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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

A g

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utilidad.
__ [x] Capitulo 1. O Capitulo II.
@ Nombre: MERCK PATENT GMBH
i(})/(;lse(éaedA;ﬁ:x:lda y existente bajo las IDENTIFICACION
ICI ‘
SoL ?.,I;ANTE c.C. L] NIT |
Direccién: Frankfurter Strasse 250,
64293 Darmstadt, C.E. 0 Otro L
Alemania Cual
Domicilio: Darmstadt, Numero -
Alemania
_ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 C.C. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . C.E. o oo [
0 APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com | Cual _
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Gerard BOTTON 2. Eric VALEUR
@ 9bis, rue du herras, . ' 42, rue Denis Papin,
F-78530 Buc, F-91220 Bretigny sur Orge,
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72). 3. Christine CHARON 4. Micheline KERGOAT
1 Chemis de la Justice, 5 Villa des Bois,
F-91940 Gometz-le-Chatel, F-91440 Bures-sur-Yvette,
Francia Francia
5. Samer ELBAWAB
2 bis allée Céres,
F-91440 Bures-sur-Yvette,
Francia

PCT (86)
‘ @ Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/002328 Fecha: 31 de marzo de 2009

Publicacion Internacional No. WO 2009/132739 Fecha: 05 de noviembre de 2009

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE ARILPIRAZINONA COMO ESTIMULANTES DE LA SECRECION DE
“INSULINA, METODOS PARA OBTENERLOS Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO
DE DIABETES

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 241/018

Prioridad | (33) Pais de Origen (82) Fecha (31) Numero de Solicitud

siixl nold EP 29 de abril de 2008 08008165.6
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Comprobante de pago No.: 10-88,009 Fecha: 20 de octubre de 2010
Comprobante de pago No.: 10-85453 Fecha: 11 de octubre de 2010
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 12 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $312.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos) :

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

- De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud. :

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:

FIRMA :

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Vera Elorenadlob/hes

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

. Publicacion Internacional WO 2009/132739 A1

Descripcién:
Paginas 39 en el idioma original
Paginas 50 en espafiol
Reivindicacibnes: Numero (s) 22

Figuras: Namero (s)

2. ‘Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

]

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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ABOGADOS *.
EDIFICIO I8Ki
CARRERA 4a N° 72.35

., BOGOTA, 8 - COLOMBIA

Y

Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, enscfias, nombres
de dominio, lemas comercilales, licencias. (9525

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

a8
0Los

MERCK PATENT GMBH

domiciliado (s) en/of _Frankfurter Strasse 250, 64293

Darmstadt, Republica F ederal de Alemania

Hereby ratify the patent applications numbers 05,099,907 and 05.105.366 filed by Emilio Ferre

ro on October 3 and 14, 2005, respectively, and

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados.en la Carrera 4*

N 72_35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el

ragrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
6cipal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para y nombrar
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya

recibir | notificaciones apoderados judiciales o

de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacién mediante

‘declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
. u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si

se 'Atratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando

" cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su

suplentes, en su caso, podran ejercer la

representacion, en su orden, uno u otros segun el caso, asumiéndola por

primero o segundo
el solo hecho de ejercerla, cesando en es¢ momento el ejercicio de la
.esentacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso__administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
el registro de marcas de fabrica, colectivas,
de servicio,

disefios industriales;

defensivas, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios civiles,

penales, administrativos o contencioso.._administrativos relacionados con

la tutela, lda

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72..35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ccases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its

- exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose I
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive angfrvi
trad¢:COMBINOTARIA: SEX)
denommatlon;"D é‘é&%ﬁ

names,

<-1

ge of name or
domicile, vol enses of use of
otection to the
Court
¢ action for writ
the civil, penal,

consumer, Op) ive or

cancellation,

: ; tions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
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estos der'échos‘;‘ acciones yrprocésos que promovamos 0 Ss¢ nos
promuevan. Y paia que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
:.sqstituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratiﬁcar los actos de
_agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

7
.“r TV Al nmme A EANTIAGOTIAN THLUTINT Y f-\u\lolnl\a6

they nﬁay substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

por/by

Firma

Merck Patent GmbH
i.V. i.V.

olom)

La

Dr. Eiermann Dr.

Signature
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"EY infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de
Dr. Volker Eiermann y Dr. Ulrich Lang

. CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preceding signature of
Pr. Volker Eiermann and br, Ulrich lang

es auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
de Representantes .

de la compafiia _MERCK PATENT GMBH

bl

is authentlc that the signatory currently acts in the position of __

Repxes entatives
of the company _MERCK PATENT GMBH

sociedad que actualmente existe y esta organizada de acuerdo a
las leyes de la_Republica Federal de Alemania

>

que la direccion de dicha compaftia es __Frankfurter Strasse
250. 64293 Darmstadt, Republica Federal de Alemania

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

3

that the address is Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt,
Germany

b

y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en Darmstadt

. 14 noviembre 2005

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.

Given and signed in q?ﬂiﬂﬂf T/Qc/ 7[

1 4 NOV. 2095

On

El Notari ]
(Firma-sello)

This public document

4.  bears the seal/stamp of

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

COUNLLY? cvvereresseremsemssssnesesstimmssssesss s s s

2. has beensigned by ........

acting in the capacity of

..............................................
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- ' File No. 580/2005

| hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today at

Frankfurter Strate 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr. Volker Eiermann

2) Mr. Dr. Ulrich Lang

business address: D-64293 Darmstadt, Frankfurter Strafe 250,

both identified by German identity card.

The notary public asked the appeared whether he or any member of his

. firm hat acted in the matter which is the subject of this instrument, except in

a notarial matter. The appeared denied.

Darmstadt, the 14" day of November 2005

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Lend: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

2. ist uaterschiieben von . /4/(” (U’fd(" p{(’ ﬁ/{’/

3. in seiner Bigenschaft als .. D0 e
4. sie ist versehen aut >m—-—,—-f-e—- Stempel des NOt

Blerander ./9/ é/ o (2)0//;15/@4/

tAtigt v .
5. in Darmstadt 3 EP ﬁiﬁNOV hgf:b

_L@.&h den Prisidenten des wis i L CDES
L@’&ﬁ{%mcnm 930065

10. Unierschift

4
h
ceanwi ‘\3
A
Schichor
Vizeprisidentin
- -3 oemesvaag VI LLEUSES, TNE aCtion for writ

_________ uvenvias, 1a tutela, la

proteccidon de mandam
secretos mdUStI‘lales y en general los juicios civiles, us, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,

and ad“u l ative uits re atln ]1 llt act on “d suits
nistr: l S 1 1 g to t]lOSC g S 1 S a l
lnstltuted b) me (US) o1 aga“lSt me (US). 4 k]ld ﬂlat mn a” thc abo € matters

e

penales, ad
ministrativos o contencioso...administrativos relacionados con



TRADUCCION OFICIAL No. 03.12/05 preparada por Maria Elvira Martelo, traductora
oficial aprobada por el Ministerio de Justicia mediante resolucién 2879 de 1999 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacion se traducen los sellos y legalizaciones de un documento de
Representacién y Poder escrito en inglés y espanol, por el cual MERCK PATENT
GMBH, domiciliada en Frankfurter Strasse 250,64293, Darmstadt, Republica Federal de
Alemania, ratifica las solicitudes de patente ndmeros 05.099.907 y 05.105.366
presentadas por Emilio FERRERO los dias 3 y 14 de octubre, respectivamente, de
2005, y otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA

DE PAEZ y GERMAN CAVELIER.

Merck Patent GmbH
i.V. iV
(Firma ilegible) (Firma ilegible)
Dr. Eiermann Dr. Lang

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) otorgada en inglés y espafiol con respecto a
autenticidad de las firmas del Dr. Volker Eiermann y del Dr. Ulrich Lang y la existencia
legal de MERCK PATENT GMBH.

Dado en Darmstadt el 14 de noviembre de 2005

Expediente No. 580/2005

Por el presente certifico que las anteriores son las fi e

Frankfurter Strasse 250, Darmstadt, en presencia por
1. Sr.Dr. Volkér Eiermann

2. Sr. Dr. Ulrich Lang

Direccion comercial: D-64293 Darmstadt, Frankfurter Strasse 250, ambos identificados

con tarjeta de identidad de Alemania.



A

[0

El notario publico pregunté a cada uno de los comparecientes si €l o algin miembro de

su firma habia actuado en el asunto objeto de este instrumento de alguna forma
diferente a un asunto notarial. Los comparecientes respondieron que no.

Darmstadt, 14 de noviembre de 2005

(Firma ilegible)
(Sello del Sr. ALEXANDER PFEIFFER, Pfeiffer

NOTARIO DE DARMSTADT Notario publico

Apostilla otorgada en la Republica Federal de Alemania el 16 de noviembre de 2005

bajo el No. 910 E 2/1 — 1930/05.¢
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TRADUCCION OFICIAL No. 11059
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccion de la legalizacién y apostila en aleman que se encuentran a
continuacién de un documento de ratificacion, representacién y poder, escrito en
espainol e inglés, por medio del cual MERCK PATENT GMBH, domiciliada en
Frankfurter Strasse 250, 64293, Darmstad, Republica Federal de Alemania, ratifica
las solicitudes de patentes No. 05.099.907 y 05.105.366 presentadas por Emilio
Ferrero el 3 y 14 de octubre 2005, respectivamente, y nombra como sus
representantes a EMILIO FERRERO tpa 31929, GONZALO PERDOMO tpa 831,
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa 832,
domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogota. Dado y firmado por los sefiores Dr.
Eiermann y Dr. Lang, representantes legales de dicha firma. Hay dos firmas ilegible
de los mencionados sefiores. ' '

Sigue certificacion notarial en espafiol e inglés de las firmas de los sefiores Dr.
Eiermann y Dr. Lang, como representantes legales de MERCK PATENT GMBH,
domiciliada en Frankfurter Strasse 250, 64293, Darmstad, y de la existencia de la
sociedad, por el notario de Darmstadt, Alexander Pfeiffer, el 14 de noviembre de
2005.- Fdo.: firma ilegible.- (sello redondo en tinta) Alexander Pfeiffer — notario de
Darmstadit. ' |

Sigue certificacién solamente en inglés de las firmas de los sefiores Dr. Eiermann y -
Dr. Lang, como representantes legales de MERCK PATENT GMBH, por el notario
de Darmstadt, Alexander Pfeiffer, el 14 de noviembre de 2005.- Fdo.: ﬁrma 'ilegible.-
(sello redondo en ﬁnfa) Alexander Pfeiffer — notarid de Darmstadt-,' bajo el No.
580/2005, del 14 de noviembre de 2005.

B HERBER
E OFICIAL

apacHi) 33 ¢

‘BOGOTA) &

gEN COIMMBE icion No. 5w Minjusticla
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. APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por Alexander Pfeiffer

3. Actuando en calidad de notario
4. lLleva el sello oﬁcial del notario de Darmstadt, Alexander Pfeiffer

Certificado
5. en Darmstadt 6. el 16 de noviembre de 2005
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 E 2/1 1930/05 3D .
9. Selio ' 10. Firma ‘ ,;:: “
(sello redondo No.3, en tinta - Fdo.: ilegible 0 jr
El Presidente del Tribunal Regional Schichor oo _:j:g;
de Darmstadt) Vicepresidente é E’, mg?;

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.
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Bogota, 9 de diciembre de 2005
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| : CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com . CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : MERCK PATENT GMBH

Poder conferido el : 14/11/2005

Yo, EMILIO . FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
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Arylpyrazinone derivatives insulin secretion stimulators, methods for

obtaining them and use thereof for the treatment of diabetes

Field of the invention

The present invenﬁon relates to arylpyrazinone derivatives of formula (1) as
insulin secretion stimulators. The invention also relates to the preparation
and use of these pyrazinone derivatives for the prophylaxis and/or treatment

of diabetes and pathologies associated.

Background of the invention

Type 2 diabetes meliitus is one of the most common worldwide diseases. In
2007, its prevalence was estimated at 5.9 % (246 million people) of the aduit
population and is in continuous increase. This disease is even more serious
since it could lead to severe micro- and macro-complications, which could
become disabling or lethal, as diabetes is a major risk factor for

cardiovascular disease and stroke.

Type 2 diabetes is characterized by a fasted and post-prandial
hyperglycemia, consequence of two main defects: an insulin resistance at the
level of target tissues and an altered insulin secretion from the pancreatic
beta cells. This latter anomaly seems to appear very early as it is present at
the Impaired Glucose Tolerance (IGT) stage (Mitrakou et al., N. Engl. J. Med.
326: 22-29, 1992). It has been observed in UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) that 50% of the beta cell function is already lost when diabetes is
diagnosed, suggesting that deterioration in beta cell function may begin 10-
12 years before diabetes diagnosis (Holman, Diabetes Res. Clin. Pract. 40 :
S21, 1998 or UKPDS Group, Diabetes 44: 1249-58,1995).

The defective insulin secretion is due to a quantitative and a qualitative
defect of the beta cell, i.e. a decreased beta cell mass and a specific defect
of insulin release in response to glucose, especially the first phase of

secretion, since the response to non-glucose secretagogues is preserved

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

M\
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(Pfeifer et al., Am. J. Med. 70: 579-88, 1981). The importance of restoring a
normal profile of insulin release in response to glucose to maintain the
glycemic control within a normal range was supported by studies in non

10
15
20
25

30 .

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



10

15

20

25

30

WO 2009/132739 PCT/EP2009/002328

diabetic volunteers showing that delaying the first phase of insulin secretion
in response to glucose led to glucose intolerance (Calles-Escandon et al.,
Diabetes 36: 1167-72,1987).

Oral antidiabetics aVailable-for treatment of type 2 diabetic patients, such as
sulfonylureas or glinides, are known to induce insulin secretion, by binding to
sulfonyurea receptor on the K-ATP channels of the beta cell, leading to
increase in intracellular calcium and insulin exocytosis. This insulin release is
thus totally independent of the plasma glucose Jevel and treatment with these
molecules usually induces sustained hyperinsulinemia, which could lead to
several side-effects, such as severe hypoglycaemia, body weight gain, and
aggravation of cardiovascular risk. in addition, the prolonged
hyperinsulinemia observed with sulfonylurea treatment; with no preservative
effect of the beta cell mass, could lead to secondary failure due to beta cell
exhaustion, another deleterious side effect of these compounds.

New treatment of type 2 diabetes should restore a normal profile of insulin
release specifically in response to glucose, while preserving or increasing the
beta cell mass. This is observed with GLP-1 analogs, such as exenatide or
liraglutide, but these molecules are peptides and must be administered by
parenteral route.

Such characteristics for a new oral small molecule would be a great
advantage over the other antidiabetic drugs. '

According to the present invention, the compounds of the formula (l) are

insulin secretion stimulators, useful for treatment of diabetes and pathologies

associated. They lower blood glucose levels by restoring the defective
glucose-induced insulin secretion in type 2 diabetics.

The patent application US 2007082913 describes piperidinylpiperazine
compounds for treating chemokine mediated diseases, such as, inflammatory
diseases, autoimmune diseases, graft rejection, infectious diseases (e.g,
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tuberculoid leprosy), fixed drug eruptions, cutaneous delayed-type‘

hypersensitivity responses, type | diabetes, viral meningitis and tumors.

The patent application WO 2004099161 describes pyrazinones as
corticotropin releasing factor (CRF 1) receptor antagonists for the treatment of
CNS and other disorders, particularly anxiety-related disorders and mood

disorders.

The patent JP 63301874 describes quinoxalines that exhibit aldose
reductase inhibiting activity and are effective to remedy for diabetes
complication, such as corneal wound heating defect, cataract, nervous

disease, cell membrane disease or renal disease.

Summary of the invention

The present invention is directed towards arylpyrazinone derivatives of
formula (1). Said derivatives are useful for treating diabetes and pathologies
associated therewith. Arylpyrazinone derivatives according to the invention
have the following formula (1):

il21

R2 N o)

I X
R3 N A
()
wherein:
R1 is selected from Z;
R2 is selected from hydrogen,_alkyl, cycloalkytl;
R3 is selected from hydrogen, halogen, alkyl, cycloalkyl;
A is selected from aryl, heteroaryl, arylalkyl,

wherein alkyl, aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one

or more substituents selected from Y,
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Zis:

alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxyalkyl, aryl, arylalkyl, aryloxyalkyl, arylalkoxyalkyl,
arylthioal'kyl, arylalkylthioalkyl, heteroarylalkyl, heteroaryloxyalkyl,
heteroarylalkoxyalkyl, heteroarylthioalkyl, heteroarylalkylthioalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, heterocycloalkyloxyalkyl,
heterocycloalkylalkoxyalkyl, heterocycloalkylithioalkyl, .
heterocycloalkylalkyithioalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, cycloalky,
cycloalkylalkyl, cycloalkyloxyalkyl, cycloalkylaikoxyalkyl, cycloalkyithioalkyl,
cycloalkylalkyithioalkyl,

each of these groups can be optionally substituted by one or more
substituents selected from Y;

Y is:

hydroxy, thio, halogen, cyano, trifluoromethoxy, trifluoromethyl, carboxy,
carboxymethyl, carboxyethyl, alkyl, alkoxy, alkylamino, aryl, aryl suifonylalkyl,
aryloxy, arylalkoxy, amino, NR5R6, azido, nitro, guanidino, amidino,
phosphono, oxo, carbamoyle, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkylthio, SFs5, two Y
groups can form a methylenedioxy;,

R5 and R6 are independently selected from hydrogen, alkyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, |

wherein alkyl, aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents selected from Y,

R5 and R6 together can constitute an heterocycle;

R2 and R3 can constitute a cycle which corresponds to the general formula

(1)
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IT‘I
N 0]
(CH)n I /v[
—
N A
R4

()

wherein:

‘R1 and A are defined as above;

n=34,b5;

R4 represents one or more substituents selected from hydrogen, alkyl,
alkoxy, cycloalkyl, aryl, ‘

wherein alkyl, cycloalkyl and aryl groups can be optionally substitutéd by one
or more substituents, selected from hydroxy, halogen, alkyl, alkoxy,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, alkylsulfonyl, NR7R8,;

R7 and R8 are independently selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl;

as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,
epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically

acceptable salts thereof;

In another preferred embodiment, the invention provides arylpyrazinone
derivatives of formula (1), wherein:

R1 is selected from alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, alkoxyalkyl,

each of these groups can be optionally substituted by one or more
substituents selected from Y,

'R2 is selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyf;

R3 is selected from hydrogen, halogen, alkyl, cycloalkyl;
A is selected from aryl, heteroaryl,
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wherein aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one or
more substituents selected from Y;

Yis:

* hydroxy, thio, halogen, cyano, trifluoromethoxy, trifluoromethyl, carboxy,
- carboxymethyl, carboxyethyl, alkyl, alkoxy, alkylamino, aryl, ary! sulfonylalkyl,

aryloxy, arylalkoxy, amino, NR5R6, azido, nitro, guanidino, amidino,
phosphono, oxo, carbamoyle, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkylthio, SFs, two Y
groups can form a methylenedioxy; | |

R5 and R6 are |ndependent|y selected from hydrogen, alkyl, aryl, arylalkyl
heteroaryl, heteroarylalkyl;

wherein alkyl, aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents selected from Y’

R5 and R6 together can constitute an heterocycle;

R2 and R3 can constitute a cycle which corresponds to the general formula

(1),
'?1
N 0
(CHy)n l f
—~
N A

()

wherein:

R1 and A are defined as above;

n=3,4,5;

R4 represents one or more substituents selected from hydrogen, alkyl,
alkoxy, cycloalkyl, aryl, .
wherein alkyl, cycloaikyl and aryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents, selected from hydroxy, halogen, alkyl, alkoxy,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, alkylsulfonyl;
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as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,
epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically

acceptable salts thereof.

In another preferred embodiment, the invention provides pyrazinone
derivatives of formula (l), wherein:

R1 is selected from alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, alkoxyalkyl;
each of these groups can be optionally substituted by one or more
substituents selected from halogen, hydroxy;

preferably, R1 is: ethyl, propyl, isopropyl, butyl; sec-butyi, tert-butyl,
cyclopropyl, cyclopropylmethyt,

R2 is selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl;

R3 is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, halogen;

preferably R2 and R3 are selected independently from hydrogen, alkyl; more
preferably R2 and R3 are hydrogen;

A is selected from aryl, heteroaryl;

wherein aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one or
more substituents selected from Y; _

preferably, A is: phenyl, indolyl, quinolinyl; each of these groups can be
optionally substituted by one or more groups selected from Y,

Y is:

hydroxy, thio, halogen, cyano, trifluoromethoxy, trifluoromethyl, carboxy,
carboxymethyl, carboxyethyl, alkyl, alkoxy, alkylamino, aryl, ary! sulfonylalkyl,
aryloxy, arylalkoxy, amino, NR5R6, azido, nitro, guanidino, amidino,
phosphono, oxo, carbamoyle, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkyithio, SFs, two Y
groups can form a methylenedioxy

preferably,‘ Y is: halogen, trifluoromethoxy, triflucromethyl, carboxy, alkyl,
alkoxy, alkylsulfonyl, two Y groups can form a methylenedioxy;

VYA
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R5 and R6 are independently selected from hydrogen, alkyl, aryl, arylaikyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, | _
wherein alkyl, aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents selected from Y;

R5 and R6 together can constitute an heterocycle;

R2 and R3 can constitute a cycle which corresponds to the ‘general formula

(i,

F|l1
N 0]
Z
N A .
R4

(In | | ;
wherein:
R1 and A are defined as above;
n=345;
R4 represents one or more substituents selected from hydrogen, alkyl,
alkoxy, cycloalkyl, aryl;
wherein alkyl, cycloalkyl and aryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents, selected from hydroxy, halogen, alkyl, alkoxy,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, alkylsuffonyl;

preferably, R2 and R3 constitute a cycle, which corresponds to

tetrahydroquinoxalin-2(1H)-one;

other preferred compounds are compounds of general formula (1) wherein,
when A is a phenyl group, the phenyl group is not substituted in meta
position with a phenyl group optionally substituted;

other preferred compounds are cdmpounds of general formula (1) wherein,

when R1 is a methyl, A is not 4-substituted-piperidinemethyl,
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as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,
epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmacéutically
acceptable salts thereof.

The compounds of the formula (I) may be chosen from the following
compounds:

1-cyclopropy!-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
1-(cyclopropylmethyl)-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-(4-fluorophenyl)pyrazin-2(1H)-one;

1 -ethyl-3-(4-metho$(yphenyl)pyrazin-Z(1 H)-one;
1-ethyl-3-(4-methylphenyl)pyrazin-2(1H)-one;

1-ethyl-3-(5-fl uoro-2-methoxyphenyl)pyrazin-2(1 H)-one;
1-ethyl-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]pyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]pyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]pyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-(1H-indol-5-yl)pyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-(1H-indol-6-yl)pyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-quinolin-6-ylpyrazin-2(1H)-one;
1-isopropyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one,

1 -butyl-3-ph‘enylpyrazin-2(1 H)-one;

1 -isob utyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
3-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one;
3-(2-ethoxyphenyl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one;
3-(4-chlorophenyl)-1-(cyclopropylmethyl)pyrazin-2(1H)-one;
3-(4-chlorophenyl)-1-ethyl-5,6,7,8-tetrahydroquinoxalin-2(1H)-one;
3-(4-chlorophenyl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one,
3-(4-chlorophenyl)-1-isobutylpyrazin-2(1H)-one;
3-(4-tert-butylphenyl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one;
3-phenyl-1-propylpyrazin-2(1H)-one;
4-(4-ethyl-3-ox0-3,4-dihydropyrazin-2-yl)benzoic acid; '
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as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,
epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically

acceptable salts thereof.

More preferably, the compounds of the formula (l) according to the invention
may be chosen from:

3-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one,
3-(4-chlorophenyl)-1-(cyclopropylmethyl)pyrazin-2(1H)-one;
3-(4-chlorophenyl)-1-ethyl-5,6,7,8-tetrahydroquinoxalin-2(1 H)-one;
3-(4-chlorophenyl)-1-isobutylpyrazin-2(1H)-one;
3-phenyl-1-propylpyrazin-2(1H)-one,

as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,
epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically
acceptable salts thereof. |

The invention also relates to the racemic forms, tautomeric forms, |
enantiomers, diastereoisomers, epimers and organic or mineral salts of the
compounds of the general formula (1), as well as their crystalline forms,
including their polymorphic forms and the polymorphic forms of the
compounds of formula (l).

The present invention is directed not only to racemic mixtures of these
compounds, but also to individual stereoisomers and/or diastereoisomers
thereof, as well or as mixtures of these in all proportions.

The compounds of the invention of the formula (l), as defined above,
containing a sufficiently acidic function or a sufficiently basic function, or both,
may include the corresponding pharmaceutically acceptable salts of an
organic or mineral acid, or of an organic or mineral base.

The expression "pharmaceutically acceptable salts” refers to the relatively
non-toxic mineral and organic acid-addition salts, and the base—addition salts,
of the compounds of the present invention. These salts may be prepared in

situ during the final isolation and purification of the compounds.

25
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In particular, the acid-addition salts may be prepared by separately reacting
the purified compound in its purified form with an organic or mineral acid and
isolating the sait thus formed. The resulting salts are, for example,
hydrochlorides, hydrobromides, sulfates, hydrogenosutfatés,
dihydrogenophosphates, citrates, maleates, fumarates, trifluoroacetates, 2-
naphtalenesulfonates, para-toluenesulfonates.

The invention also relates to pharmaceutically acceptable salts with organic

or inorganic bases. In particular, the basic-addition salts may be prepared by |

separately reacting the purified compound in its purified form with an organic
or inorganic base and isolating the salt thus formed. The resulting salts are,
for example, metal salts, particularly alkali metal salts, alkaline—éar’th metal
salts and transition metal salts (such as sodium, potassium, calcium,
magnesium, aluminum), or salts obtained with bases, such as ammonia or
secondary or tertiary amines (such as diethylamine, triethylamine, piperidine,
piperazine, morpholine), or with basic amino-acids, or with osamines (such
as meglumine), or with aminoalcohols (such as 3-aminobutanol and 2-
aminoethanol).

The invention also relates to the salts used for chiral resolution of the
racemates. ,

As examples, the following chiral acids can be used : (+)-D-di-O-
benzoyltartaric acid, (-)-L-di-O-benzoyltartaric acid, (-)-L-di-O,0'-p-toluyl-L-
tartaric acid, (+)-D-di-O,0'-p-toluyl-L-tartaric acid, (R)-(+)-malic acid, (S)-(-)-
malic acid, (+)-camphoric acid, (-)-camphoric acid, R-(-)1,1-binaphtalen-2,2'-
diy! hydrogenophosphonic, (+)-camphanic acid, (-)-camphanic acid, (S)-(+)-2-
phenylpropionic acid, (R)-(+)-2-phenylpropionic acid, D-(-)-mandelic acid, L-
(+)-mandelic acid, D-tartaric acid, L-tartaric acid, or any mixture of them.

As examples, the following chiral amines can be used: quinine, brucine, (S)-
1-(benzyloxymethyl)propylamine (ll), (-)-ephedrine,"(4S,5R)-(+)-1 2,2,3,4-
tetramethyl-5-phenyl-1,3-oxazolidine, (R)-1-phenyl-2-p-tolylethylamine, (S)-
phenylglycinol, (-)-N-methylephedrihe, (+)-(2S,3R)-4-dimethylamino-3-
methyl-1,2-diphenyl-2-butanol, (S)-phenylglycinol, (S)-a-methylbenzylamine

or any mixture of them.

/A
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Also included in the scope of the present invention are prodrugs of the
compounds of formula (1). '
The term “prodrug” as used herein refers to any compound that when
administered to a biological system generates the “drug” substance (a
biologically active compound) as a result of spontaneous chemical
reaction(s), enzyme catalyzed chemical reaction(s), and/or metabolic
chemical reaction(s).

In accordance with the present invention and as used herein, the following
terms are defined with the following meanings, unless explicitly stated

otherwise.

The term “aryl” refers to aromatic groups which have 5-14 ring atoms and at
least one ring having a conjugated pi (1r) electron system and includes biary!
groups, all of which may be optionally substituted. Suitable aryl groups

include phenyl, naphthyl, biphenyl, anthryl, phenanthryl, indenyl and the like.

The term “heteroaryl” refers to 5-14 ring atom aromatic heterocycles
containing 1 to 4 heteroatoms, as ring atoms in the aromatic ring and the
remainder of the ring atomé being carbon atoms. Suitable heteroatoms
include O, S, N. Suitable heteroaryl groups include furanyl, benzofuranyl,
thieny!, pyridyl, pyridyl-N-oxide, pyrimidinyl, pyrazinyl, oxazolyl, thiazolyl,
isoxazolyl, quinolinyl, triazolyl, pyridazinyl, pyrrolyl, imidazolyl, indazolyl,
isothiazolyl, indolyl, oxadiazolyl and the like.

The term “cycloalky!” means saturated carbocyclic rings, optionally
subétituted, and includes mono-, b'g- and'tri—cyclic compounds with 3 to 10
carbon atoms. Suitable cycloalkyl groups are: cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, cyclodecyl, adamantyl and
the like.

7
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The term “heterocycloalkyl” refers to optionally substituted monocyclic,
bicyclic or tricyclic radicals, comprising one or more heteroatoms, preferably
chosen from among O S and N, optionally in the oxidized state (for S and N),
and optionally one or more double bonds. At least one of the rings preferably
comprises from 1 to 4 endocyclic heteroatoms, more preferably from 1 to 3
heteroatoms. Most preferably, the heterocycloalky! (or simply “heterocyclic"
or “heterocycle”) radical comprises one or more rings, each having from 5 to
8 nodes. Examples of heterocyclic radicals are: morpholinyl, piperidinyl;
piperazinyl, thiazolidinyl, oxazolidinyi, tetrahydrothienyl, dihydrofuranyl,
tetrahydrofuranyl, pyrazolidinyl, 1,3-dioxolanyl, pyrrolidinyl, pyranyl,
dihydropyranyl, isoxazolidinyl, imidazolyl, imidazolidinyl and the like.

The term “alkyl” refers to a saturated aliphatic groups, including straight chain
and branched chain groups. Suitable alkyl groups, having 1 to 20 carbon
atoms, include methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl, tert-butyl,
pentyl, hexyl, octyl, decanoyl, dodecanoyl, hexadecyl, octadecyl groups and
the like.

The term “alkenyl” refers to unsaturated groups comprising at least one
carbon-carbon double bond, and includes straight chain, branched chain and
cyclic'rgroups. Suitable alkenyl groups, having 2 to 20 carbon atoms, include
ethenyl, 2-propen'y|, 2-butenyi, 3-butenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 4-pentenyl
and the like.

The term “alkynyl” refers to unsaturated groups comprising at least one
carbon-carbon triple bond and includes straight chain, branched chain and
cyclic groups; and optionally includes at least one carbon-carbbn double
bond. Suitable alkynyl groups, having 2 to 20 carbon atoms, include ethyny|,
2-propynyl, 2-butynyl, 3-butynyl, 2-pentynyl, 3-pentynyl, 4-pentynyl and the

like.

28
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The term “arylalky!” refers to an alkyl group, preferably an alkyl group having
1 to 20 carbon atoms, substituted with an aryl group. Suitable arylaikyl
groups include benzyl, picolyl, and the like.

The term “arylalkenyl” refers to an alkenyl group, preferably an alkenyl group
having 1 to 20 carbon atoms, substituted with an aryl group.

The term “arylalkyny!” refers to an alkynyl group, preferably an alkynyl group
having 1 to 20 carbon atoms, substituted with an aryl group.

The term “alkoxy” refers to the group alk-O- wherein “alk” is an alkyl group.
The term “aryloxy” refers to the group aryl-O-.

The term “aryloxyalkyl” refers to an alkyl group substituted with an aryloxy

group.

The term "arylalkoxyalky!l" refers to an alkyl group substituted with an
arylalkoxy group.

The term “arylaikoxy” refers to the group aryl-Alk-O-, wherein "Alk” is an alkyl
group.

The term “arylthioalky!” refers to an alkyl group substituted with an arylthio
group.

The term “alkylsulfinyl” refers to an alkyl-SO- group.
The term “alkylsulfonyl” refers to an alkyl-SO.- group.

The term “aryl sulfonylalkyl” refers to an alkyl group substituted with an
arylsulfonyl (aryl-SO-) group.
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The term “arylalkyithioalkyl” refers to an alkyl group substituted with an
arylalkylthio.

The term “heteroarylalkyl” refers to an alkyl group substituted with a
heteroaryl group.

The term “heteroaryloxyalkyl” refers to an alkyl group substituted with a
heteroaryloxy group.

The term “heteroarylalkoxyalkyl” refers to an alkyl group substituted with a
heteroarylatkoxy group.

The term “heteroarylthioalkyl" refers to an alkyl group substituted with a

heteroarylthio group.

The term “heteroarylalkylthioalky!” refers to an alkyl group substituted with a
heteroarylalkylthio group.

The term “heterocycloalkylalky!” refers to an alkyl group substituted with a

heterocycloalkyl group.

The term “heterocycloalkyloxyalkyl” refers to an alkyl group substituted with a

heterocycloalkyloxy group.

The term “heterocycloalkylalkoxyalky!” refers to an alkyl group substituted
with a heterocycloalkylalkoxy group.

The term “heterocycloalkylthioalky!” refers to an alkyl group substituted with a
heterocycloalkyithio group.
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The term “heterocycloalkylalkylthioalkyl” refers to an alkyl group substituted
with a heterocycloalkylalkyithio group.

The term “cycloalkylalkyl” refers to an alkyl group substituted with a cycloalkyl
group. '

The term “cycloalkyloxyalkyl” refers to an alkyl group substituted with a
cycloalkyloxy group.

The term “cycloalkylalkoxyalkyl” refers to an alkyl group substituted with a
cycloalkylalkoxy group.

The terms “alkylthio” refers to the group alkyl-S-.
The term “cycloalkyithio” refers to the group cycloalkyl-S-.

The term “cycloalkyithioalkyl” refers to an alkyl group substituted with a
cycloalkylthio group.

The term “cycloatkylalkylthioalkyl” refers to an alkyl group substituted with a
cycloalkylalkylthio group. '

The term “halogen” refers to a fluorine, bromine or chlorine atom.

The term “amidino” refers to -C(NR5)-NR5R6 where R5R6 are as defined
above, all, except hydrogen, are optionally substituted.

The term “carbamoyl” refers to an unsubstituted aminocarbonyl group.
The invention's compounds according to formula (I) exhibit an hypoglycemic

activity, and are useful in the treatment of pathologies associated with the

syndrome of insulin resistance.
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Insulin resistance is characterised by a reduction in the action of insulin (cf.
“Presse Medicale”, (1997), 26(14), 671-677) and is involved in many
pathological conditions, such as diabetes and more particularly non-insulin-
dependent diabetes (type [l diabetes or NIDDM), dyslipidaemia, obesity,
arterial hypertension, and also certain cardiac, microvascular and
macrovascular complications, for instance atherosclerosis, retinopathy and
neuropathy. In this respect, reference will be made, for Example, to Diabetes,
37, (1988), 15695-1607; Journal of Diabetes and its complications, 12, (1998),
110-119; Horm. Res., 38, (1992), 28-32.

The invention also relates to pharmaceutical composition containing as active
ingredient at least one compound of formula (1), as defined above, and/or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in combination with one or several
pharmaceutically acceptable carrier, adjuvant, diluent or excipi‘ent. A person

skilled in the art is aware of a whole variety of such carrier, adjuvant, diluent

~ or excipient compounds suitable to formulate a pharmaceutical composition.

The pharmaceutical compositions of the present invention can be
administered by a variety of routes including oral, parenteral, intravenous,
intramuscular, rectal, permucous or percutaneous.

They will thus be presented in the form of injectable solutions or suspensions
or multi-dose bottles, in the form of plain or coated tablets, sugar-coated
tablets, wafer capsules, gel capsules, pills, sachets, powders, suppositories
or rectal capsules, solutions or suspensions, for percutaneous use in a polar
solvent, or for permucous use.

The excipients that are suitable for such administrations are pharmaceutically
acceptable excipients, such as cellulose or microcrystalline cellulose
derivatives, alkaline-earth metal carbonates, magnesium phosphate,
starches, modified starches, lactose and the like for solid forms.

For rectal use, cocoa butter or polyethylene glycol stearates are the preferred
excipients.

For parenteral use, water, aqueous solutions, physiological saline and

isotonic solutions are the vehicles most appropriately used.



10

15

20

25

30

WO 2009/132739 PCT/EP2009/002328

18

For example, in the case of an oral administration, for example in the form of
granules, tablets or coated tablets, pills, capsules, gel capsules, gels,
cachets or powders, a suitable posology of thé compounds is between about
0.1 mg/kg and about 100 mg/kg, preferably bétween'about 0.5 mg/kg and
about 50 mg/kg, more preferably between about 1 mg/kg and about 10 mg/kg
and most preferably between about 2 mg/kg and about 5 mg/kg of body
weight per day.

If represéntative body weights of 10 kg and 100 kg are considered, in order
to illustrate the daily oral dosage range that can be used and as described
above, suitable dosages of the compounds of the formula (1) will be between
about 1-10 mg/per day and 1000-10000 mg/per day, preferably between
about 5-50 mg/per day and 500-5000 mg/per day, more preférably between
10-100 mg and 100-1000 mg/per day and most preferably between 20-200
mg and 50-500 mg/per day.

it will be understood, however, that the specific dose level for any particular
patient will depend on a variety of factors including the activity of the specific
compound employed; the age, body weight, general health, sex and diet of
the individual being treated; the time and route of administration; the rate of
excretion; other drugs which have previously been administered; and the
severity of the particular disease undergoing therapy, as is well understood
by those skilled in the art.

As noted above, formulations of the present invention suitable for oral
administration may be presented as discrete units, such as capsules, cachets
or tablets, each containing a predetermined amount of the active ingredient;
as a powder or granules; as a solution or a suspension in an aqueous or Non-
aqueous liquid; of as an oil-in-water liquid emulsion or a water-in-oil liquid
emulsion. The active ingredient may also be administered as a bolus,
electu‘ary or paste.

In the non-insulin-dependent diabetes, for the man, the hyperglycemia is the
results of two main defects: an alteration of the insulin secretion and a
reduction in the effectiveness of insulin at level of three sites to knowing the

liver, the muscles and adipose tissue.

33
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The present invention also relates to compound of general formula () as well
as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers, epimers and
polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically acceptable salts
thereof, for the preparation of a medicament for the prevention and/or
treatment of pathologies associated with hyperglycaemia; for the preparation
of a medicament that induces insulin secretion in response of glucose
concentration, preferably for the treatment of diabetes, more preferably for
the prevention and/or treatment of typé Il diabetes and pathologies
associated to metabolic disorders, hypercholesteremia, hyperlipidemia, which
are increased by hyperinsulinemia and hyperglycemia; for the treatment of
diseases chosen from diabetes related microvascular and macrovascular
complications, such as arterial hypertension, inflammatory processes,
microangiopathy, macroangiopathy, retinopathy and neuropathy; for reducing
hyperglycaemia, for the treatment of dyslipidaemia and obesity, or diseases
such as cardiovascular diseases, comprising atherosclerosis, myocardial

ischemia.

The present invention also relates to the use of at least a compound of the
general formula (I), as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers,
diastereomers, epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the
pharmaceutically acceptable salts, and pro-drugs thereof, for the preparation
of a medicament for the prevention and/or treatment of patholégies
associated with hyperglycaemia, preferably for the treatment of diabetes,
more preferably for the prevention and/or treatment of type Il diabetes and
pathologies associated to metabolic disorders, hypercholesteremia,
hyperlipidemia, which are increased by hyperinsulinemia and hyperglycemia;
for the treatment of diseases chosen from diabetes related microvascular and
macrovascular complications, such as arterial hypertension, inflammatory
processes, microangiopathy, macroangiopathy, retinopathy and neuropathy;
for reducing hyperglycaemia, for the treatment of dyslipidaemia and obesity; -
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or diseases such as cardiovascular diseases, comprising atherosclerosis,

myocardial ischemia.

The present invention aiso relates to manufacturing process of compounds of
formula (1), as defined above, according to the following representative
methods shown in Scheme 1 (Preparation of the intermediates); Scheme 2
(Preparation of arylpyrazinone derivatives, Method A) or Scheme 3

(Preparation of arylpyrazinone derivatives, Method B).

The following schemes are given for representative purposes, and solely for
the purpose of facilitating the representation. Needless to say, depending on
the nature of the compounds of the formula (1) to be obtained, the
methodologies presented may be adapted by a person skilled in the art by
selecting the appropriate starting materials, in which the nature of the
substituents R1, R2 and R3 may be modified, especially as a function of the
nature and length of the desired chain.

The compounds useful according to the invention may be prepared, unless
specifically specified, by the application or adaptation of known methods, by
which are meant methods used heretofore or described in the literature,

patents or patent applications, the Chemical Abstracts and on the Internet.
Preparation of the intermediates

Scheme 1:
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~ O_CH H N'R1 ‘ ~ N.
H,C” 0 s+ T » HC O R1
o) o
(1 (@

3) | @)

wherein R1 is as above defined in formula (1).

Compounds (2) are prepared by reacting diethyloxalate (1) with an amine in
the presence of a quaternary ammonium salt, such as aliquat 336, in an inert
solvent, such as chloroform, toluene or dichloromethane, at a temperature g
between 20°C and the reflux for 24 to 100h.

Intermediates (3), with a side chain containing a protected aldehyde in the
form of an acetal, are prepared by reacting compounds of formula (2) with a
protected aminoacetaldehyde dialkyl-acetate, such as (2,2-
dimethoxyethyl)amine. The reaction is carried out in a solvent, such as an
alcohol, for example 2-propanol, at a temperature between 20°C and the
reflux, for 1 to 24h. |

Pyrazinones (4) can be prepared by cyclization of compound (3) under acidic
conditions, for example in a solvent, such as acetic acid, and catalytic
amount of concentrated hydrochloric acid, at a temperature between 20°C
and the reflux for 1 to 24h..

Preparation of arylpyrazinone derivatives.

Scheme 2: Method A



10

15

20

25

30

WO 2009/132739 PCT/EP2009/002328

22

HO A
fo) o ~p”

| 0
R1\NJ\|/OH Bromination R1\N/lk|(8r OH R1 \N)krA
—_— —————

N N LN
(4) O . )

wherein R1 and A are as above defined in formula (1).

3-bromo pyrazinones (5) are prepared by bromination of the corresponding
3-hydroxypyrazinones (4), using a brominating agent, such as POBr3, in an
inert solvent, such as 1,2-dichloroethane, at a temperature between 20°C

and the reflux, more preferably reflux, for 1 to 24h.

Aryl pyrazinones (1) are prepared in reacting the 3-bromopyrazinones (5) with

suitable boronic acids or esters (cyclic or not) of boronic acids in the

presence of a base, such as sodium carbonate or potassium carbonate, and

a catalyst, such as bis(triphenylphosphine) palladium(il)chloride, in an inert
solvent, such as dimethyiformamide or toluene, at a temperature between
20°C and the reflux, more preferably reflux, for 1 to 24h.

Scheme 3: Method B:

Protection H,N—R1 A
OH OH -

) (8)

Deprotection R3” ~O R2 0
_ A\’)LN,m _ I )
H

‘a0 M

wherein R1, R2, R3 and A are as above defined in formula (1).
Amino acid derivative is protected using the methods known.
Pg are known protecting groups used for the protection of amines.

®
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Amino function of amino acid derivatives (7) is protected using the methods
known in the art. In these formula Pg is a protecting group of the amine |
function, such as those described by T. W. Greene, Protective groups in
Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), preferably a tert-
butoxycarbonyl radical or a benzy'loxycarbonyl (Cbz) radical.

For example, aminoacid (7) can be protected using di-tert-butyldicarbonate to
give compounds (8) .in which Pg is a tert-butoxycarbonyl radical.

Amides (9) are prepared in reacting compounds (8) with selyected amines. In
order to activate the carboxylic acids, coupling agents, such as 1-
hydroxybenzotriazole (HOBt) or benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidino
phosphonium hexafluoro phosphate (PyBOP) can be used.
Carbonyldiimidazole (CDI) or dicyclohexylcarbodiimide (DCC) can also be
used as coupling agents.

Amides (9) can also be prepared directly from corresponding carboxylic acids
(8) by in situ generation of mixed anhydride. The coupling reaction is usually
carried out in the presence of a tertiary amine, such as N-methylmorpholine
(NMM), triethylamine (TEA) or diisopropylethylamine (DIPEA), in an organic
solvent chosen from those general‘ly used for amide preparation. Preferred
solvents for the coupling reaction are ethylacetate (AcOEt),
dimethylformamide (DMF), N-methylpyrrolidone (NMP) or tetrahydrofurane
(THF). The mixed anhydride prepared, for example, by treating compounds
(8) with isobutyl chloroformate in the presence of 4-methylmo'rpholine on
reaction with amines give compound (9). The reaction can be carried outin a
solvent, such as tetrahydrofurane, at a temperature between -50°C to 0°C,
for 1 to 6h.

- Compound (10) is prepared from compound (9) using the methods of

deprotection known by those skilled in the art and particularly those
described by T. W. Greene, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley-
Interscience Publication (1991). Deprotection of BOC-protected amines can
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be achieved by using organic acid, such as trifluoroacetic acid (CF;COOQOH),

or mineral acid, such as hydrochloric acid (HCI).

For example amino function of (9) can be deprotected in using hydrochloric
acid in dioxane, at a temperature of 0°C to reflux, preferably at room
temperature.

Deprotection reactions can also be carried out by means of catalytic
hydrogenation.

Compounds (1) are prepared by reacting. compounds (10) with 1,2-dicarbonyl
derivatives, such as oxaldehyde, or cyclic 1,2-dione derivatives, such as
cyclohexane-1,2-dione or cyclopentane-1,2-dione, optionally substituted.
Cyclization can be carried outAin a solvent, such as methanol, in the presence
of a mineral base, such as sodium hydroxide, at a temperature between —
50°C to 0°C, for 1 to 10h, preferably between —40°C and -20°C.

The examples that follow illustrate the invention without, however, limiting it.
The starting materials used are known products or products prepared
according to known procedures. The percentages are expressed on a weight
basis, unless otherwise mentioned.

The compounds were characterised especially via the following analytical

techniques.

The NMR spectra were acquired using a Bruker Avance DPX 300 MHz NMR
spectrometer.

The masses were determined by HPLC coupled to an Agilent Series 1100
mass detector. The melting points (m.p.) were measured on a Stuart
Scientific block.

Examples:

Example 1: ethYl(ethyIamino)(oxo)acetate



10

15

20

25

30

O

WO 2009/132739 , PCT/EP2009/002328

25

o) 0]
N n C
H C/\O/U\[ro\/CHs + HC NH, » H30A0 ~_-Ct
3
o) 0

To 135,8 ml (1000 mM) of diethyloxalate and 1g of aliquat 336, in 1000 ml of
dichloromethane, were added 64 m| (1000 mM) of ethylamine at 70% in

water. The reaction mixture was stirred at room temperature for 72h. The

reaction mixture was dried over anhydrous sodium sulfate and the solvent
was removed under vacuum to give an oil, wich was further puriﬁed by silica
gel column chromatography, using dichloromethane/dimethylketone (95/5) as
eluant, to give 59.9g of ethyl(ethyl amino)(oxo)acetate as an oil.

Yield: 41.3%.

NMR "H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1.06(t, 3H), 1.28(t, 3H), 3.17(m,
2H), 4.22(q, 2H), 8.92(s, 1H) |

Example 2: N-(2,2-dimethoxyethyl)-N'-ethylethanediamide
0

Q H
H 0 0o N.
3 0 H
o (o]

H,C” H,C” ©

59.9 g (412.6 mM) of ethyl(ethylamino)(oxo)acetate and 45 ml (412.6 mM) of
(2,2-dimethoxyethyl)amine, in 480 ml of 2-propanol, were stirred at room
temperature for 16 h. A white precipitate was filtered, washed with 2-propanol
and dried under vacuum to give 67.8 g of N-(2,2-dimethoxyethyl)-N'-
ethylethanediamide.

Yield: 80.5%.

NMR 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1.07(t, 3H), 3.15(m, 2H), 3.27(m,
8H), 4.51(m, 1H), 8.62(m, 1H), 8.81(m, 1H)

Example 3: 1-ethyl-3-hydroxypyrazine-2(1H)-one
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o] H 0
.0 N CH3 P OH
H3C \(\an\n/ N > Hac N/“\I(
.0 0 K/N
H,C X

67.5 g (330 mM) of N-(2,2-dimethoxyethyl)-N'-ethylethanediamide and 2 mi

. of concentrated hydrochloric acid, in 390 mi of acetic acid, were refluxed

under stirring for 1 h. The solvent was removed under vacuum to give an oil,
wich was further purified by silica gel column chromatography, using
dichloromethane/methanol (95/5) as eluant to give 37 g of 1-ethyl-3-hydroxy
pyrazine-2(1H)-one as an oil.

Yield: 79.5%.

NMR 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1.20(t, 3H), 3.73(q, 2H), 6.34(d,
1H), 6.56(d, 1H), 11.22(s, 1H)

Method A:
Example 4: 3-bromo-1-ethylpyrazin-2(1H)-one
o o ‘
H3C/\N/U\Ir0H HSC/\N/U\'/Br
U —

10.5 g (75 mM) of 1-ethyl-3-hydroxypyrazine-2(1H)-one and 23.1 g (80.5
mM) of phosphorous oxybromide in 75 ml of dichloroethane were refluxed
under stirring for 2h. The reaction mixture was then neutralized to pH 7-8 with
a saturated aqueous solution of sodium carbonate, while maintaining the
temperature at 10°C. The reaction mixture was then stirred at room
temperature for 1h. Water was added and the organic phase was extracted
with dichloromethane. The combined organic layer was washed with water,
dried on anhydrous sodium sulfate and the solvent was removed under
vacuum. The compound was further purified by silica gel column
chromatography using dichloromethaﬁe as eluant to give 6.1 g of 3-bromo-1-
ethylpyrazin-2(1H)-one as a solid.

|
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Yield: 40.2 %.

NMR 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1.18(t, 3H), 3.87(q, 2H), 7.13(d,
1H), 7.75(d, 1H)

The following compounds were obtained using the same procedure as in
Example 4:

Example 4-2: 3-bromo-1-methylpyrazin-2(1H)-one
0

N/lH/Br
I

kN

H,Cu

NMR 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 3.51(s, 3H), 7.18(d, 1H), 7.,80(d,
1H)

Example 4-3: 3-bromo-1-butylpyrazin-2(1H)-one
R :

Br
HSC/\/\NJ\“/

N

NMR 'H (300 MHz / DMS0-d6) 8 (ppm): 0.90(t, 3H), 1.30(m, 2H), 1.65(m,
2H), 3.93(t, 2H), 7.20(d, 1H), 7.79(d, 1H) |

Example 4-4: 3-bromo-1-propylpyrazin-2(1H)-one

(o]
HsC\/\N)KI(Br
K/N

C7/HoBrN;O = 217.06 Mass 218.0 (M+1)

Example 5: 3-(4-chlorophenyl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one
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0 . H o cl
~ Br B
H,C i/]\'N( . HO \@\ — Hy C/\N)l\"/g
Ci R/N

To 200 mg (0.98 mM) of 3-bromo-1-ethylpyrazin-2(1H)-one and 57 mg (0.05
mM) of palladium tetrakis triphenylphosphine in 4 ml of toluene were added,
under nitrogen, 231.0 mg (1.48 mM) of 4-chlorophenylboronic acid and 2.9
ml of 2M sodium carbonate aqueous solution The mixture was stirred for 3h
at reflux under nitrogen atmosphere, and then at room temperature
overnight. Water was added and the mixture was extracted with ethyl
acetate. The organic phase was separated, dried over anhydrous sodium
sulfate, and concentrated. The compound was purified through a silica plug,
eluting with dichloromethane, which afforded 110 mg of 3-(4-chlorophenyl)-1-
ethylpyrazin-2(1H)-one as a solid. '

Yield: 56%.

NMR 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1.31(t, 3H), 4.03(q, 2H), 7.50(m,
3H), 7.81(d, 1H), 8.30(m, 2H)
C1;H11CIN,O = 234,68 Mass 235.0 (M+1)

Example 5-2: 1-ethyl-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]pyrazin-2(1H)-one

o SO,CH,
HCT N

N

NMR 'H (300 MHz / DMSO0-d6) & (ppm): 1.31(t, 3H), 3.01(s, 3H), 4.03(q, 2H),
6.52(d, 1H), 7.94(d, 2H), 8.06(d, 2H), 8.38(d, 1H)
m.p.: 108-110°C

Example 5-3: 1-ethyl-3-(1H-indol-5-yl)pyrazin-2(1H)-one



10

15

20

25

30

WO 2009/132739 PCT/EP2009/002328

29

hoo
o N
/
HC™ N
N

CisHiaNsO = 23927  Mass 240.1 (M+1)

Example 5-4: 3-(2-ethoxyphenyl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one
0
HCT N
I\/N O\/CHs

C14H16N207 = 244 .29 Mass 245.1 (M+1)

Example 5-5:-3-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-ethyipyrazin-2(1H)-one
o .
o}
)
. HCTONTY 0
N

C13H12N203=244.25 Mass 245.1 (M+1)

Example 5-6: 1-ethyl-3-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]pyrazin-2(1H)-one
o OCF, :
o o AT
N

C13H11F3N202=284.23 Mass 285.1 (M+1)

Example 5-7: 1-ethyl-3-(5-fluoro-2-methoxyphenyl)pyrazin-2(1H)-one

0
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Ci3H13FN,O, = 248.25 Mass 249.1 (M+1)

Example 5-8: 3-(4-tert-butylphenyl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one

CisH20No0 = 256.34 Mass 257.1 (M+1)

Example 5-9: 1-ethyl-3-(4-methoxyphenyl)pyrazin-2(1H)-one

OMe
(0]

H,C

3/\N i
NG
C13H14N>O2 = 230.26 Mass 231.1 (M+1)

Example 5-10: 1-ethyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]pyrazin-2(1H)-one
CF,
0
H3CANH/©/
e

C3Hq4F3NoO = 268.23 Mass 269.0 (M+1)

Example 5-11: 1-ethyl-3-(4-fluorophenyl)pyrazin-2(1H)-one

45
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o F
H:‘c/\u/“jl/<jr
N

Ci2H11FN,O =218.23 Mass 219.0 (M+1)

Example 5-12: 1-ethyl-3-(4-methylphenyl)pyrazin-2(1H)-one

o CH,

HC N
N

Ci3HuuN-O =21426 Mass 215.1 (M+1)

Example 5-13: 1-ethyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one
0
HC N
NG

Ci2H12N2O =200.24 Mass  201.1 (M+1)

Example 5-14: 1-ethyl-3-quinolin-6-ylpyrazin-2(1H)-one
o) N
/\N ™ I
g

H,C

CisH13N3O =251.28 Mass 2521 (M+1)

Example 5-15: 4-(4-ethyl-3-ox0-3,4-dihydropyrazin-2-yl)benzoic acid

COOH
O
oA T
l\/N
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NMR 'H (300 MHz / CDCl3) 5 (ppm): 1.38(t, 3H), 3.99(q, 2H), 7.18(d, 1H),
7.47(d, 1H), 8.10(m, 2H), 8.39(m, 2H)
m.p.: 170°C

Example 5-16: 1-ethyl-3-(1H-indol-6-yl)pyrazin-2(1H)-one

o) B
HC N

N
S -

C14H43N30 = 239.27 Mass 240.1 (M+1)
m.p.: 170°C

Example 6: [(tert-butoxycarbonyl)amino](4-chlorophenyl)acetic acid

Ci Ci
O (o]
H,C (0] (0] O CH
mOH + nel U1 e, - O\((LOH
**CH, O O CH; °

NH, _NH

boc

To 25¢ (134.6 mM) of amino(4-chiorophenyl)acetic in 270ml of a 1N aqueous
solution of sodium hydroxide were added 34 g (156 mM) of gi-tert—
butyldicarbonéte. The mixture was stirred at room temperature for 16h. The -
reaction mixture was extracted twice with ethyl acetate. The combined
organic layer was washed with water and dried over anhydrous sodium
sulfate. The solvent was removed under vacuum to give 34.3 g of [(tert-
butoxycarbonyl)amino](4-chlorophenyl)acetic acid as a yellow oily compound.
Yield: 89.2%.

NMR "H (300 MHz / DMSO-d6) 5 (ppm): 1.40(s, 9H), 5.14(d, 1H), 7.42(m,
4H), 7.62(d, 1H)

Example 7: tert-butyl 1-(4-chlorophenyl)-2-(ethylamino)-2-

oxoethylcarbamate



10

15

20

25

30

(9

WO 2009/132739 PCT/EP2009/002328
33
Cl
Cl
N
OH + H,N CH, > NACH:‘
_NH
boc NH

To 1.1g (3.85 mM) of [(tert-butoxycarbonyl)amino)(4-chlorophenyl)acetic acid
in 10 ml of tetrahydrofurane were added, under stirring at —25°C, 0.5 ml (4.6
mM) of 4-methyl morpholine and 0.52 mi (4.0 mM) of isobutyl chloroformate.
After 10 mn were then added, at —25°C under stirring, 1.9 mi (3.85 mM) of
ethylamine 2M in tetrahydrofurane. The reaction mixture was stirred at ~25°C
for 1h, and at room temperature for 16h. The reaction mixture was filtered
and the filtrate was concentrated under vacuum to give an 6i|, which was
further purified by silica gel column chromatography, using
dichloromethane/cyclohexane (75/25) as eluant, to give 520 mg of tert-butyl
1-(4-chlorophenyl)-2-(ethylamino)-2-oxoethylcarbamate as a white solid.
Yield: 43%.

NMR "H (300 MHz / DMSO-d6) 5 (ppm): 0.99(t, 3H), 1.39(s, 9H), 3.08(m,
2H), 5.14(d, 1H), 7.35(d, 1H), 7.42(s, 4H), 8.19(t, 1H)

Example 8: 2-amino-2-(4-chlorophenyl)-N-ethylacetamide

Cl
(o] o o
PN - N
N CH, > H CH,

boc” NH N,

A solution of 516 mg (1.65 mM) of tert-butyl 1-(4-chlorophenyl)-2-
(ethylamino)-2-oxoethylcarbamate in 2 ml of 4N hydrochloric acid—dioxane

solution were stirred at room temperature for 2 h. The reaction mixture was

neutralized with an aqueous solution of sodium hydrogenocarbonate and was

extracted twice with ethyle acetate. The combined organic layer was washed

with water and dried over anhydrous sodium sulfate. The solvent was
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removed under vacuum to give 350 mg of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)-N-
ethylacetamide as an oil. '
Yield: 99.8%.

NMR 'H (300 MHz / DMSOQ-d6) & (ppm): 1.01(t, 3H), 2.27,(s, 2H), 3.08(m,
2H), 4.32(s, 1H), 4.32(s, 1H), 7.39(m, 4H), 8.09(m, 1H)

The following compounds were obtained using the same procedure as in
Example 8

10

15

20

25

30

Example 8-2: 2-amino-N-cyclopropyl-2-phenylacetamide, hydrochloride
S WA
N
H
NH,

NMR 'H (300 MHz / DMSO-d6) 5 (ppm): 0.24(m, 4H), 2.46(m, 1H), 4.72(s,
1H), 7.22(m, 3H), 7.39(m, 2H), 8.62(s, 3H), 8.85(d, 1H)

Example 8-3: 2-amino-N-(cyclopropyimethyl)-2-phenylacetamide,
hydrochloride

NH,

NMR 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 0.10(m, 2H), 0.35(m, 2H), 0.83(m,
1H), 2.95(m, 2H), 4.99(s, 1H), 7.39(m, 3H), 7.49(m, 2H), 8.72(m, 4H)

Example 8-4: 2-ami.no-N-'(tert-butyl)-z-(4-chlorophenyl)acetamide,
hydrochloride

Ci
O CH,
)< CHy
N CH,
H

NH,
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NMR _'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1.24(s, 9H), 4.97(s, 1H), 7.56(s,
4H), 8.40(s, 1H), 8.72(s, 3H)

Example 8-5: 2-amino-2-(4-chlorophenyl)-N-isobutylacetamide,

hydrochloride .
Cl
(o]
CH,
T~
NH, CH,

NMR_'H (300 MHz / DMSO-d6) 5 (ppm): 0.75(dd, 6H), 1.68(m, 1H), 2.94(m,
2H), 3.59(s, 1H), 7.57(s, 4H), 8.60(m, 1H), 8.70(s, 3H)

Example 8-6: 2-amino-N-isopropyl-2-phenylacetamide, hydrochloride

N CH
H 3

NH,

NMR *H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 0.96(d, 3H), 1.13(d, 3H), 3.85(m,
1H), 4.95(m, 1H), 7.42(m, 3H), 7.57(m, 2H), 8.82(m, 4H)

Example 9: 3-(4-chlorophenyl)-1-ethyl-5,6,7,8-tetrahydroquinoxalin-
2(1H)-one ‘

Hsc\|
\©\((u)\ (o] N O
L —
S
N 0 v
2
Ci

Cl

NH

To 330 mg (1.55 mM) of 2-amino-2-(4-chlorophenyl)-N-ethylacetamide in 3.5
ml of methanol at —35°C were added 174.1 mg (1.55 mM) of cyclohexane-
1,2-dione and 310 pul of a 10N aqueous solution of sodium hydroxide. After

stirring at —35°C for one hour, the reaction mixture was then stirred at 5°C for
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3 h and at room temperature for 16h. After addition of water, the reaction
mixture was acidified with hydrochloric acid and extracted twice with
dichloromethane. The combined organic layer was separated, washed with
water, dried over anhydrous sodium suifate, and the solvent was then
removed under vacuum to give a brown solid, which was further purified by
silica gel column chromatography, using dichloromethane/cyclohexane
(75/25) as eluant, to give 192 mg of 3-(4-chlorophenyl)-1-ethyl-5,6,7,8-
tetrahydroquinoxalin-2(1H)-one as a yellow solid. Yield: 42.8%.

NMR 'H (300 MHz / DMSOQ-d6) & (ppm): 1.24(t, 3H), 1.78(m, 4H), 2.70(t,

2H), 2.83(t, 2H), 4.08(q, 2H), 7.48(d, 2H), 8.37(d, 2H)

C1sH17CIN,O =288.77 Mass 289.1 (M+1)
m.p.: 110-113°C

The following compounds were obtained using the same procedure as in

Example 9:

Example 9-2: 1-cyclopropyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one

A
N

CqaH12 N2O =212.25 Mass 2131 (M+1)

Example 9-3: 3-phenyl-1-propylpyrazin-2(1H)-one

O
HSC\/\N ‘
K/l

N

Ci3H1a N2O =214.26 Mass 2151 (M+1)

Example 9-4: 1-butyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one
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NMR "H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 0.86(t, 3H), 1.42(m, 2H), 1.82(m,
2H), 4.97(m, 2H), 7.49(m, 3H), 7.60(d, 1H), 7.79(d, 1H), 8.31(m, 2H)

Example 9-5: 1-isobutyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one

CH

3

C14H16 Nzo =228.29 Mass 229.1 (M+1)

Example 9-6: 1-(cyclopropyimethyl)-3-phenylpyrazin-2(1H)-one

5.

NMR 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 0.21(m, 2H), 0.30(m, 2H), 1.,04(m,

1H), 3.62(d, 2H), 7.21(m, 3H), 7.28(d, 1H), 7.58(d, 1H), 8.05(m, 2H)

Example 9-7: 34(4-chlorophenyl)-1 -isobutylpyrazin-2(1H)-one

C14H1sCI N2O =262.73 Mass 263.1 (M+1)
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Example 9-8: 3-(4-chlorophenyl)-1-(cyclopropylmethyl)pyrazin-2(1H)-

one

N

C14H13CI N2O =260.72 Mass 261.1 (M+1)

Example 9-9: 1-isopropy!l-3-phenylpyrazin-2(1H)-one

HCT N
‘\/

N

NMR 'H (300 MHz / DMSQ-d6) & (ppm): 1.43(d, 6H), 5.15(m, 1H), 7.49(m,
3H), 7.59(d, 1H), 7.84(d, 1H), 8.30(m, 2H)

BIOLOGICAL ASSAYS
The INS-1 cells were selected to evaluate our compounds for their superior
response to glucose and other physiological and pharmacological insulin

secretagogues.
CultUre of pancreatic INS-1 cells

INS-1 celis were cultured in complete medium, RPMI1640 containing 1mM
sodium pyruvate, 50uM 2-mercaptoethanol, 2mM glutamine, 10mM HEPES,
1001U/mL penicillin, and 100ug/mL streptomycin (CM), supplemented with
10mM glucose, and 10% (vol/vol) heat-inactivated fetal calf serum (FCS), as
described by Asfari et al. (Endocrinology 130: 167-178, 1992).
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Insulin secretion assay

INS-1 cells were plated and cultured in 48-well plates. After 2 days of culture,
the medium was removed and celis were cultured for 24h with a medium
change to 5mM glucose, 1% FCS. The cells were then washed with Krebs-
Ringer Bicarbonate HEPES buffer (KRBH; 135mM NaCl; 3.6mM KCI; SmM
NaHCO3: 0.5mM NaH2P04; 0.5mM MgCl2; 1.5mM CaCl2 and 10mM
HEPES; pH 7.4) 0,1% BSA containing 2.8 mM glucose and preincubated for
30min at 37°C in the same buffer. The cells were then washed twice and
incubated for 1h in KRBH 0.1% BSA containing 4.2mM glucose and different
concentrations of the tested molecule. Insulin concentration in the collected
supernatants was measured with ELISA using rat insulin antibody (Insulin
Rat Elit PLUS, cat. ref 10-1145-01).

Insulin secretion results are expressed in % of control (glucose 4.2mM).

insulin secretion in INS-1 cells (glucose at 4.2 mM)

Example % of ctrl % of ctrl
at 10uM of cpd at 50uM of cpd
9 343 371
9-3 145 182
9-7 140 338
9-8 172 333
5-5 158 , 204
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Claims

1. A compound of the general formula (1)
i|21
R2._ N 0
T X
R3 N A
U
wherein:
R1 is selected from Z;
R2is selecfed from hydrogen, alkyl, cycloalky};
R3is selécted from hydrogen, halogen, alkyl, cycloalkyt;
A is selected from aryl, heteroaryl, arylalkyl,

wherein alkyl, aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents selected from Y;

Zis:

alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxyalkyl, aryl, arylalkyl, aryloxyalkyl, arylalkoxyalkyl,
arylthioalkyl, arylalkylthioalkyl, heteroarylalkyl, heteroaryloxyalkyl, |
heteroarylalkoxyalkyl, heteroarylthioalkyl, heteroarylalkyithioalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyl, heterocycloalkyloxyalkyl,
heterocycloalkylalkoxyalkyl, heterocycloalkylthioalkyl,
heterocycloalkylalkylthioalkyl, arylalkenyl, arylalkynyl, cycloalkyt,
cycloalkylalkyl, cycloalkyloxyalkyl, cycloalkylalkoxyalkyl, cycloalkylthioalkyl,
cycloalkylalkylthioalkyl, ' _

each of these groups can be optionally substituted by one or more

substituents selected from Y;

Y is:

hydroxy, thio, halogen, cyano, trifluoromethoxy, trifluoromethyl, carboxy,
carboxymethyl, carboxyethyl, alkyl, alkoxy, alkylamino, aryl, ary! sulfonylalkyl,
aryloxy, arylalkoxy, amino, NR5RS6, azido, nitro, guanidino, amidino,



10

15

20

25

30

56 _

WO 2009/132739 PCT/EP2009/002328

41

phosphono, oxo, carbamoyle, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkylthio, SFs, two Y

groups can form a'methylenedioxy;

R5 and R6 are independently selected from hydrogen, alkyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, . |
wherein alkyl, aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents selected from Y,

R5 and R6 together can constitute an heterocycle;

R2 and R3 can constitute a cycle which corresponds to the general formula

()

||?1
N 0]
(CHy)n I /v[
: =
N A
R4

(n

wherein:

R1 and A are defined as above;

n=3, 4,5

R4 represents one or more substituents selected from hydrogen, alkyl,
alkoxy, cycloalkyl, aryl,

wherein alkyl, cycloalkyl and aryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents, selected from hydroxy, halogen, alkyl, alkoxy,

trifluoromethoxy, trifltuoromethyl, alkylsulfonyl, NR7RS;
R7 and R8 are independently selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl;
as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,

epimers and polyrﬁ_orphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically

acceptable salts thereof.
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2. A compound according to claim 1, wherein:

R1 is selected from alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloaikylalkyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkylalkyt, alkoxyalkyl,

each of these groups can be optidnally substituted by one or more

substituents selected from Y;

R2 is selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl;

R3 is selected from hydrogen, halogen, alkyl, cycloalkyl;

A is selected from aryl, heteroaryl,

wherein aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one or

more substituents selected from Y

Yis:

hydroxy, thio, halogen, cyano, trifluoromethoxy, trifftuoromethyl, carboxy,
carboxymethyl, carboxyethyl, alkyl, alkoxy, alkylamino, aryl, aryl sulfonylalkyl,
aryloxy, arylalkoxy, amino, NR5R8, azido, nitro, guanidino, amidino,
phosphono, oxo, carbamoyle, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkylthio, SFs, two Y
groups can form a methylenedioxy;

R5 and R6 are independently selected from hydrogen, alkyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyi;

wherein alkyl, aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents selected from Y

RS and R6 together can constitute an heterocycle;

R2 and R3 can constitute a cycle which corresponds to the general formula

(1,

. '?1
N. O
(CHNn | /v[
~
N A
R4
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(N

wherein:

R1 and A are defined as above;

n=34,5;

R4 represents one or more substituents selected from hydrogen, alkyl,
alkoxy, cycloalkyl, aryl;

wherein alkyl, cycloalkyl and aryl groups can be optionally substituted by one
or more substituents, selected fromy hydroxy, halogen, alkyl, atkoxy,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, alkylsuffonyl,

as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,
epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically
acceptable salts thereof.

3. A compound according to claims 1 or 2, wherein:

R1 is selected from alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, alkoxyalkyl;
each of these groups can be optionally substituted by one or more
substituents selected from halogen, hydroxy;

R2 is selected from hydrogen, alkyl, cycloalkyl,

R3 is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, halogen;

A is selected from aryl, heteroaryl;
wherein aryl and heteroaryl groups can be optionally substituted by one or
more substituents selected from Y

Y is:

hydroxy, thio, halogen, cyano, trifluoromethoxy, trifluoromethyl, carboxy,
carboxymethyl, carboxyethyl, alkyl, alkoxy, alkylamino, aryl, aryl sulfonylalkyl,
aryloxy, arylalkoxy, amino, NR5R6, azido, nitro, guanidino, amidino,
phosphono, oxo, carbamoyle, alkyisulfonyl, alkylsulfinyl, alkylthib, SFs, two Y

groups can form a methylenedioxy
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R5 and R6 are independently selected from hydrogen, alkyl, aryl, arylalky!,
heteroaryl, heteroarylalky!;

wherein alkyl, aryl and heteroary! groups can be optionally substituted by one
or more substituents selected from Y;

R5 and R6 together can constitute an heterocycle;

R2 and R3 can constitute a cycle which corresponds to the general formula

(.

l|21

N O

~
N A
R4

(I
wherein:
R1 and A are defined as above;
n=3 4,5
R4 represents one or more substituents selected from hydrogen, alkyl,
alkoxy, cycloalkyl, aryl;
wherein alkyl, cycloalkyl and aryl groups can be optionally substituted by one

or more substituents, selected from hydroxy, halogen, alkyl, alkoxy,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, alkylsulfonyi;

as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,
epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically

acceptable salts thereof.

4. A compound according to claim 3, wherein R1 is: ethyl, propyl,
isopropyl, butyl; sec-butyl, tert-butyl, cyclopropyl, cyclopropylmethyl.
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5. A compound according to claim 3, wherein R2 and R3 are selected
indepehdently from hydrogen, alkyl or constitute a cycle, which corresponds
to tetrahydroquinoxalin-2(1H)-one.

6. A compound according to claim 3, wherein R2 and R3 are hydrogen, or
constitute a cycle, which corresponds to tetrahydroquinoxalin-2(1H)-one.

7. A compound according to claim 3, wherein A is: phenyl, indolyl,
quinolinyl; each of these groups can be optionally substituted by one or more
groups selected from Y, as defined in claim 1.

8. A compound according to claim 3, wherein Y is: halogen,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, carboxy, alkyl, alkoxy, alkylsulfonyl, two Y

groups can form a methylenedioxy.

9. A compound according to any of the preceding claims, selected from
the following compounds:

1-cyclopropyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
1-(cyclopropylmethyl)-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-(4-fluorophenyl)pyrazin-2(1H)-one;

| 1-ethyl-3-(4—met'hoxyphenyl)pyrazin-2(1 H)-one;

1-ethyl-3-(4-methylphenyl)pyrazin-2(1H)-one; .
1-ethyl-3-(5-fluoro-2-methoxyphenyl)pyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-[4-(methylsulfonyl)phenyllpyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-[4-(trifluoromethoxy)phenyl]pyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenylipyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-(1H-indol-5-yl)pyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-(1H-indol-6-yl)pyrazin-2(1H)-one;
1-ethyl-3-quinolin-6-ylpyrazin-2(1H)-one;
1-isopropyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
1-butyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
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1-isobutyl-3-phenylpyrazin-2(1H)-one;
3-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one;
3-(2-ethoxyphenyl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one;
3-(4-chlorophenyl)—1—(cyclopropylmethyl)pyrazin-2(1H)-one;‘
3-(4-chlorophenyl)-1-ethyl-5,6,7,8-tetrahydroquinoxalin-2(1H)-one,
3-(4-chlorophenyl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one;
3-(4-chiorophenyl)-1-isobutylpyrazin-2(1H)-one;
3-(4-tert-butylphenyl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one;
3-phenyl-1-propylpyrazin-2(1H)-one;
4-(4-ethyl-3-ox0-3,4-dihydropyrazin-2-yl)benzoic acid; ‘

as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,
epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically
acceptable salts thereof.

10. A compound according to claim 9, selected from the following
compounds: |
3-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-ethylpyrazin-2(1H)-one;
3-(4-chlorophenyl)-1-(cyclopropylmethyl)pyrazin-2(1H)-one;
3-(4-chlorephenyl)-1-ethyl-5,6,7,8-tetrahydroquinoxalin-2(1H)-one;
3-(4-ch|orophehyl)—1 -isobutylpyrazin-2(1H)-one;
3-phenyl-1-propyipyrazin-2(1H)-one;

as well as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers,
epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically
acceptable salts thereof.

11. Process for the preparation of the compounds of general formula (I)
according to any one of the preceding claims, the process comprising:

a) reacting a compound of formula (1)
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i R1 1K
Hsc/\o/lk“/ovc’*3 + HN > HSCAOJ\((N‘M
S 0
(1) | )

.0
H,C jo/\NHz o
- > e \o(\ﬁ R > N "

3) 4)

with an amine R1-NH,, wherein R1 is as defined in claim 1, in the presence
of a quaternary ammonium salt, such as aliquat 336, in an inert soivent, to
give a compound of formula (2);

reacting a compound of formula (2) with a protected aminoacetaldehyde
dialkylacetate, such as (2,2-dimethoxyethyl)amine, in an alcohol such as 2-
propanol, to give a compound of formula (3);

cyclizating a compound of formula (3) under acidic conditions, in a solvent,
such as acetic acid, and catalytic amount of concentrated hydrochloric acid,
to give a compound of formula (4);

b)brominating the compound of formula (4), wherein R1 is as defined in claim
1, using a brominating agent, such as POBr3, in an inert solvent to give a

compound of formula (5);

R1

o)
\N/‘H/OH Bromination R1\N/U\(Bf C')H R LA
—_—> _

N N g
c) ) (5) ' (@
reacting a compound of formula (5) with boronic acids or esters of boronic
acids, wherein A is as defined in claim 1, in the presence of a base, such as
sodium carbonate or potassium carbonate, and a catalyst, such as
bis(triphenylphqsphine) palladium(ii)chloride, in an inert solvent, to give

compounds of formula (I) as well as its racemic forms, tautomers,
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enantiomers, diastereomers, epimers and polymorphs, and mixtures thereof,

and the pharmaceutically acceptable salts thereof.

12. Process for the preparation of the compounds of general formula (1)
according to any one of the preceding claims, the process comprising:
protecting the amino function of amino acid derivatives of formula (7),

wherein A is asfdeﬂned in claim 1,

Q i i H,N—R1 i
A Protection A H . A _R1
OH OH N

Y

NH, Pg,NH pg N
@) (8) €]
R2 (o]
. 3
Deprotection Aw)]\ R N I I
> N > R3” ON” A
NH,
(10) )

with a protecting group of the amine function, Pg, preferably a tert-
butoxycarbonyl group or a benzyloxycarbonyl group, to give a compound of
formula (8);

reacting a compound of formula (8) with an amine R1-NH;, wherein R1 is as
defined in claim 1, in the presence of coupling agents, such as 1-
hydroxybenzotriazole, benzotriazol-1-yl-oxytripyrrolidino phosphonium
hexafluoro phosphate, carbonyldiimidazole or dicyclohexylcarbodiimide, or by
in situ generation of mixed anhydride, by reaction e.g. with isobuty!
chloroformate, in the presence of a tertiary amine, such as N-

" methylmorpholine, triethylamine or diisopropylethylamine, in an organic

solvent, to give an amide of formula (9);

deprotecting the amino function of compounds of formula (9), by using
organic acid, such as trifluoroacetic acid, or mineral acid, such as
hydrochloric acid, or by catalytic hydrogenation, in a solvent, to give a
compound of formuia (10);

cyclizating a compound of formula (10) with 1,2-dicarbonyl derivatives, such
as oxaldehyde, or cyclic 1,2-dione derivatives, such as cyclohexane-1,2-
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dione or cyclopentane-1,2-dione, optionally substituted, wherein R2 and R3
are as defined in claim 1, in a solvent, in the presence of a mineral base,
such as sodium hydroxide, to give compounds of formula (1) as well as its
racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers, epimers and
polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically acceptable salts
thereof.

13. A pharmaceutical composition containing at least a compound of
general formula (l), and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

according to claims 1 to 10 and a pharmaceutically acceptable excipient.

14. A compound of general formula (1), wherein R1, R2, R3 and A are as
defined in claim 1, as Well as its racemic forms, tautomers, enantiomers,
diastereomers, epimers and polymorphs, and mixtures thereof, and the
pharmaceutically acceptable salts thereof, for the preparation of a
medicament for the prevention and/or treatment of pathologies associated
with hyperglycaemia.

15. A compound according to claim 14, for the preparation of a medicament

that induces insulin secretion in response of glucose concentration.

16. A compound according to claims 14 or 15, for the preparation of a
medicament suitable for the treatment of diabetes.

17. A compound according to claim 16, for the preparation of a medicament
suitable for the treatment of type Il diabetes.

18. A compound according to claims 14 or 15, for the preparation of a
medicament suitable for the treatment of diseases chosen from dyslipidaemia
and obesity.
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19. A compound according to claims 14 to 17, for the preparation of a
medicament suitable for the treatment of diseases chosen from diabetes

related microvascular and macrovascular complications.

20. A compound according to claim 19, for which the said complications
include ar_'terial hypertension, atherosclerosis, inflammatory processes,
microangiopathy, macroangiopathy, retinopathy and neuropathy.

21. A compouhd according to claim 14, for the preparation of a medicament
suitable for reducing hyperglycaemia.

22. Use of a compound of general formula (I) according to any one of
claims 1 to 10, wherein R1, R2, R3 and A are as defined in claim 1, as well
as its racemic forms, tautomers, enantiomers, diastereomers, epimérs and
polymorphs, and mixtures thereof, and the pharmaceutically acceptable salts
thereof, for the preparation of a medicament, for the prevention and/or
treatment of pathologies associated with hyperglycaemia
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Merck Patent Gesellschaft
mit beschrankter Haftung

6427 1Darms¢tadt

DERIVADOS DE ARILPIRAZINONA COMO ESTIMULANTES DE LA

SECRECION DE INSULINA, METODOS PARA OBTENERLOS Y SU USO PARA

EL TRATAMIENTO DE DIABETES

Campo de la invencidn

La presente invencién ée refiere a derivados de
arilpirazinona de 1la férmula (I)” como estimulantes de la
secrecidn de insulina. La invencién también se refiere a la
preparacién y al uso de estos derivados de pirazinona para
la prevencidén y/o el tratamiento de diabetes y patologias

asociadas.

Antecedentes de la invencidn

La diabetes mellitus de tipo 2 es wuna de las
enfermedades mas comunes en el mundo. En el afio 2007, se
prevalencia se estimd en un 5,9% (246 millones de personas)
de la poblacidn adulta y esta en continuo crecimiento. Esta
enfermedad es incluso méds grave desde que puede conducir a
micro- y macrocomplicaciones serias que se podrian tornar
incapacitantes o letales, ya que la diabetes es un. factor de
riesgo importante para 1la enfermedad cardiovascular y el
ataque apopléjico.

La diabetes de tipo 2 se <caracteriza por una
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hiperglucemia en ayunas y posprandial, consecuencia de dos
defectos principales: una resistencia a la insulina en el
nivel de los tejidos blanco y una secrecidén de insulina
alterada de 1las células Dbeta pancreaticas. Esta 1dltima
anomalia parece aparecer muy precozmente porgue esta
presente en el estadio de la tolerancia alterada a la
glucosa (IGT) (Mitrakou et al., N. Engl. J. Med. 326: 22-29,
1992). Se observd en un estudio de diabetes prospectivo en
el Reino Unido (UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)) que
el 50% de la funcidén de las células beta ya se perdidé cuando
se diagnostica diabetes, lo que sugiere que el deterioro de
la funcidén de las células beta puede comenzar 10-12 aflos
antes de diagnosticar diabetes (Colman, Diabetes Res. Clin.
Pract. 40: S21, 1998 o UKPDS Group, Diabetes 44: 1249-58,
1995) .

La secrecidén defectuosa de la insulina se debe a un
defecto cuantitativo y cualitativo de las células beta, es
decir, una menor masa de células beta y un efecto especifico
de la liberacién de insulina en respuesta a la glucosa, en
especial la primera fase de secrecidn, dado que se preserva
la respuesta a los secretagogos no dependientes de glucosa
(Pfeifer et ‘al., Am. J. Med. 70; 579-88, 1981). La
importancia de restaurar un perfil normal de la liberacidn
de insulina en respuesta a 1la glucosa para mantener el

control glucémico dentro de un rango normal fue soportada



10

15

20

25

O

por estudios en voluntarios no diabéticos, que muestra que
el retraso de la primera fase de la seérecién de insulina en
respuesta a la glucosa lleva a una intolerancia a la glucosa
(Calles-Escandon et al., Diabetes 36: 1167-72, 1987).

Se sabe que los antidiabéticos orales disponibles para
el tratamiento de pacientes con diabetes de tipo 2, tales
como sulfonilureas o glinidas, inducen la secrecidén de
insulina, por unidén con el receptor de sulfoniurea en los
canales de K-ATP de la célula beta, lo gque conduce a un
aumento en la exocitosis de calcio e insulina intracelular.
Esta liberacién de insulina es asi totalmente independiente
del nivel plasmdtico de glucosa y el tratamiento con estas
molécuias usualmente induce una hiperinsulinemia sostenida
que podria producir varios efectos colaterales, tales como
hipoglucemia grave, aumento de peso corporal y agravamiento
del riesgo cardiovascular. Ademés, la prolongada
hiperinsulinemia observada con el tratamiento de
sulfonilurea, sin efecto preservativo de la masa dg células
beta, podria 1llevar a wuna falla secundaria debida al
agotamiento de las células beta, otro efecto colateral
nocivo de estos compuestos. |

El nuevo tratamiento de la diabetes de tipo 2 deberéa
restaurar un perfil normal de la liberacidén de insulina
especificamente en respuesta a la glucosa, mientras preserva

o aumenta la masa de células beta. Esto se observa con



10

15

20

25

andlogos de GLP-1, tales como exenatida o liraglutida, pero
estas moléculas son péptidos y se deben administrar por una
ruta parenteral.

Estas caracteristicas para una nueva molécula pequeiia
oral podrian ser una gran ventaja respecto de los otros
farmacos antidiabéticos.

De acuerdo con la presente invencidn, los compuestos de
la férmula (I) son estimulantes de la secrecidén de insulina,
de utilidad'para el tratamiento de diabetes y patologias
asociadas. Reducen los niveles de glucosa en sangre
restaurando la secrecidn defectiva de insulina inducida por
glucosa en los diabéticos de tipo 2.

La solicitud de ©patente US 2007082913 describe
compuestoé de piperidinilpiperazina para tratar enfermedades
mediadas por gquimioquinas tales como enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes, rechazo al

trasplante, enfermedades infecciosas (por ejemplo, lepra

tuberculoide), erupciones farmacoldégicas fijas, respuestas

de hipersensibilidad de tipo cuténeo retardado, diabetes de
tipo I, meningitis viral y tumores.

La solicitud de patente WO .2004099161 describe
pirazinonas como antagonistas del receptor del factor de
liberacidén de corticotropina (CRF1l) para el tratamiento de
trastornos del SNC vy otros trastornos, en particular

trastornos relacionados con 1la ansiedad y trastornos del
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La patente JP 63301874 describe quinoxalinas que exhiben
una actividad inhibidora de la aldosa reductasa y son
efectivas para remediar 1las complicaciones de diabetes,
tales como defecto por calentamiento de la lesidén cérnea,
catarata, enfermedad nerviosa, enfermedad de la membrana
celular o enfermedad renal.

Sintesis de la invenciédén

La presente invencién se refiere a derivados de
arilpirazinona de la férmula (I). Dichos derivados son de
utilidad parab tratar diabetes y patologias asociadas con
ella. Los derivados de arilpirazinona de ‘acuerdo con la

invencidén tienen la siguiente férmula (I):

v
R2._N.__O
LX
L N N

Rl estid seleccionado de Z;

en donde:

R2 estd seleccionado de hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo;

R3 estd seleccionado de hidrégeno, haldgeno, alquilo,
cicloalquilo;

A estd seleccionado de arilo, heterocarilo, arilalquilo,

en donde los grupos alquilo, érilo y hetercarilo pueden

estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
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sustituyentes seleccionados de Y;

Z es:

alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo, arilo,
arilalquilo,. ariloxialquilo, arilalcoxialquilo,
ariltioalquild, arilalquiltioalquilo, heterocarilalquilo,
heterocariloxialquilo, heteroarilalcoxialquilo,
hetercarilticalquilo, heterocarilalquiltioalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,

heterocicloalquiloxialquilo, heterocicloalquilalcoxialquilo,

heterocicloalquiltioalquilo,

heterocicloalquilalquiltiocalquilo, arilalquenilo,
arilalquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquiloxialquilo, ' cicloalquilalcoxialquilo,

cicloalquiltioalquilo, cicloalgquilalquiltiocalquilo,
cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente

sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados de

Y;

Y es:

hidroxi, tio, haldégeno, ciano, trifluorometoxi,
trifluorometilo, carboxi, carboximetilo, carboxietilo,

alguilo, alcoxi, alquilamino, arilo, arilsulfonilalquilo,
ariloxi, arilalcoxi,‘amino, NR5R6, azido, nitro, éuanidino,'
amidino, fosfono, oxo, - carbamocilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfinilo, alquiltio, SFs, dos grupos Y'pueden formar

un metilendioxi;
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RS y R6 estan seleééionados, de modo independiente, de
hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo,

en donde los grupos alquilo, arilo vy heteroarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno e} varios
sustituyentes seleccionados de Y,

RS y R6 pueden constituir juntos un heterociclo;

R2 y R3 pueden constituir un ciclo que corresponde a la

férmula general (II)
?1
N O
(CHyn || :/[
~
N A
R4
(

Rl y A se definen como con anterioridad;

IT)

en donde:

n=23, 4, 5;

R4 representa uno o varios sustituyentes seleccionados de
hidrégeno, alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo,

en donde los grupos alquilo, cicloalquilo y arilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o varios sustitu-
yentes, seleccionados de hidroxi, haldgeno, alquilo, alcoxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, alquilsulfonilo, NR7RS8;

R7 y R8 estadn seleccionados, de modo independiente, de

hidrégeno, alquilo, cicloalquilo;



5

10

15

20

25

asi como sus formas racémicas, tautdmeros, enantidmeros,
diasteredmeros, epimerps y polimorfos y mezclas de ellos vy
sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra forma de realizacidn preferida, la invencidn
provee derivados de arilpirazinona de la £férmula (I), en
donde:

Rl estd seleccionado de alquilo, alguenilo, alguinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, alcoxialquilo,

cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente susti-
tuido con uno o varios sustituyentes seleccionados de Y;

R2 estd seleccionado de hidrdgeno, algquilo, cicloalquilo;

R3 estd seleccionado de hidrégeno, halégeno, alquilo,
cicloalquilo;

A estd seleccionado de arilo, heterocarilo,

en donde los grupos arilo y heteroarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes

seleccionados de Y;

Y es:
hidroxi, tio, haldgeno, ciano, trifluorometoxi,
trifluorometilo, carboxi, carboximetilo, carboxietilo,

alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo, arilsulfonilalquilo,
ariloxi, arilalcoxi, amino, NR5R6, azido, nitro, guanidino,

amidino, fosfono, oxo0, carbamoilo, alquilsulfonilo,

"alquilsulfinilo, algquiltio, SFs;, dos grupos Y pueden formar
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un metilendioxi;

R5 y R6 estadn seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroafilo,
heteroarilalquilo;

en donde 1los grupos alquilo, arilo y hetercarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
sustituyentes seleccionados de Y;

R5 y R6 pueden constituir juntos un heterociclo;

R2 y R3 pueden constituir un ciclo que corresponde a la

férmula general (II),
?1
: N 0]
(CHy)n | /v[
=
v N A
R4 (

Rl vy A se definen como con anterioridad;

II)

en donde:

n =23, 4, 5;

R4 representa uno o varios sustituyentes seleccionados de
hidrbégeno, alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo;

en donde los grupos alquilo, cicloalquilo y arilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
sﬁstituyentes, seleccionados de hidroxi, haldégeno, alquilo,
alcoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, alquiisulfonilo;

asi como sus formas racémicas, tautdmeros, enantidmeros,
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diasteredmeros, epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra forma de realizacidn preferida, 1la invencidn
provee derivados de pirazinona de 1a férmula (I), en donde:
R1 esta seleccionado de alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alcoxialguilo;
cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados de
haldégeno, hidroxi;
con preferencia, Rl es: etilo, propilo, isopropilo, butilo;
sec-butilo, ter-butilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo;

R2 estd seleccionado de hidrdégeno, alguilo, cicloalquilo;

R3 es hidrégeno, alduilo; cicloalquilo, haldégeno;

con preferencia, R2 y R3 estédn seleccionados, de modo
independiente, de hidrégeno, alquilo; con mayor preferencia,
R2 vy R3.son'hidr6geno;

A estéd seleccionado de arilo, heteroarilo;

en donde los grupos arilo y heteroarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados de Y;

con preferencia, A es: fenilo, indolilo, quinolinilo; cada

uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con

uno o varios grupos seleccionados de Y;
Y es:

hidroxi, tio, haldgeno, cilano, trifluorometoxi,
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trifluorometilo, carboxi, carboximetilo, carboxietilo,

alquilo, alcoxi, alquilamino, arilo, arilsulfonilalquilo,

‘ariloxi, arilalcoxi, amino, NR5R6, azido, nitro, guanidino,

amidino, fosfono, ox0, carbamoilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfinilo, alquiltio, SFs, dos grupos Y pueden formar
un metilendioxi

con preferencia; Y es: haldgeno, trifluorometoxi,
trifluorometilo, carboxi, alquilo, alcoxi, alquilsulfonilo,
dos grupos Y pueden formar un metilendioxi;

R5 y R6 estdn seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroariio,
heteroarilalquilo;

en donde 1los grupos alquilo, arilo y heterocarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos. con uno e} variog
sustituyentes seleccionados de Y;

R5 y R6 pueden constituir juntos un heterociclo;

R2 y R3 pueden constituir un ciclo que corresponde a la

férmula general (II),
$1
N O
(CHyn ] /v[
~
N A
R4 (

Rl v A se definen como con anterioridad;

I1)

en donde:
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R4 representa uno o varios sustituyentes seleccionados de
hidrégeno, alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo;

en donde los grupos alquilo, cicloalquilo y arilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno e} varios
sustituyentes, seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo,
alcoxi, triflﬁorometoxi, trifluorometilo, alquilsulfonilo;.
con preferencia, R2 y R3 constituyen wun ciclo que
corresponde a tetrahidroquinoxalin-2 (1H)-ona;

otros compuestos preferidos son compuestos de la fdérmula

"general (I) en donde, cuando A es un grupo fenilo, el grupo

fehilo no estd sustituido en posicidn meta con un grupo
fenilo opciohalmente sustituido;

otros compuestos preferidos son. compuestos de la fdrmula
general (I) en donde, cuando R1 es un metilo, A no es
piperidinmetilo 4-sustituido;

asi como sus formas racémicas, tautdmeros, enantidmeros,
diasteredmeros, epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la férmula (I) se pueden seleccionar
de los siguientes compuestos:
l-ciclopropil-3-fenilpirazin-2 (1H)-ona;
1-(ciclopropilmetil)-3-fenilpirazin-2(1H)-ona;
l-etil-3-(4-fluorofenil)pirazin-2 (1H)-ona;

l-etil-3-(4-metoxifenil)pirazin-2(1H)-ona;
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l-etil-3-(4-metilfenil)pirazin-2 (1H)-ona;
l-etil-3-(5-fluoro-2-metoxifenil)pirazin-2 (1H)-ona;
l-etil-3-[4-(metilsulfonil)fenillpirazin-2(1H)-ona;
1—eti1—3—[4—(trifluorometoxi)fenil]pirazin—2(lH)—ona;
l-etil-3-[4-(trifluorometil)fenil]lpirazin-2(1H)-ona;
1—eti1—3—fenilpirazin—2(1H)—ona;

l-etil-3-(1H-indol-5-il)pirazin-2 (1H)-ona;

‘1—etil—3—(1H—indol—6—il)pirazin—2(1H)—ona;

l-etil-3-quinolin-6-ilpirazin-2 (1H)-ona;
l-isopropil-3-fenilpirazin-2 (1H)-ona;
1—butil—3—fenilpirazin-2(1ﬁ)—ona;
l-isobutil-3-fenilpirazin-2(1H)-ona;
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-etilpirazin-2(1H)-ona;
3—(2—etoxifenil)—1—etilpirazin—2(1H)—oha;
3-(4-clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)pirazin-2(1H)-ona;
3—(4—clorofénil)—1—etil—5,6,7,8—tetrahidroquinoxalin—2(lH)—
ona;

3-(4-clorofenil)-1l-etilpirazin-2(1H) -ona;
3-(4-clorofenil)-1-iscbutilpirazin-2 (1H)-ona;
3-(4-ter-butilfenil)-1l-etilpirazin-2(1H)-ona;
3-fenil-1-propilpirazin-2(1H)-ona;

adcido 4-(4-etil-3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-il)benzoico;

asi como sus formas racémicas, tautédmeros, enantidmeros,
diasteredémeros, epimeros y polimorfos y mezclas.de ellos vy

sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Con mayor preferencia, los compuestos de la férmula (I)
de acuerdo con la invencidén se pueden seleccionar de:
3~(1,3—5enzodioxol—5—il)—l—etilpirazin—2(1H)—ona;
3-(4-clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-clorofenil)-1-etil-5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2 (1H) -
ona;
3-(4-clorofenil)-1-isobutilpirazin-2 (1H)-ona;
3-fenil-1-propilpirazin-2(1H)-ona;
asi como sus formas racémiéas, tautdmeros, enantidmeros,
diasteredmeros, epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencién también se refiere a las formas racémicas,
formas tautoméricas, enantidmeros, diastereoisdmeros,
epimeros y sales orgdnicas o minerales de los compuestos de
la férmula general (I), asi como a sus formas cristalinas,
incluyendo sus formas polimérficas y las formas polimbrficas
de los compuestos de la férmula (I).

La presente invencidén se refiere no sdélo a las mezclas
racémicas de estos compuestos, sino también a los
estereoisdmeros y/o diastereoisdmeros individuales de ellos,
asi como mezclas de ellos en todas las proporciones.

Los compuestos de la invencidén de la £férmula (I), tal
como se definieron con anterioridad, con una funcién
suficientemente acida o una funcidén suficientemente bésica o

ambas, pueden incluir las correspondientes sales
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farmacéuticamente aceptables de de un A&acido organico o
mineral o de una base organica o mineral.

La expresidén “sales farﬁacéuticamente aceptabies" se
refiere a las sales por adicidén de A&acidos minerales vy
orgadnicos relativamente no tdéxicos y las sales por adicién
de bases, de los compuestos de la presente invencidén. Estas
sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento
final y la purificacién de los compuestos.

En particular, las sales por adicién de A&cidos se

pueden preparar haciendo reaccionar por separado el

compuesto purificado en su forma purificada con un &cido

orgdnico o mineral y aislando la sal asi formada. Las sales
resultantes son, por ejemplo, clorhidratos, bromhidratos,
sulfatos, hidrbégeno-sulfatos, dihidrdégeno-fosfatos,
citratos, maleatos, fumaratos, trifluorocacetatos, 2-
naftalensulfonatos, para-toluensulfonatos.

La invencidén también se refiere a sales farmacéuti-
camente aceptables con bases organicas o inorgénicas. En
particular, las sales por adicién de bases se pueden
preparar haciendo reaécionar por separado .el compuesto
purificado en su forma purificada con una base orgénica o
inorgadnica y aislando la sal asi formada. Las sales
resultantes son, por ejemplo, sales metdlicas, en particular
sales de metal alcalino, sales de metal alcalinotérreo vy

sales de metal de transicidén (tales como sodio, potasio,
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calcio, magnesio, aluminio) o sales obtenidas con bases,
tales como amoniaco o aminas secundarias o terciarias (tales
como dietilamina, trietilamina, piperidina, piperazina,
morfolina) o con aminodcidos basicos o con osaminas (tal
como meglumina) o con aminoalcoholes (tales como 3-
aminobutanol y 2-aminoetanol).

La invencidén también sé refiere a las sales usadas pafa

la resolucidn quiral de los racematos.

Como eje, se pueden wusar los siguientes A&cidos
quirales: acido (+)-D-di-O-benzoiltartérico, &acido (-)-L-di-
O-benzoiltartarico, acido (-)-L-di-0,0'-p-toluil-L-

tartadrico, é&cido (+)-D-di-0,0'-p-toluil-L-tartarico, &cido

(R)-(+)-mAlico, &cido (8)-(-)-malico, &cido (+)-canférico,
acido (=) —canfdrico, acido R-(-)1,1'-binaftalen-2,2"'-
diilhidrégenfosfénico, acido (+) —~canféanico, acido (—)—

canfanico, &cido (8)-(+)-2-fenilpropidnico, écidé (R)—(+)-2-
fenilpropiénico, dcido D-(-)-mandélico, acido L-(+) -
mandélico, &cido D-tartdrico, &acido L-tartdrico o cualquier
mezcla de ellos.

Como ejemplos, se pueden usar las siguientes aminas

quirales: quinina, brucina, (8)-1-(benciloximetil) pro-
pilamina (II1), (-)-efedrina, (48,5R)—-(+)-1,2,2,3,4-
tetrametil-5-fenil-1,3-oxazolidina, ) (R)-1-fenil-2-p-
toliletilamina, (S)-fenilglicinol, (-)-N-metilefedrina, (+)-

(28,3R) -4-dimetilamino-3-metil-1,2-difenil~2-butanol, (8)-
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fenilglicinol, (S)-o-metilbencilamina o cualquier mezcla de
ellos.

También estédn incluidos dentro del alcance de Ila
presente invencidén los profdrmacos de los compuestos de 1la
férmula (I).

El término “profadrmaco” tal como se usa en la presente
se refiere a cualquier compuesto que, cuando se administra a
un sistema bioldgico, general la sustancia “farmacoldégica”
(un compueéto biolégicamente activo) c¢omo resultado de
reacciones quimicas espontaneas, reacciones qﬁimicas
catalizadas por enzimas y/o reacciones quimicas metabdlicas.

De acuerdo con la presente invencidén y tal como se usa
en la presente, los siguientes términos se definen con 1los
siguientes significados, salvo que explicitamente se
establezca de otra manera.

El término “arilo” se refieré a grupos aromaticos que
tienen 5-14 Atomos del anillo y al menos un anillo con un
sistema de electrones pi (m) conjugados e incluye grupos
biarilo, los <cuales pueden estar todos opcionalmente
sustituidos. Los grupos arilo apropiados incluyen fenilo,
naftilo, bifenilo, antrilo, fenantrilo, indenilo Yy
similares.

El término ‘“heteroarilo” se refiere a heterociclos
aromaticos de 5-14 atomos de anillo con 1 a 4 heteroatomos,

como Aatomos del anillo en el anillo aromatico, siendo el
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resto de los A&tomos del anillo A&tomos de carbono. Los
heterocdtomos apropiados incluyen O, S, N. Los grupos
heteroarilo apropiados incluyen furanilo, Dbenzofuranilo,
tienilo, piridilo, N-6xido de piridilo, pirimidinilo,

pirazinilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, quinolinilo,

triazolilo, piridazinilo, pirrolilo, imidazolilo,
indazolilo, isotiazolilo, indolilo, oxadiazolilo Yy
similares.

El término *“cicloalquilo” significa anillos carboci-
clicos saturados, opcionalmente sustituidos e incluye com-
puestos mono-, bi- y triciclicos con 3 a 10 atomos de car-
bono. Los grupos cicloalquilo apropiados son: ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclodecilo, adamantilo y similares.

El término “heterocicloalquilo” se refiere a radicales
monociclicos, biciclicos o) triéiclicos opcionalmente
sustituidos gque comprenden uno © varios heterodtomos, con
preferencia, seleccionados de entre O, S y N, opcionalmente
en estado oxidado (paraVS y N) y opcionalmente uno o varios
enlaces dobles. Al menos uno de los anillos comprende con

preferencia de 1 a 4 heteroadtomos endociclicos, con mayor

‘preferencia, de 1 a 3 heterodtomos. Con maxima preferencia,

el radical heterocicloalquilo (o simplemente “heterociclico”

o “heterociclo”) comprende uno o varios anillos, donde cada

uno tiene de 5 a 8 nodos. Los ejemplos de radicales
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heterociclicos son: morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,

tiazolidinilo, oxazolidinilo, tetrahidrotienilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, pirazolidinilo, 1,3-
dioxolanilo, pirrolidinilo, piranilo, dihidropiranilo,

isoxazolidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo y similares.

El término “alquilo” se refiere a grupos alifaticos
saturados, incluyendo grupos de cadena lineal y grupos de
cadena ramificada. Los grupos alquilo apropiados, que tienen
1 a 20 &tomos de carbono, incluyen grupos metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, ter-butilo,
pentilo, hexilo, octilo, decanoilo, dodecanoilo, hexadecilo,
octadecilo y similares.

El término “alquenilo” se refiere a grupos insaturados
que comprenden al menos un enlace doble carbono-carbono e
incluye grupos de cadena lineal, de cadena ramificada y
ciclicos. Los grupos alduenilo apropiados, que tienen de 2 a
20 &tomos de carbono, incluyen etenilo, 2-propenilo, 2-
butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3—pentenilo, 4-pentenilo
y similares.

El término “alquinilo” se refiere a grupos insaturados
que comprenden al menos un enlace triple de carbono-carbono
e incluye grupos de cadena lineal, de cadena ramificada y
ciclicos; y opcionalmente incluye al menos un enlace doble
carbono-carbono. Los grupos alquinilo apropiados, que tienen

2 a 20 Atomos de carbono, incluyen etinilo, 2-propinilo, 2-
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butinilo, 3-butinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo
y similares.
El término “arilalquilo” se refiere a un grupo alquilo)

con preferencia, un grupo alquilo que tiene 1 a 20 atomos de

carbono, sustituido con un grupo arilo. Los grupos
arilalquilo apropiados incluyen bencilo, picolilo Yy
similares.

El término “érilalquenilo” se refiere a un grupo
alquenilo, con preferencia, un grupo alquenilo que tiene 1 a
20 atomos de carbono, sustituido con un grupo arilo.

El término “arilalquinilo” se refiere a un grupo
alquinilo, con preferencia, un grupo alquinilo que tiene 1 a
20 atomos de carbono, sustituido con un grupo arilo.

El : término “alcoxi” se refiere al grupo alk-0-, en
donde “alk” es un grupo alquilo.

El término “ariloxi” se refiere al grupo aril-O-.

El término “ariloxialquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un‘grupo ariloxi.

El término “arilalcoxialquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo arilalcoxi.

El término “arilalcoxi” se refiere al grupo aril-Alk-O-
, en donde “Alk” es un grupo alquilo.

El término “ariltiocalquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo ariltio.

El término ‘“alquilsulfinilo” se zrefiere a un grupo
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alquil-so-.

El término “alquilsulfonilo” se refiere a un grupo
alquil-S0O,-.

El término “arilsulfonilalquilo” se refiere a un grupo
algquilo sustituido con un grupo arilsulfonilo (aril-SO,-).

El término “arilalquiltiocalquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un arilalquiltio.

El término “heterocarilalquilo” se refiere a un grupo‘
alquilo sustituido con un grupo heteroarilo.

El término “heterocariloxialquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo heteroariloxi.

El término “heterocarilalcoxialquil” se refiere a un
grupo alquilo sustituido con un grupo heteroarilalcoxi.

El término “hetercariltioalquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo heterocariltio.

El término “heteroarilalquilticalquilo” se refiere a.un
grupo alquilo sustituido con un grupo hetercarilalgquiltio.

El término “heterocicloalquilalquilo” se refiere a un
grupo alquilo sustituido con un grupo heterocicloélquilo.

El término “heterocicloalquiloxialquilo” se refiere a

un grupo algquilo sustituido con un grupo

" heterocicloalquiloxi.

El término “heterocicloalquilalcoxialquilo” se refiere
a un grupo algquilo sustituido con un grupo

heterocicloalquilalcoxi.
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El término “heterocicloalquilticalgquilo” se refiere a
un | grupo alquilo sustituido con un grupo
heterocicloalquiltio.

El término “heterocicloalquilalquiltiocalquilo” se
refiere a  un grupo alquilo sustituido con un grupo
heterocicloalquilalquiltio.

El término “cicloalquilalquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un grupo cicloalquilo.

El término “cicloalquiloxialquilo” se refiere a un
grupo alquilo sustituido con un grupo cicloalquiloxi.
| El término “cicloalguilalcoxialquilo” se refiere a un
grupo alquilo sustituido con un grupo cicloalquilalcoxi.

El término “alquiltio” se refiere al grupo alquil-S-.

El término “cicloalguiltio” se‘ refiere al grupo
cicloalquil-S-.

El término ‘“cicloalquilticalquilo” se refiere a un

'grupo alquilo sustituido con un grupo cicloalquiltib.

El término “cicloalquilalquiltioalquilo” se refiere a
un grupo alguilo sustituido con un grupo
cicloalgquilalquiltio.

El término “haldégeno” se refiere a un atomo de fllor,
bromo o cloro.

El término “amidino” se refiere a -C(NR5)-NR5R6, donde
R5R6 es como se definidé con anterioridad, todos excepto

hidrégeno estan opcionalmente sustituidos.
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El término ‘“carbamoilo” se refiere a un grupo
aminocarbonilo no sustituido.

Los compuestos de la invencidén de acuerdo con la
férmula (I) exhiben una actividad hipoglucemiante y son de
utilidad en el tratamiento de patologias asociadas con el
sindrome de la resistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina se caracteriza por una -
reduccidén en la accidn de la insulina (comp. “Presse
Medicale”, (1997), 26(14), 671-677) y estda implicada en
muchas condiciones patoldgicas, tales como diabetes y més en
particular, diabetes no insulinodependiente (diabetes de
tipo II o NIDDM), dislipidemia, obesidad, hipertensién
arterial y también ciertas complicaciones cardiacas,
microvasculares y macrovasculares, por ejemplo,
aterosclerosis, retinopatia y neuropatia. En este sentido,
se hace referencia, por ejemplo, a Diabetes, 37, (1988),
1595-1607; Journal of Diabetes and its complications, 12,
(1998), 110-119; Horm. Res., 38, (1992), 28-32.

~La invencidn también se refiere a una composicién
farmacéutica que contiene como ingrediente activo al menos
un compuesto de la férmula (I), tal como se definid con
anterioridad vy/o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en combinacién con uno o varios portadores,

adyuvantes, diluyentes o excipientes farmacéuticamente

‘aceptables. Un especialista en el arte estéd al tanto de una
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gran variedad de tales compuestos portadores, adyuvantes,
diluyentes o excipientes apropiados para formular una
composicidn farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién se pueden administrar por medio de una variedad de
rutas que incluyen la via oral, parenteral, intravenosa,
intramuscular, rectal, permucosa o percuténea.

Asi, se presentaran en forma de soluciones o)
suspensiones inyectables o botellas multidosis, en forma de
comprimidos lisos o recubiertos, comprimidos recubiertos de
azlcar, capsulas en oblea, cépsulas de .gel, pildoras,
sachets, polvos, supositorios o cépsulas, soluciones o
suspensiones rectales, para uso percutdneo en un solvente
polar o para usSO pPermucoso.

Los excipientes que son apropiados para tales admi-
nistraciones son excipientes farmacéuticamente aceptables,.
tales como celulosa o derivados de microcristalina,
carbonatos de metales alcalinotérreos, fosfato de magnesio,
almidones, almidones modificados, lactosa y similares para
formas sdélidas.

Para uso rectal, la manteca de cacao o los estearatos
de polietilenglicol son los excipientes preferidos.

Para uso parenteral, el agua, las soluciones acuosas,

las soluciones fisioldgicas e isotdnicas son los vehiculos

més apropiadamente usados.
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Por ejemplo, en el caso de una administracién oral, por
ejemplo en forma de granulos, comprimidos o comprimidos
recubiertos, pildoras, cédpsulas, capsulas de gel, geles,
cachets o polvos, una posologia apropiada de los compuestos
estd entre aproximadamente 0,1 mg/kg y aproximadamenﬁe 100
mg/kg, con preferencia, entre aproximadamente O,S.mg/kg Y
aproximadamente 50 mg/kg, con mayor preferencia, entre
aproximadamente 1 mg/kg y aproximadamente 10 mg/kg y con
maxima | preferencia, entre aproximadamente 2 wg/kg vy
aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal por dia.

Si se consideran pesos corporales representativos de 10
kg y 100 kg, a fin de ilustrar el rango de dosificacidén oral
diaria que se puede usar y, tal como se describid con
anterioridad, las dosificaciones apropiadas de los com-
puestos de la férmula (I) estardn entre aproximadamente 1-10
mg/por dia y 1000-10000 mg/por dia, con preferencia, entre
aproximadamente 5-50 mg/por dia y 500-5000 mg/por dia, con
mayor preferencia, entre 16—100 mg y 100-1000 mg/por dia y
con médxima preferencia, entre 20-200 mg y 50-500 mg/por dia.

Sin embargo, se entenderd que el nivel de dosis
especifico para cﬁalquier paciente en particular dependera
de una variedad de factores gque incluyen la actividad del
compuesto especifico empleado; la edad, el peso corporal, 1la

salud general, el sexo y la diete del ser individual

tratado; el momento y la ruta de administracidén; la tasa de
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excrecidn; otros farmacos que se administraron previamente;
y la gravedad de la enfermedad particular sometida a
terapia, tal como entienden los especialistas en el arte.

Tal como se indicdé con anterioridad, 1las formulaciones
de la presente invencidn apropiadas para administracidén oral
se puéden presentar como unidades discretas, tales como
cidpsulas, cachets o comprimidos, donde cada uno contiene una
cantidad predeterminada de ingrediente activo; como un polvo
o granulos; como una solucidn o una suspensidén en un liquido
acuoso O no acuoso; o como una emulsidén liquida de aceite en
agua © una emulsién liquida de agua en aceite. El
ingrediente activo también se puede administrar como un
bolo, electuario o pasta.

En la diabetes no insulinodependiente, para el hombre,
la hiperglucemia es el resultado de dos ©principales
defectos: una alteracidn de la secrecidn de insulina y una
reduccidén de la efectividad de la insulina en el nivel de
tres sitios, a saber, el higado, los misculos y el tejido
adiposo.

La presente invencidén también se refiere al compuesto
de la fdérmula general (I), asi como a sus formas racémicas,
tautdmeros, enantidmeros, diasteredmeros, epimeros Y
polimorfos y mezclas de ellos y sus sales farmacéuticamente

aceptables, para la preparacidén de un medicamento para la

prevencidén y/o el tratamiento de patologias asociadas con
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hiperglucemia; para la preparacién de un ‘medicamento que
induce la secrecidén de insulina en respuesta a la con-
centracién de glucosa, con preferencia, para el tratamiento
de diabetes, con mayor preferencia, para la prevencidn y/o
el tratamiento de diabetes de tipo II y patologias asociadas
a trastornos metabdlicos, hipercolesteremia, hiperlipidemia,
que son incrementados por la hiperinsulinemia y la hiper-
glucemia; para el tratamiento de enfermedades seleccionadas
de complicaciones microvasculares y macrovasculares rela-
cionadas con la diabetesg, tales como hipertensidén arterial,
procesos inflamatorios, microangiopatia, macroangiopatia,
retinopatia y neuropatia; para reducir la hiperglucemia,
para el tratamiento de ‘dislipidemia y obesidad; o enfer-
medades tales como enfermedades cardiqvasculares, que
comprenden aterosclerosis, isquemia de mioéardio.

La presente invencidén también se refiere al uso de al
menos un compuesto de la férmula general (I), asi como a sus
formas racémicas, tautdmeros, enantidmeros, diasteredmeros,
epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus profarmacos, para la
preparacidén de un medicamento para la prevencidén y/o el
tratamiento de patologilas asociadas con hiperglucemia, con
preferencia, para el tratamiento de diabetes, con mayor

preferencia, para la prevencién vy/o el tratamiento de

diabetes de tipo II y patologias asociadas a trastornos
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metabdlicos, hipercolesteremia, hiperlipidemia, gque estan
incrementados por hiperinsulinemia e hiperglucemia; para el
tratamiento de enfermedades seleccionadas de complicaciones
microvasculares y macrovasculares relacionadas con la
diabetes, tales como hipertensidén arterial, procesos
inflamatorios, microangiopatia, macroangiopatia, retinopatia
Yy neuropatia; para reducir hiperglucemia, para el
tratamiento de dislipidemia y obesidad; o enfermedades tales
como enfermedades cardiovasculares, que comprenden
aterosclerosis, isquemia de miocardio.

La presente invencidén también se refiere a un proceso
de preparacidén de compuestos de la férmula (I), tal como se
definieron con anterioridad, de acuerdo con los siguientes
métodos representativos mostrados en el Esqguema 1
(preparacidén de los intermediarios); esquema 2 (preparacidn
de derivados de arilpirazinonas, Método A) o esguema 3
(preparaciéh de derivados de arilpirazinona, Método B).

Los siguientes esquemas se brindan con fines
representativos y Unicamente con el fin de facilitar la
representacidén. No hace falta decir que, segin la naturaleza
de los compuestos de 1la fdérmula (1) por obtener, las
metodologias presentadas pueden ser adaptadaé por un
especialista en el arte, seleccionando los materiales de

partida apropiados, en los que se puede modificar la

naturaleza de los sustituyentes R1, R2 y R3, en especial en
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funcidén de la naturaleza y la longitud de la cadena deseada.

Los compuestos de utilidad de acuerdo con la invencidn

' se pueden preparar, salvo que se diga especificamente, por

aplicacién o adaptacién de métodos conocidos, los que
implican los métodos usados en la presente con anterioridad
o los descritos en la literatura, patentes o solicitudes de
patente, los reslmenes quimicos y en la Internet.
Preparacidén de los intermediarios

Esquema 1:

.R1 '
H,C o/k,(o CHy + HN > HC oJ\n/ “R1

(1) - )

.0 H
H,C _0 J\VfN\ R1  oH
» HC ?)/\H R1 > N

- © N
3) | “4)
en donde Rl es como se definié con anterioridad en la
férmula (I).
Los compuestos (2) se preparan haciendo reaccionar

dietiloxalato (1) con una amina en presencia de una sal de

.amonio cuaternario, como aliquat 336, en un solvente inerte,

tales como cloroformo, tolueno o diclorometano, a una
temperatura de entre 20 °C y reflujo durante 24 a 100 h.

Los intermediarios (3), con una cadena lateral que

contiene un aldehido protegido en forma de un acetal, se
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preparan haciendo reaccionar los compuestos de la fdérmula
(2) con un aminocacetaldehido dialquil—aéetato pfotegido como
(2,2-dimetoxietil)amina. La reaccidn se lleva a cabo en un
solvente, como un alcohol, por ejemplo, 2-propanol, a una
temperatura de entre 20 °C y reflujo, durante 1 a 24 h.

Las pirazinonas (4) se pueden preparar por ciclacidn
del compuesto (3) en condiciones &cidas, por ejemplo, en un
solvente, como &cido acético y una cantidad catalitica de
acido clorhidriéo concentrado, a una temperatura de entre 20
°C y reflujo durante 1 a 24 h.

Preparacidén de derivados de arilpirazinona
Esquema 2: Método A

\B/

O 0

| 0
" \NJH‘/OH bromacién R1 xNJkI(BF OH R1 . Jk{’A
N

(4) o () @
en donde R1 y A son como se definieron con anterioridad en
la férmula (i).

Las 3-bromopirazinonas (5) se preparan por bromacidén de
las correspondientes 3—hidroxipirazinonas. (4), usando un
agente de bromacidn, como POBr3,‘en un solvente inerte, como
1,2-dicloroetano, a ‘una temperatura de entre 20 °C vy
reflujo, con mayor preferencia, reflujo, durante 1 a 24 h.

Las arilpirazinonas (I) se preparan haciendo reaccionar

las 3-bromopirazinonas (5) con &acidos bordnicos o ésteres
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(ciclicos o no) de acidos bordnicos apropiados en presencia

de una base, tales como carbonato de sodio o carbonato de

potasio vy un catalizador, como <cloruro de  Dbis(tri-

fenilfosfina)paladio (II), en un solvente inerte, tales como

dimetilformamida o tolueno, a una temperatura de entre 20 °C
vy reflujo, con mayor preferencia, reflujo, durante 1 a 24 h.

Esquema 3: Método B:

9 teccid i H,N—R1 T
N proteccion ~ A ) . A\[)J\ R
OH OH N~
NH
NH, Pg’NH Py”
) (8 ©)
R2._ 0O
X ;
L R2_ _N._ O
desprotecciodn Q R3™ 0
A\‘)L _R1 . |
> N = R37 N A
NH,
(10) @
en donde R1l, R2, R3 y A son como se definieron con

anterioridad en la férmula (I).

El derivado de aminocdcido se protege usando los métodos
conocidos.

Pg son grupos protectores conocidos usados para la
proteccidén de aminas.

La funcidén amino de los derivados de amino&cidos (7)—se
pfotege,usando los métodos conocidos en el arte. En estas
Pg es un grupo protector de la funcidn amino,

férmulas,

Protective groups

tales como los descritos por T. W. Greene,
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in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication
(1991), con preferencia, un radical ter-butoxicarbonilo o un
radical benciloxicarbonilo (Cbz).
Por ejemplo, el aminocédcido (7) se puede proteger usando
5 di-ter-butildicarbonato para dar compuestos (8) en los que
Pg es un fadical ter-butoxicarbonilo.
Las amidas (9) se preparan haciendo reaccionar
compuestos (8) con aminas seleccionadas. A fin de activar

los Acidos carboxilicos, también se pueden usar agentes de

10 acoplamiento, tales como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP). También se pueden usar

carbonildiimidazol (CDI) o diciclohexilcarbodiimida (DCC)
como agentes de acoplamiento.

15 Las amidas (9) también se pueden preparar directamente

." a partir de los correspondientes acidos carboxilicos (8) por

generacidén in situ de anhidrido mixto. La reaccidén de

acoplamiento se lleva a cabo usualmente en presencia de una

amina terciaria, - tales como N-metilmorfolina (NMM) ,

20 trietilamina (TEA) o diisopropiletilamina (DIPEA), en un

solvente orgdnico seleccionado de aquellos usados en general

para la preparacidén de amidas. Los solventes preferidos para

la reaccidén de acoplamiento son acetato de etilo (Acht),

dimetilformamida (DMF') , N-metilpirrolidona (NMP) o)

25 tetrahidrofurano (THF). El anhidrido mixto preparado, por
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ejemplo, por tratamiento de compuestos (8) con cloroformiato
de isobutilo en presencia de 4-metilmorfolina por reaccidn
de aminas da el compuesto (9). La reaccidn se puede llevar a
cabo en un solvente, como tetrahidrofurano, a una
temperatura de entre -50 °C y 0 °C, durante 1 a 6 h.

El compuesto (10) se prepara a partir del compuesto (9)
usando los métodos de desprotecciédn conocidos por los
especialistas en el arte y en particular aquellos descritos
por T. W. Greene, Protective groups in Organic Synthesis, J.
Wiley-Interscience Publication (1991). La desproteccidén de
aminas BOC-protegidas se puede lograr usando acido organico
como &acido trifluorocacético (CF;COOH) o &acido mineral, como
dcido clorhidrico (HC1).

Por ejemplo, la funcién amino de (9) se puede
desproteger en usando &acido clorhidrico en dioxano, a una
temperatura de 0 °c a reflujo, con preferencia, a
temperatura ambiente.

Las reacciones de desproteccién también se pueden
llevar a cabo por medio de hidrogenacidn catalitica.

LQs compuestos (I) se preparan haciendo reaccionar
compuestos (10) con derivados de 1,2-dicarbonilo, tales como
oxaldehido o deriyados ciclicos de 1,2-diona, tales como
ciclohexan-1,2-diona o_ciclopentan—l,z—diona, opcionalmente

sustituidos. La ciclacién se puede 1llevar a cabo en un

solvente, como metanol, en presencia de una base mineral,
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como hidréxido de sodio, a una temperatura de entre -50°C y
0°C, durante 1 a 10 h( con'préferencia, entre -40°C y -20°C.

Los ejemplos que siguen ilustran la invencién, sin
embargo, sin limitarla. Los materiales de partida usados son
productos conocidos o productos preparados de acuerdo con
procedimientos conocidos. Los porcentajes se expresan sobre
una base en peso, salvo que se mencione otra cosa.

Los compuestos se caracterizaron en.especial por medio
de las siguientes técnicas analiticas.

Los espectros RMN se adquirieron usando un
espectrémetrd RMN Bruker Avance DPX 300 MHz.

Las masas se determinaron por medio de HPLC acoplada
con un detector de masa Agilent Serie 1100. Los puntos de

fusién (p. £.) se midieron en un Stuart Scientific Block.

EJemElos:

Ejemplo 1: (etilamino) (oxo)acetato de etilo

0 .
N N CH
Hsc/\o)j\n/o\/CH3 + HC7 TNH, > HacAO)H}/ ~ ;s
e} @]

A 135,8 ml (1000 mM) de dietiloxalato y 1 g de aliquat

336, en 1000 ml de diclorometano, se aﬁadiéron 64 ml (1000
mM) de etilamina ai 70% en agua. La mezcla de reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla de
reaccidn se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el

solvente se elimindé al vacio para dar un aceite, que luego

se purificd por cromatografia en columna de gel de silice,
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usando diclorometano/dimetilcetona (95/5) como eluyente,
para dar 59,9 g de (etilamino) (oxo)acetato de etilo en forma
de un aceite.

Rendimiento: 41,3%.

RMN 'H (300 MHz / DMSO-dé6) & (ppm): 1,06 (t, 3H), 1,28 (t,

3H), 3,17 (m, 2H), 4,22 (g, 2H), 8,92 (s, 1H)

Ejemplo 2: N-(2,2-dimetoxietil) -N'-etiletandiamida
0

H, ,

Dy 0 H ‘
. 0 N.__.CH.
PN No_CH, + HC j/\NH2 » H,C Y\NJ\W e
. 3 /O O H O
0 C H,C”

59,9 g (412,6 mM) de (etilamino) (oxo)acetato de etilo y 45
ml (412,6 mM) de (2,2-dimetoxietil)amina, en 480 ml de 2-
propanol, se agitaron a temperatura ambiente durante 16 h.
Un precipitado blanco se filtrd, se lavd con 2—prppanol y se
secd al vacio para dar 67,8 g de N-(2,2-dimetoxietil)-N'-
etiletandiamida.

Rendimiento: 80,5%.

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1,07 (t, 3H), 3,15 (m,

'2H), 3,27 (m, 8H), 4,51 (m, 1H), 8,62 (m, 1H), 8,81 (m, 1H)

Ejemplo 3: l-etil-3-hidroxipirazin-2(1H)-ona .
0]

0
- H
O N CH OH
.0 0
H,C

67,5 g (330 mM) de N-(2,2-dimetoxietil)-N'-etiletandiamida

y 2 ml de acido clorhidrico concentrado, en 390 ml de &cido
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acético, se calentaron a reflujo bajo agitacidén durante 1 h.

El solvente se elimindé al vacio para dar un aceite, que

luego se purificdé por cromatografia en columna de gel de

silice, wusando diclorometano/metanol (95/5) como eluyente
5 para dar 37 g de l-etil-3-hidroxipirazin-2(1H)-ona en forma

de un aceite.

Rendimiento: 79,5%.

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1,20 (t, 3H), 3,73 (q,

2H), 6,34 (4, 1H), 6,56 (4, 1H), 11,22 (s, 1lH)
10 Método A:

Ejemplo 4: 3-bromo-l-etilpirazin-2 (1H)-ona

0 : 0
HSC’/\‘N’JL\”/J)H Hac’/\\N’Jl\n/’Br
! >
10,5 g (75 mM) de 1l-etil-3-hidroxipirazin-2(1H)-ona y 23,1
g (80,5 mM) de bxibromuro de fésforo en 75 ml de
‘. 15 dicloroetano se calentaron a reflujo bajo agitacidén durante

2 h. La mezcla de reaccidén luego se neutralizd hasta pH 7-8
con una solucidén acuosa saturada de carbonato de sodio,
mientras se mantenia la temperadatura a 10 °C. La mezcla de
reaccidén luego se agitd a temperatura ambiente durante 1 h.
20 Se afiadié agua y la fase orgédnica se extrajo con
diclorometano. La capa organica combinada se lavd con agua,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se

eliminéd al wvacio. El1 compuesto luego se purificdé por

cromatografia en columna de gel de silice usando
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diclorometano como eluyente para dar 6,1 g de 3-bromo-1-
etilpirazin-2(1H)-ona en forma de un sélido.

Rendimiento: 40,2%.

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1,18 (t, 3H), 3,87 (q,
2H), 7,13 (d,>lH), 7,75 (d, 1H)

Se obtuvieron los siguientes compuestos usando el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 4:

Ejemplo 4-2: 3-bromo-l-metilpirazin-2(1H)-ona
0 :
H,C< Br

N
K/N

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 3,51 (s, 3H), 7,18 (d,

1H), 7,80 (d, 1H)

Ejemplo 4-3: 3-bromo-l-butilpirazin-2(1H)-ona
O

Br
H3C/\/\N)H|/
N

g

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 0,90 (t, 3H), 1,30 (m,

2H), 1,65 (m, 2H), 3,93 (t, 2H), 7,20 (4, 1H), 7,79 (4, 1H)

Ejemplo 4-4: 3-bromo-l-propilpirazin-2 (1H)-ona

C/H¢BrN,O = 217,06 Masa 218,0 (M+1)

Ejemplo 5: 3-(4-clorofenil)-l-etilpirazin-2 (1H)-ona

o) OH o cl
AN Br B
H,C rij\l/ , Ho \©\ - HaCANJW/@
Cl K/N
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A 200 mg (0,98 mM) de 3-bromo-l-etilpirazin-2(1H)-ona y 57
mg (0,05 mM) de tetrakistrifenilfosfina paladio en 4 ml de
tolueno se afiadieron, bajo nitrdégeno, 231,0 mg (1,48 mM) de
dcido 4-clorofenilbordénico y 2,9 ml de solucidn acuosa 2 M
de carbonato de sodio; la mezcla se agité durante 3 h a
reflujo bajo atmésfera de nitrdgeno y luego a temperatura
ambiente durante la noche. Se afiadidé agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase orgédnica se separd, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé. E1
compuesto se purificd a través de un tapdn de silice,
eluyendo con diclorometano, gque dio como resultado 110 mg de
3-(4-clorofenil)-l-etilpirazin-2(1H)-ona en forma de un
sb6lido.

Rendimiento: 56%.

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1,31 (t, 3H), 4,03 (q,

2H), 7,50 {(m, 3H), 7,81 (4, 1H), 8,30 {(m, 2H)
C1,H,:C1IN,O = 234,68 Masa 235,0 (M+1)
Ejemplo 5-2: l-etil-3-[4-(metilsulfonil) fenillpirazin-2(1H)~-

ona
o SO,CH,
H,C

N
3 N |
kQ/N

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1,31 (t, 3H), 3,01 (s,

3H), 4,03 (g, 2H), 6,52 (4, 1H), 7,94 (4, 2H), 8,06 (d, 2H),

8,38 (d, 1H)
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p. £f.: 108-110 °C
Ejemplo 5-3: l-etil-3-(1H-indol-5-il)pirazin-2(1H)-ona
H .
o N
/

HC N
g/N
C14H13N30 = 239,27 Masa 240,1 (M+1)

Ejemplo 5-4: 3-(2-etoxifenil)-l-etilpirazin-2 (1H)-ona
0]

/\N I
kk/N O -CH;

C14H16N202 = 244,29 Masa 245,1 (M+l)

H,C

Ejemplo 5-5: 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1l-etilpirazin-2(1H)-

ona
)
o
Y )
HC™ N7 O
N

C13H1,N,03 = 244,25 Masa 245,1 (M+1)

Ejemplo 5-6: l-etil-3-[4-(trifluorometoxi) fenil]lpirazin-
2 (1H) -ona
o OCF,

HCT N
I\/N
Ci3H.1F3N,0, = 284,23 Masa 285,1 (M+1)
Ejemplo 5-7: l-etil-3-(5-fluoro-2-metoxifenil)pirazin-2(1H)-

ona
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O
HC N
I\/N OMe
C13H13FN202 = 248,25 Masa 249, 1 (M+l)

Ejemplo 5-8: 3-(4-ter-butilfenil)-l-etilpirazin-2(1H)-ona
CH,

CH,

o)

/\N l
K/N

C16H2oN2O = 256,34 Masa 257,1 (M+1)

CH,

H.C

Ejemplo 5-9: l-etil-3-(4-metoxifenil)pirazin-2(1H)-ona
OMe
(0]
HC N
N
C13H14N,0, = 230,26 Masa 231,1 (M+1)
Ejemplo 5-10: l-etil-3-[4-(trifluorometil) fenil]lpirazin-
2 (1H) -ona
o CF,
HC N
N
C13H11F3N,0 = 268,23 Masa 269,0 (M+1)

Ejemplo 5-11: l-etil-3-(4-fluorofenil)pirazin-2(1H)-ona

F
0]

N
N

C12H11FN20 = 218,23 Masa 219,0 (M+l)

H,C

Ejemplo 5-12: l-etil-3-(4-metilfenil)pirazin-2(1H)-ona
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o CH,
SN
I\/N

C13H14N,0 = 214,26 Masa 215,1 (M+1)

Ejemplo 5-13: l-etil-3-fenilpirazin-2(1H)-ona
0]

H,C

N
3 N |
N
C12H12N2O = 200,24 Masa 201,1 (M+1)

Ejemplo 5-14: l-etil-3-quinolin-6-ilpirazin-2(1H)-ona
O /N |
H3C/\N | N
K/N '

C1sH.3N;0 = 251,28 Masa 252,1 (M+1)
Ejemplo 5-15: acido 4-(4-etil-3-oxo-3,4-dihidropirazin-2-

il)benzoico

COOH
0]
,\J\(@
|\/N

RMN 'H (300 MHz / CDCl;) & (ppm): 1,38 (t, 3H), 3,99 (q,

2H), 7,18 (d, 1H), 7,47 (4, 1H), 8,10 (m, 2H), 8,39 (m, 2H)
P. £.: 170 °C

Ejemplo 5-16: l-etil-3-(1H-indol-6-il)pirazin-2(1H)-ona
O l AN
N

N H
N

C14H153N30 = 239,27 Masa 240,1 (M+1)

H,C

pP. £.: 170 °C
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Ejemplo 6: acido [ (ter-butoxicarbonil)amino] (4~
clorofenil)acético

cl : | cl
o 0
: H,C__O.__O._O._CH g
\W[::]\T/J\OH + el T \nf en, > \T:::l\T/ﬂ\OH
CH, O O CH, °®

NH; boc/NH

A 25 g (134,6 mM) de &cido amino(4-clorofenil)acético
en 270 ml de una solucidén acuosa 1 N de hidrdéxido de sodio
se afladieron 34 g (156 mM) de di-ter-butildicarbonato. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La
mezcla de reaccidn se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa organica combinada se lavd con agua y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El1 solvente se eliminé al
vacio para dar 34,3 g de acido [kter—butoxicar—
bonil)amino] (4-clorofenil)acético en forma de un compuesto
oleoso amarillb.

Rendimiento: 89,2%.

RMN H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1,40 (s, 9H), 5,14 (d,
‘1H), 7,42 (m, 4H), 7,62 (4, 1H)
Ejemplo 7: 1-(4-clorofenil)-2-(etilamino)-2-oxoetilcarbamato

de ter-butilo
Cl

Cl
Q 0
PN
OH + HN" “CH, - N/~\CH3
_NH NH H
boc boc”
A 1,1 g (3,85 mM) de acido [ (ter-butoxicar-
bonil)amino] (4-clorofenil)acético en 10 ml de

tetrahidrofurano se afiadieron, bajo agitacidén a -25 °C, 0,5
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ml (4,6 mM) de 4-metilmorfolina y 0,52 ml (4,0 mM) de
cloroformiato de isobutilo. Después de 10 min, se afladieron
a -25 °C bajo agitacidén 1,9 ml (3,85 mM) de etilamina 2 M en
tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidén se agitd a -25 °C
durante 1 h y a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla
de reaccién se filtrdé y el filtrado se concentrd al vacio
para dar un aceite, que luego se purificd por cromatografia
en columna de ' gel de silice, . usando
diclorometano/ciclohexano (75/25) como eluyente, para dar
520 mg de 1- (4-clorofenil) -2~ (etilamino) -2-oxoetilcarbamato
de ter—butilb en forma de un sélido blanco.

Rendimiento: 43%.

RMN *H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 0,99 (t, 3H), 1,39 (s,

9H), 3,08 (m, 2H), 5,14 (4, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,42 (s, 4H),
8,19 (t, 1H)

Ejemplo 8: 2-amino-2-(4-clorofenil)-N-etilacetamida

Cl
Cl o A o

P . - u/\CH3

_NH NH,

Una solucidén de 516 mg (1,65 mM) de 1-(4-clorofenil)-2-
(etilamino) -2-oxocetilcarbamato de ter-butilo en 2 ml de
solucién de &cido clorhidrico 4 N-dioxano se agitaron a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccidn se
neutralizd con una solucidn acuosa de hidrdégeno-carbonato de

sodio y se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa
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orgénica combinada se lavd con agua y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. El solvente se elimindé al vacio para dar
350 mg de 2-amino-2-(4-clorofenil)-N-etilacetamida en forma
de un aceite.

Rendimiento: 99, 8%.

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1,01 (t, 3H), 2,27 (s,

2H), 3,08 {(m, 2H), 4,32 (s, 1H), 4,32 (s, 1H), 7,39 (m, 4H),
8,09 (m, 1H)
Se obtuvieron los siguientes compuestos usando el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 8
Ejemplo 8-2: clorhidrato de 2—amino—N—ciclopropil—2—
fenilacetamida
0] //C§
N
H
NH,

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 0,24 (m, 4H), 2,46 (m,

14), 4,72 (s, 1H), 7,22 (m, 3H), 7,39 (m, 2H), 8,62 (s, 3H),
8,85 (d, 1H)
Ejemplo 8-3: clorhidrato de 2-amino-N-(ciclopropilmetil)-2-

fenilacetamida

AL
NNy
H

NH,

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 0,10 (m, 2H), 0,35 (m,

2H), 0,83 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 4,99 (s, 1H), 7,39 (m, 3H),

7,49 (m, 2H), 8,72 (m, 4H)
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Ejemplo 8-4: clorhidrato de 2-amino-N-(ter-butil)-2-(4-
clorofenil) acetamida
Ci
0 CH,
CH,
N CH,
NH,
RMN 'H (300 MHz / DMSO-dé6) & (ppm): 1,24 (s, 9H), 4,97 (s,
1H), 7,56 (s, 4H), 8,40 (s, 1H), 8,72 (s, 3H)
Ejemplo 8-5: clorhidrato de 2-amino-2- (4-clorofenil) -N-
isobutilacetamida
Cl
T
8 CH3
Y
NH, CH,
RMN 'H (300 MHz / DMSO-dé6) & (ppm): 0,75 (dd, 6H), 1,68 (m,

1H), 2,94 (m, 2H), 3,59 (s, 1H), 7,57 (s, 4H), 8,60 (m, 1H),

8,70 (s, 3H)
Ejemplo 8-6: clorhidrato de 2-amino-N-isopropil-2-
fenilacetamida
O CH,
N" TCH,
NH,

RMN 'H (300 MHz / DMSO-dé) & (ppm): 0,96 (d, 3H), 1,13 (d,
3H), 3,85 (m, 1H), 4,95 (m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,57 (m, 2H),
8,82 (m, 4H)
Ejemplo 9: 3-(4-clorofenil)-1l-etil-5,6,7,8-

tetrahidroquinoxalin-2 (1H) -ona
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H,C
c 0 _ 0 fl o}
—
\\[:::l\L;?\H/A\CH3+ [:::Iio [:::I:N;Iii:::l\
cl
A 330 mg (1,55 mM) de 2—-amino-2-(4-clorofenil) -N-
etilacetamida en 3,5 ml de metanol a -35 °C se afladieron
174,1 mg (1,55 mM) de ciclohexano-1,2-diona y 310 pl de una
solucién acucsa 10 N de hidréxido de sodio. Después de
agitar a -35 °C durante una hora, la mezcla de reaccién
luego se agitdé a 5 °C durante 3 h y a temperatura ambiente
durante 16 h. Después de afladir agua, la mezcla de reaccidn
se acidificd con acido clorhidrico y se extrajo dos veces
con diclorometano. La capa organica combinada se separd, se
lavd con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el
solvenﬁe se elimindé 1luego al vacio para dar un sélido
marrdén, que luego se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice, usando diclorometano/ciclohexand (75/25)
como eluyente, para dar 192 mg de 3-(4-clorofenil)-l-etil-
5,6,7,8-tetrahidrogquinoxalin-2 (1H)-ona en forma de un sdélido
amarillo. Rendimiento: 42,8%.

RMN 'H (300 MHz / DMSO-dé6) & (ppm): 1,24 (t, 3H), 1,78 (m,

4H), 2,70 (t, 2H), 2,83 (t, 2H), 4,08 (g, 2H), 7,48 (4, 2H),
8,37 (d, 2H)

C16H17C1N,O = 288,77 Masa 289,1 (M+1)

P. £.: 110-113 °C

Se obtuvieron los siguientes compuestos usando el mismo
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procedimiento que en el Ejemplo 9:
Ejemplo 9-2: l-ciclopropil-3-fenilpirazin-2(1H)-ona
AL
o
A
Cq3Hin NO = 212,25 Masa 213,1 (M+1)
Ejemplo 9-3: 3-fenil-l-propilpirazin-2(1lH)-ona

0
HSC\/\N

|
K/N
Ci3H14 N,O = 214,26 Masa 215,1 (M+1)

Ejemplo 9-4: 1l-butil-3-fenilpirazin-2(1H)-ona
O
H.C

, /\/\N |
g

RMN 'H (300 MHz / DMSO-dé6) & (ppm): 0,86 (t, 3H), 1,42 (m,

2H), 1,82 (m, 2H), 4,97 (m, 2H), 7,49 (m, 3H), 7,60 (4, 1H),
7,79 (d, 1H), 8,31 (m, 2H)

Ejemplo 9-5: l-isgsobutil-3-fenilpirazin-2(1H)-ona
(@]

YTONT
CH, kQ/N

Ci14Hi6 N,O = 228,29 Masa 229,1 (M+1)

H,C

Ejemplo 9-6: 1l-(ciclopropilmetil)-3-fenilpirazin-2 (1H)-ona
:7/»\N |
oA

RMN 'H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 0,21 (m, 2H), 0,30 (m,
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2H), 1,04 (m, 1H), 3,62 (4, 2H), 7,21 (m, 3H), 7,28 (4, 1H),
7,58 (d, 1H), 8,05 (m, 2H)

Ejemplo 9-7: 3-(4-clorofenil)-l-isobutilpirazin-2(1H)-ona
Ci
0
H3Cw/\
N

|
CH, kQ/N

C14H15C1 N0

262,73 Masa 263,1 (M+1)
Ejemplo 9-8: 3-(4-clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)pirazin-

2(1H) -ona
O
v @
N

C14H13C1 N3O

Cl

260,72 Masa 261,1 (M+1)

Ejemplo 9-9: l-isopropil-3-fenilpirazin-2(1H)-ona
CH, O
H.C

3 N |
K/N

RMN *H (300 MHz / DMSO-d6) & (ppm): 1,43 (d, 6H), 5,15 (m,

1H), 7,49 (m, 3H), 7,59 (4, 1H), 7,84 (d, 1H), 8,30 (m, 2H)
Ensayos biolégicos

Sé seleccionaron células INS-1 para evaluar nuestros
compuestos en cuanto a su superior respuesta a la glucosa y
otros secretagogos de insulinas fisiolégicos v
farmacoldégicos.
Cultivo de células INS-1 pancreaticas

Se cultivaron células INS-1 en medio completo, RPMI1640
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con 1 mM de piruvato de sodio, 50 uM de 2-mercaptoetanol, 2

mM de glutamina, 10 mM de HEPES, 100 UI/mL de penicilina y.

100 pg/mL de estreptomicina (CM), suplementado con 10 mM de
glucosa y 10% (vol/vol) de suero de ternero fetal inactivado
por valor (FCS), tal como describieron Asfari et al.
(Endocrinology 130: 167-178, 1992).
Ensayo de secrecidén de insulina

Se plaquearon y cultivaron células INS-1 en placas de
48 cavidades. Después de cultivar durante 2 dias, el medio
se retird y las células se cultivaron durante 24 h con un
cambio de medio a 5 mM de glucosa, 1% de FCS. Las células se
lavaron luego con buffer HEPES de bicarbonato de Krebs-
Ringer (KRBH; 135 mM de NaCl; 3,6 mM de KCl; 5 mM de NaHCO;;
0,5 mM de NaH,PO,; 0,5 mM de MgCl,; 1,5 mM de CaCl, y 10 mM
de HEPES; pH 7,4) 0,1% de BSA con 2,8 mM de glucosa y se
preincubaron durante 30 min a 37 °C en el mismo buffer. Las
células se lavaron luego dos veces y se incubaron durante 1
h en KRBH 0,1% de BSA con 4,2 mM de glucosa y diferentes
concentraciones de la molécula ensayada. Se mididé 1la
concentracién de insulina en los sobrenadantes recolectados
con ELISA usando anticuerpo de insulina de rata (Insulin Rat
Elit PLUS, cat. ref 10-1145-01). |

Los resultados de la secrecidén de insulina se expresan
en % de dontrol (glucosa 4,2 mM).

Secrecidén de insulina en células INS-1 (glucosa a 4,2 mM)
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Ejemplo % de cont‘rql % de control a

a 10 uM del 50 uM del
compuesto compuesto

9 343 371

9-3 145 182

9-7 140 338

9-8 172 333

5-5 158 204
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la fdérmula general (I)

I|?1
R2 N O
@
R3 N A (1)

Rl estad seleccionado de Z;

en donde:

R2 estd seleccionado de hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo;

R3 esta selecciohado de hidrbégeno, haldgeno, alquilo,
cicloalquilo;

A estd seleccionado de arilo, heteroarilo, arilalquilo/

en donde 1los grupos alquilo, arilo y heteroarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o varios

sustituyentes seleccionados de Y;

Z es:

alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo, arilo,
arilalquilo, ariloxialquilo, arilalcoxialquilo,
arilticalquilo, arilalquiltiocalquilo, heferoarilalquilo,
heterocariloxialquilo, heteroarilalcoxialquilo,
heteroafiltioalquilo, heteroarilalquiltioalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo,

heterocicloalquiloxialquilo, heterocicloalquilalcoxialquilo,
heterocicloalquiltiocalquilo,
heterocicloalquilalquiltiocalquilo, arilalquenilo,

arilalquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
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cicloalquiloxialquilo, cicloalgquilalcoxialquilo,
cicloalquiltioalquilo, cicloalquilalguiltioalquilo,

cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados de
Y;

Y es:

hidroxi, tio, halbgeno, ciano, trifluorometoxi, trifluo-
rometilo, carboxi, carboximetilo, carboxietilo, alquilo,
alcoxi, alquilamino, arilo, arilsulfonilalquilo, ariloxi,
arilalcoxi, amiﬁo, NR5R6, azido, nitro, guanidino, amidino,
fosfono, oxo, carbamoilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo,
alquiltio, SFs, dos grupos Y pueden formar‘un metilendioxi;
R5 y R6 estdn seleccionados, de modo independiente, de
hidrdégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo,

en donde los grupos alquilo, arilo y heterocarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o} varios
sustituyentes seleccionados de Y,

R5 y R6 pueden constituir juntos un heterociclo;

R2 y R3 pueden constituir un ciclo que corresponde a la

?1
N 0
A
N A
R4 (IT)

férmula general (II)
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en donde:
Rl yv A se definen como con anterioridad;
n =23, 4, 5;
R4 representa uno o varios sustituyentes seleccionados de
hidrégeno, alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo,
en donde los grupos alquilo, cicloalquilo y arilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
sustituyentes, seleccionados de hidroxi, haldgeno, alquilo,
alcoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, alquilsulfonilo,
NR7R8;
R7 y R8 estén seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo;
asi como sus formas racémicas, tautdmeros, enantibmeros,
diasteredmeros, epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
en donde:
Rl estd seleccionado de alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, - cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalgquilo, alcoxialquilo,
cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados de
Y;
R2 estad seleccionado de hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo;

R3 estd seleccionado de hidrégeno, haldégeno, alquilo,
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cicloalquilo;

A eété seleccionado de arilo, heteroarilo,

en donde los grupos arilo y heterocarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados de Y;

Y es:

hidroxi,' tio, haldgeno, ciano, trifluorometoxi, trifluo-
rometilo, carboxi, carboximetilo, carboxietilo, alquilo,
alcoxi, alquilamino, arilo, arilsulfonilalquilo, ariloxi,
arilalcoxi, amino, NRS5R6, azido, nitro, guanidino, amidino,
fosfono, oxo, carbamoilo, alqﬁilsulfonilo, alquilsulfinilo,
alquiltio, SFs5, dos grupos Y pueden formar un metilendioxi;
R5 y R6 estadn seleccionados, de modo independiente, de
hidrdégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo;

en donde los grupos algquilo, arilo y heteroarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
sustituyentes seleccionados de Y;

R5 y R6 pueden constituir juntos un heterociclo;

R2 y R3 pueden constituir un ciclo que corresponde a la

férmula general (II),

R
' N_ O
~
N~ A
R4 (IT)
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en donde:
Rl y A se definen como con anterioridad;
n =23, 4, 5;
R4 representa uno o varios sustituyentes seleccionados de
hidrégeno, alquilo, alcoxi, cicloalquilo, afilo;
en donde los grupos alquilo, cicloalgquilo y arilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
sustituyentes, seleccionados de hidroxi, haldgeno, alquilo,
alcoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, alquilsulfonilo;
asi como sus formas racémicas, tautdmeros, enantidmeros,
diastereSmeros, epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y
sus sales farmacéuticamente aceptables. |

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1
& 2, en donde:
R1 estéa seleccionado de alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alcoxialquilo;
cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados de
haldégeno, hidroxi;
R2 estd seleccionado de hidrdgeno, alguilo, cicloalquilo;
R3 es hidrdégeno, alquilo, ciqloaiquilo, halégeno;
A estd seleccionado de arilo, heteroarilo;
en donde los grupos arilo y heterocarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes

seleccionados de Y;
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Y es:
hidroxi, tio, haldgeno, clano, trifluorometoxi,
trifluorometilo, carboxi, carboximetilo, carboxietilo,

alquilo, alcoxi, alguilamino, arilo, arilsulfonilalquilo,
ariloxi, arilalcoxi, amino, NRS5R6, azido, nitro, guanidino,
amidino, fosfono, oxXo, carbamoilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfinilo, alquiltio, SFs, dos grupos Y pueden formar
un metilendioxi;

R5 y R6 estan seleccionados, de modo independiente,} de
hidrdégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo;

en donde los grupos alquilo, arilo y heterocarilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
sustituyentes seleccionados de Y;

R5 y R6 pueden constituir juntos un heterociclo;

R2 y R3 pueden constituir un ciclo que corresponde a la

R1
N.__O
(CHn || /v[
~
N™ ~A
R4

R1 y A se definen como con anterioridad;

férmula general (II),

(IT1)

en donde:

n =23, 4, 5;

R4 representa uno o varios sustituyentes seleccionados de
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hidrégeno, alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo;

en donde los grupos alquilo, cicloalquilo y arilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con uno o varios
sustituyentes, seleccionados de hidroxi, haldgeno, alquilo,
alcoxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, alquilsulfonilo;
asi como sus formas racémicas, tautdmeros, enantidmeros,
diasteredmeros, epimeros y pblimorfos y mezclas de ellos vy
sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,
en donde Rl es: etilo, propilo, isopropilo, butilo; sec-
butilo, ter-butilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo.

5.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3,
en donde R2 y R3 estan seleccionados, de modo independiente,
de hidrdégeno, alquilo o constituyen un ciclo que corresponde
a tetrahidroquinoxalin-2(1H)-ona.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéﬁ 3,
en donde R2 y R3 son hidrégeno o constituyen un ciclo que
corresponde a tetrahidroquinoxalin-2 (1H)-ona.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3,
en donde A es: fenilo, indolilo, gquinolinilo; cada uno de
estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con uno o
varios grupos seleccionados de Y, tal como se define en la
reivindicacién 1.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 3,

en donde Y es: halégeno, trifluorometoxi, trifluorometilo,
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)27

carboxi, alquilo, alcoxi, alquilsulfonilo, dos grupos Y

pueden formar un metilendioxi.

9.Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, seleccionados de

siguientes compuestos:
1-ciclopropil-3-fenilpirazin-2(1H)-ona;
l-(ciclopropilmetil)-3-fenilpirazin-2(1H)-ona;
l-etil-3-(4-fluorofenil)pirazin-2 (1H)-ona;
l-etil-3-(4-metoxifenil)pirazin-2(1H)-ona;
l-etil-3-(4-metilfenil)pirazin-2 (1H)-ona;
1—etil—3—(5—fluoro—2—metoxifenil)pirazin—2(1H)—ona;
l-etil-3-[4-(metilsulfonil)fenil]lpirazin-2(1H)-ona;
1—etil—3—[4—(trifluorometoxi)fenil]éirazin—z(1H)—ona;
l-etil-3-[4-(trifluorometil)fenillpirazin-2(1H)-ona;
l-etil-3-fenilpirazin-2(1H)-ona;
l-etil-3-(1H-indol-5-il)pirazin-2(1H)-ona;

l-etil-3-(1H-indol-6-il)pirazin-2(1H)-ona;

_1—etil—3—quinolin—6—ilpirazin—2(1H)—ona;

l-isopropil-3-fenilpirazin-2 (1H)-ona;
l-butil-3-fenilpirazin-2(1H) -ona;
l-isobutil-3-fenilpirazin-2 (1H)-ona;
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-etilpirazin-2(1H) -ona;

3-(2-etoxifenil)-1-etilpirazin-2(1H)-ona;

3-(4-clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)pirazin-2 (1H)-ona;

los

3-(4-clorofenil)-1-etil-5,6,7,8-tetrahidroquinoxalin-2 (1H) -
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ona;

3-(4-clorofenil)-1l-etilpirazin-2 (1H)-ona;
3-(4-clorofenil)-1l-isobutilpirazin-2(1H)-ona;
3-(4-ter-butilfenil)-1-etilpirazin-2(1H)-ona;
3-fenil-l-propilpirazin-2 (1H)-ona;

dcido 4-(4-etil-3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-il)benzoico;

asi como sus formas racémicas, tautdmeros, enantidmeros,
diasteredmeros, epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9,
seleccionados de los siguientes compuestos:v |
3—(1,3—benzodiokol—5—il)—1—etilpirazin—2(1H)—ona;
3-(4-clorofenil)-1-(ciclopropilmetil)pirazin-2 (1H)-ona;
3—(4—clorofenil)—1—eti1—5,6,7,8—tetrahidroquinoxalin—2(1H)—
ona; |
3-(4-clorofenil)-1l-isobutilpirazin-2(1H)~ona;
3-fenil-1-propilpirazin-2 (1H)-ona;
asi como sus formas racémicas, tautdmeros, enantidmeros,
diasteredmeros, epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

11. Proceso para la preparacidédn de los éompuestos de
la férmula general (I) de acuerdo con cualquiera de .las
reivindicaciones precedentes, que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (1)
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O._-CH -R1 N H
HC 0" Y O+ HN >  H,CT 0 Y R
o) o)
M) )
.0
HyC™ Y NH, o
.0 H
H,C > H3C/0 N/u\n/N\R1 g Risy OH
o " o '
H,C” N
(3) < “4)

con una amina R1-NH,, en donde Rl es tal como se define en
la reivindicacién l, en presencia de una sal de amonio
cuaternario, como aliquat 336, en un solvente inerte, para
dar un compuesto de la férmula (2); |

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (2) con un
aminoacetaldehido dialquilacetato protegido, como (2,2~
dimetoxietil)amina, en un alcohol como 2-propanol, para dar
un compuesto de la férmula (3);

ciclar un compuesto de la férmula (3) en condiciones &acidas,
en un solvente, como &cido acético y una cantidad catalitica
de &cido clorhidrico concentrado, para dar un compuesto de
la férmula (4);

b) bromar el.compuesto de la férmula (4), en donde Rl es
tal como se define en la reivindicacidén 1, usando un agente
de bromacidn, como POBr;, en un solvente inerte para dar un

compuesto de la férmula (5);
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hacer reaccionar un compuesto de la férmula (5) con &acidos
bordénicos o ésteres de acidos bordnicos, en donde A es tal
como se define en la reivindicacién 1, en presencia de una
5 ©base, tal como carbonato de sodio o carbonato de potasio y

un catalizador, como cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio

(IT), en un solvente inerte, para dar compuestos de la
férmula (I), asi como sus formas racémicas, tautdmeros,
enantidémeros, diasteredmeros, epimerocs vy polimorfos vy

10 mezclas de ellos y sus sales farmacéuticamente aceptables.
12. Proceso para la preparacidén de los compuestos
de la férmula general (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende:
proteger la funcidén amino de los derivados de aminoacidos de
15 ia férmula (7); en donde A es tal como se define en 1la

reivindicacién 1,

0 » 0 -0
A Proteccion A HN—-R1 A R
OH OH - H
NH
NH, Py NH Pg”

. |
Desproteccion '
A\HLH,RM - |

)
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con un grupo protector de la funcidén amina, Pg, con
preferencia, un grupo ter-butoxicarbonilo o un grupo
benciloxicarbonilo, para dar un compuesto de la fdérmula (8) ;
hacer reaccionar un compuesto de la fdérmula (8) con una
amina R1-NH,, en donde Rl es tal como se define en la
reivindicacién 1, en presencia de agentes de acoplamiento,
tales como 1-hidroxibenzotriazol, hexafluorofosfato de
benzotriazol-1l-il-oxitripirrolidinofosfonio,
carbonildiimidazol o diciclohexilcarbodiimida o por
generacién in situ de anhidrido mixto, por reaccién con, por
ejemplo, cloroformiato de isdbutilo, en presencia de una
amina terciaria, tales como N-metilmorfolina, trietilamina o
diisopropiletilamina, en un solvente organico, para dar una
amida de la fdérmula (9);

desproteger la funcidén amino de compuestos de 1la fdérmula
(9), usando acido orgadnico como écido' trifluorocacético o
acido mineral; como Acido clofhidrico o por hidrogenacidn
catalitica, en un solvente, para dar un compuesto de 1la
férmula (10);

ciclar un compuesto de la férmula (10) con derivados de 1,2-
dicarbonilo tales como oxaldehido o derivadoé ciclicos de
1,2-diona, tales como c¢iclohexan-1,2-diona o c¢iclopentan-
1,2-diona, opcionalmente sustituido, en donde R2 y R3 son
tal como se definen en la reivindicacidén 1, en un solvente,

en presencia de una base mineral, como hidrdxido de sodio,
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para dar compuestos de la férmula (I), asi como sus formas
racémicas, tautdmeros, enantidmeros, diasteredmeros,

epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

13. Una composicidén farmacéutica que éontiene al
menos un compuesto de la férmula general (I), y/o_una de sus
sales farmaééuticamente aceptables, de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 10 y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

14. Un compuesto de la fdrmula general (I), en donde
Rl, R2, R3 y A son tal como se define en la reivindicacidn
1, asi como sus formas racémicas, tautdmeros, enantidmeros,
diasteredmeros, epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y
sus sales farmacéuticamente aceptables, para la preparacidn
de un medicamento para la prevencidn y/b el tratamiento de
patologias asociadas con hiperglucemia.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
14, para la preparacidén de un medicamento que 1induce la
secrecién de insulina en respuesta a la concentracidédn de
glUcosa.

16. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones
14 & 15, para la preparacidn de un medicamento apropiado
para el tratamiento de diabetes.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn

16, para la preparacidén de un medicamento apropiado para el
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tratamiento de diabetes de tipo II.

18. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones
14 & 15, para la preparacién de un medicamento apropiado
para el tratamiento de enfermedades seleccionadas de
dislipidemia y obesidad.

19. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones
14 a 17, para la preparacidén de un medicamento apropiado
para el tratamiento de enfermedades seleccionadas de
complicaciones microvasculares Y macrovasculares
relacionadas con la diabetes.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
19, para el cual dichas complicaciones incluyen hipertensidn
arterial, aterosclerosis, procesos inflamatorios,
microangiopatia, macroangiopatia, retinopatia y neuropatia.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
14, para la preparacidén de un medicamento apropiado para
reducir hiperglucemia.

22. Uso de un compuesto de la férmula general (I) de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en
donde R1, R2, R3 y A gon tal como se define en 1la
reivindicacién 1, asi como sus formas racémicas, tautdmeros,
enantidémeros, diasteredmeros, epimeros y polimorfos y mez-
clas de ellos y sus sales farmacéuticamente aceptables, para
la preparacién de un medicamento, para la prevencidén y/o el

tratamiento de patologias asociadas con hiperglucemia.
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RESUMEN
La presente invencidén se refiere a derivados de
arilpirazinona de la férmula (I), en donde R1, R2, R3 y A
-son tal como se define en la reivindicacién 1, como
estimulantes de la secrecidén de insulina. La invencidn
también se refiere a la preparaciédn y al uso de estos
derivados’ de pirazinona para la prevencién vy/o el

tratamiento de diabetes y patologias asociadas.
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PAN DE) 20 October 2005 (2005-10-20)
claims 1,27

WO 2007/071646 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV
[BE]; ANDRES-GIL JOSE IGNACIO [ES];
ALCAZAR-V) 28 June 2007 (2007-06-28)
claims 1,24

1-8,13

1-22
1-22

1-22

Formm PCT/ISA/210 (continuation of second sheat) (April 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent tamily members

[5

International application No

PCT/EP2009/0023287
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date o
EP 0242957 A 28-10-1987 DE 3764852 D1 18-10-1990
‘ JP 62198671 A 02-09-1987
us 4837319 A 06-06-1989
us 4877875 A 31-10-1989
us 4877877 A 31-10-1989 -
WO 02092090 A 21-11-2002 BG 108425 A 30-12-2004
' BR 0209575 A 20-04-2004
CA 2446980 Al 21-11-2002
CN 1527710 A 08-09-2004
CZ 20033053 A3 12-05-2004
EE 200300546 A 15-04-2004
EP 1392309 Al 03-03-2004
HK 1059220 Al 26-10-2007
HU 0304048 A2 28-04-2004
IS 7017 A 07-11-2003
JP 2004533447 T 04-11-2004
MX. PA03010324 A 17-02-2004 )
PL 366577 Al 07-02-2005
SK 13752003 A3 03-11-2004
YU ' 90503 A 03-03-2006
ZA 200308729 A 10-02-2005
WO 2004009586 A 29-01-2004 AT 353693 T 15-03-2007
' AU 2003243101 Al 09-02-2004
BR 0312789 A 03-05-2005
CA 2492924 Al 29-01-2004
CN 1675198 A 28-09-2005
DE 60311822 T2 06-12-2007
DK 1534391 T3 11-06-2007
EP 1534391 Al 01-06-2005
ES 2281666 T3 01-10-2007
HK 1080859 Al 27-07-2007
JP 2005533847 T 10-11-2005
KR 20050025628 A 14-03-2005
MX  PA05000784 A 17-06-2005
NZ 537629 A 31-05-2007
PT 1534391 E 31-05-2007
US 2004063693 Al 01-04-2004
WO 2005097136 A 20-10~-2005 AU 2005231332 Al 20-10-2005
CA = 2560796 Al 20-10-2005
‘CN 1938031 A 28-03-2007
EP 1732564 Al 20-12-2006
JP 2007530694 T 01-11-2007
US 2008280873 Al 13-11-2008
WO 2007071646 A 28-06-2007 AU 2006328558 Al 28-06-2007
CA 2626220 Al 28-06~-2007
CN 101341135 A 07-01-2009
EP 1966164 Al 10-09-2008
US 2009012062 Al 08-01-2009

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) {(April 2005)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de soticitud: (51) Int Cl: CO7D 241/018
22) Fecha de solicitud: : (71)Solicitante(s) MERCK PATENT GMBH
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
08008165.6 29/04/2008 EP
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(54) Titulo: ~ DERIVADOS DE ARILPIRAZINONA COMO ESTIMULANTES DE LA SECRECION DE INSULINA, METODOS PARA
OBTENERLOS Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DE DIABETES

Reivindicacion(es):

1. Un compuesto de la férmula general (1)

R1

I
R2 N @)
)@ ¢
R3 N A 0)
en donde:

R1 esta seleccionado de Z; .

R2 esta seleccionado de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo;

R3 estd seleccionado de hidrégeno, haldgeno, alquilo,
cicloalquilo;

A esta seleccionado de arilo, heteroarilo, arilalquilo,

en donde los grupos alquilo, arilo y heteroarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes
seleccionados de Y;

Zes: .

alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo, arilo, arilalquilo,
ariloxialquilo, arilalcoxialquilo, ariltioalquilo, arilalquiltioalquilo,
heteroarilalquilo, heteroariloxialquilo, heteroarilalcoxialquilo,
heteroarittioalquilo, heteroarilalquiltioalquilo, heterocicloalquilo,

heterocicloalquilalquilo, heterocicloalquiloxialquito,
heterocicloalquilalcoxialquilo, heterocicloalquiltioalquilo,
heterocicloalquilalquiltioalquilo,  arilalquenilo,  arilalquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquiloxialquilo,
cicloalquilalcoxialquilo, cicloalquiltioalquilo,

cicloalquilalquiltioalquilo,

cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente
sustituido con uno o varios sustituyentes seleccionados de Y;
Yes:

hidroxi, tio, halégeno, ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo,
carboxi, carboximetilo, carboxietilo, alquilo, alcoxi, alguilamino,
arilo, arilsulfonilalquilo, ariloxi, arilalcoxi, amino, NR5R6, azido,
nitro, guanidino, amidino, fosfono, oxo, carbamoilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alquiltio, SFs, dos grupos Y
pueden formar un metilendioxi;

R5 y R6 estan seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno,  alquilo,  arilo, arilalquilo,  heteroarilo,
heteroarilalquilo,

en donde los grupos alquilo, arilo y heteroarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes

seleccionados de Y,

R5 y R6 pueden constituir juntos un heterociclo;

R2 y R3 pueden constituir un ciclo que corresponde a la
férmula general (I1)

IIQ1
_ N 0]
(CHn | :/[
~
N A
R4 )
en donde:

R1 y A se definen como con anterioridad;

n=345;

R4 representa uno o varios sustituyentes seleccionados de
hidrégeno, alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo,

en donde los grupos alquilo, cicloalquilo y arilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o varios sustituyentes,
seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo, alcoxi,
trifluorometonxi, trifluorometilo, alquilsulfonilo, NR7RS;

R7 y R8 estan seleccionados, de modo independiente, de
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo;

asi como sus formas racémicas, tautémeros, enantiémeros,
diasteredmeros, epimeros y polimorfos y mezclas de ellos y
sus sales farmacéuticamente aceptables.

ﬁed
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Doctor (a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
MERCK PATENT GMBH

REFERENCIA Radicacidn No. 10 131722
Solicitud internacional PCT/EP2009/002328
Fecha inicio fase nacional 29/11/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. ‘

g00594
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segln indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio. '

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZ LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha___!_}é_ENE 20“

adpall
Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: infoe@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



