO S SO SO, C=0 CHOH 6 -(CRR‘)-

nes0 162

cada Ar y Ar' pueden ser independiente u opcionalmente
sustituirdos con uno hasta cuatro sustituyentes seleccionados
a partir del grupo que consiste en fluoro c¢loro bromo
yodo ciano nitro tiociano -SR -SOR -SO;R ~-NHSO:R - (C;
s)alcoxilo NR'R? NRCOR' CONR'R? Ph -COR COOR (C;
s)alquilo trifluormetoxilo y {(C; s)alquilo sustituido con
uno hasta seis haldgenos (Css)cicloalquilo 6
trifluorometoxilo

cada R R! y R? es independientemente seleccionado a
partir del grupc consistente en hidrégeno (C; ¢)alquilo (C;

s)alquilo sustituido por uno hasta trece haldgenos
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seleccionados entre fldor cloro bromo y yodo fenilo
bencilo (C; ¢)Jalquenilo (Cs¢lcicloalquilo y (C; ¢)alcoxilo

cada R® y R' es 1independientemente seleccionado entre
hidrégeno metilo etilo n-propilo e ia-propilo

isémeros diastereoméricos y 6pticos de los mismos o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo efectiva para
tratar dicha enfermedad o condicién

'74! Un método de la reivindicacién 6 en donde el
compuesto de la férmula I es seleccionado entre

(78 9aS)-7-((3-metil-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

(7S 9aS)-7-(3-carbometoxi-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-alpirazina

(78 9aS)=-7-(3-nitro-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-2-
11)-2 3 4 6 7 8 9 Sa-octahidro-1H-pirido[l 2-a}lpirazina

(758 9aS)-7-(3-ciano-fenoxi)metil~2-(5-fluoropirimidin-2-
11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-alpirazina

(78 9aS)-7-(3-metoxi-fenoxi)metil-2-(5-fluoropirimidin-
2-11)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-pirido[l 2-a]pirazina

(7S 9aS)-7-(3-acetamido-fenoxi)metil~2-(5-
fluoropirimidin-2-il)-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-

pirido[l 2-a)pirazina
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(78 9aS)-7-(3(1 l-dimetil)etil-fenoxi)metil-2-(5-
fluoropirimidin-2-11}-2 3 4 6 7 8 9 9a-octahidro-1H-
pirido[l 2-alpirazina

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas

8 Un método seglin la reivindicacién 6 en donde el
trastorno o condiciédn tratada es la ansiedad depresidn
distimia trastorno depresivo mayor trastorno de panico
trastorno obsesivo-compulsivo trastorno de estrés pos
traumdtico trastorno de personalidad evitativa trastorno de

personalidad fronteriza o fobila

9 ¥ Un método segin la reivindicaciédn 6 en donde el
trastorno o condicidn tratada es un trastorno de la
cognicidén un trastorno de la memorlia un trastorno del
aprendizaje (incluyendo el trastorno de la memoria
relacionado con la edad) o una enfermedad neurodegenerativa
(1ncluyendo la enfermedad de Alzheimer)

10 "ré!t,ln método segin la reivindicacién 6 en donde el
trastorno o condici6én tratada es un infarto cerebral
{1ncluyendo aquel causado por embolia isquemia o lesidén de

créneo por trauma)

J
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DERIVADOS DE LA OCTAHIDRO-1H-PIRIDO[1l,2-A]PIRAZINA 2,67-

SUSTITUIDA COMO LIGANDOS PARA RECEPTORES DE LA SEROTONINA

RESUMEN

Pirido[l 2-a)pirazinas sustituidas de la férmula general
I en donde Ar y Ar! representan varios anillos aromé&ticos
carbociclicos y heterociclicos A representa O S SO SO:
CHOH C=0 6 -(CR’R') ¥ n es 0-2 como también precursores de
los mismos son ligandos para subtipos de receptores de la
dopamina y el receptor de serotonina (5HT) en el cuerpo y por
lo tanto son Gtiles en el tratamiento de trastornos de los

sistemas de la dopamina y la serotonina

Ar—A—(CH,),
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMSTE ¥
PATEmEnemvzuaouyq MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Nombre e identficacion del Solicriants ’} []
e Nombre e dentiicacion del Inventor /] [
e THulo 0 nombre de ia Invencon /] 1]
o Descripcion jO [1]
o Remndicaciones J £() {1
e Resumen ]f?— []
e Comprobante de Pago (1
COMPLETA[ | INCOMPLETA | |
DIENOINDUSTRIAL[ ]
o Nombre e identificacion del pescionano []
Nombre e identificacitn del inventor o disefiador []
o Indicacidn del género de producins para los cuales debe utlizarse []
¢ Representacin grafica [1]
o Comprobante de pago []
COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]
Firma Responsabie
Fecha Carrera 13No 270D Pso 5y 1D

Conmutador 33412 212
Fax 281 31 23 e-mail nfo@uc.gov co
Santa Fe de Bogoti D.C. Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-58846
Practicado el examen juridico de acuerdo con io establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solictud de Patente de invencion

SI[ ] NO[ x] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesanos en
forma correcta (Decision 344 art 14-a)

Si[x] NOI 1] NO APLICABLE[ ] Acreditd en forma comecta la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art 14-c de la Decisién 344 literal g) del art. 4 del Decreto

117/84)

Si[x] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd en forma comecta el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 134 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si[x ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris

SI[XY NOT 1] NO APLICABLE [ ] Presentd copia certificada su
conformidad por la Administracién que reciblé la solicltud de Ia
cual reivindica pnondad al momento de radicar la solicriud
nacional

SI[ XY NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd latraduccion del capltulo
reivindicatono de la solicitud de la cual se revindica pnondad
gA:tcf) D-3 Convenio de Paris Concepto S de enero de 1999

SI[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES

1Con € fin de reconocer personertia al abogado que presenta la solicitud es necesano que
so allegue la sustitucion del poder otorgada por quien aparece como apoderado principal
Lo antenor de conformidad con el articulo 66 del Cédigo de Procedimiento Cmil

2 Es conveniente que el interesado aclare el nimero de la solicitud de la cual se pretende
remvindicar prioridad debiio a que en el formulario de solicitud se cta el nimero
60/148 095 y se allega la nimero 08/368 984

En consecuencia se conceptda que esta solicitud

SI[ ] NO[ X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el exiracto correspondiente

Santafé de Bogotd D C 9 de Agosto del 2000

——

EXAMINADOR JURIDICO Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°

Conmutnador 334 1221-2-3-4

Fax 281 3125

Santafé de Bogoth, D C.  Colombla



Folio 393

1° EXAMEN DE FORMA 388
Radicacién n° p-speds CONCEPTO TECNICO N°_202"7

Clasificacién Internacional Patentes A6/ K”ﬁas

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de 1a Decisién 344 se determuné que
esta solicitud de Patente de Invencién.

SIX]NO[]
SIX]NO[]
SI[XINO[]

SI (3 NO[ ]

SIBANO[]
SIKINO[]

SI¢qNO[]

SIKNO[]
SIMNOI[]

si[INO B
SIKNOI[]
SIPANO[]

SI[INOK

Contiene la 1dentificacién correcta del inventor (Art 8 Art 13 a)
Contiene la 1dentificaci6n correcta del solicitante (Articulo 13-a)

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma
correcta (Art 13 e)

Contiene el titulo o nombre de 1a invenci6n en forma correcta (Art 13 b)
Contiene la descripcién clara y completa de 1a invencién (Art.13-c)

Contiene los dibujos correctos (Art 14-¢ junto con el literal d) del Art 4 del
Dto 117 del 94)

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art 14— junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

Contiene una o més reivindicaciones

Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto 117
194

Contiene el arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con el literal c)
del articulo 4y el articulo 27 del Dto 117 /94

Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P 104] en forma correcta
(Art 14— junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietanos [formato P 105] en forma
correcta (Art 14-c junto con el literal b) del artfculo 4 del Dto 117 /94)

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SI [ ] NO P{ ver hoja(s) anexa(s)

Bogotd, DC 27 & noviem bre de zooo

202012
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-58846
AUTO 2706
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Conforme lo establece el articulo 22 de la Declision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena requiérese al solicitante para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hablles sigulentss a la facha de notificacién del auto presente
respuesta a fas obsarvaciones o compleamente los antecedentes sefialados en el examen
de forma

h\j ARTICULO SEGUNDO Notificar por estado el presente auto advirtiendo que contra el
no procede recurso aiguno en la via gubemativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dado en Santafé de Bogotd DC alos 2 8 iy 000

EL JEFE DE LA DIVIS NUEVAS CREACIONES

ALIXC NZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

LY
Santafé de Bogota DC Jv "W m notificado otacion en estado de esta misma
fecha Vo

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO,
VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022

Carrera 13 N* 27-00 Plsos 5° v 10°
Conmuniador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Saniafé de Bogotd, D C. Colombia



