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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTES
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

®

mPatente de Invencién.

SOLICITUD DE:

DPatente de Modelo de Utilidad.

[XJcapituio | [Jcapitulon
Nombre: ABBOTT LABORATORIES
IDENTIFICACION
SOLICITANTE (71) Direccién: 100 Abbott Park Road
Abbott Park, lllinois 60064 cc. [ nt [
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Domicilio: Abbott Park, illinois - ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA
Lugar de Constitucidn: ESTADOS UNIDOS DE |C.E. D Otro D
.‘ AMERICA
Teléfono: Fax; Cual
E-mail: Numero
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccién: CALLE 94A No. 7A-08 cc.  [x] NT [
Teléfono: 7560770  Fax: 7550158 ce [ oo []
Cual
E-mail:  info@castellanosyco.com Numera 39°'779.654 TPA 70.819
INVENTOR (ES) (72) VER ANEXO # 4
. (s) pcT (86}
Solicitud Internacional No. PCT/US2010/020964 Fecha 14/01/2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/083264 A1 Fecha 221072010

q

Titulo (54)

NUEVAS BENCESULFONAMIDAS COMO BLOQUEADORES DE CANALES DE

CALCIO

Clasificacién Internacional (51)

CO07D 211/58, CO7D 471/06, CO7D 487/06, AG1K 31/4958, A61P 25/04, AG1P 25/28

d d

Prioridad

(33) Pais de Qrigen (32) Fecha {31) Numero de Solicitud

us 15/01/2009 61/144,899

NG

siIx] [

Comprobantes de pago Nos.

110067174 y 11-0067175 Fecha Julio 12 de 2011

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

PI102-FO6 (2008-06-09)
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Anexos

ECOmprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

EDocumento que acredita la existencia y representacion legal cuando €l solicitante sea persona juridica.
mPoderes, si fuere el caso, junto con la sustitucidn del mismo a mi favor

DDocumento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

:lDeclarauones

|ECOpla de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

'ETraduccnm de la solicitud internacional al castellano {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
DComa del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
DTraducmén del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

[ ]De ser el caso, copia del contrato de acceso.

[__]De ser et caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

[__]De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

[_JArte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras soliciludes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacicnadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

:lDe ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
mOtros: Tarjeta Propietario, Extracto para la publicacion, Formas PCT/B/306 (Notificacién de un Cambio)

\ (i) FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

FIRMA:

. No. 39'779.654 Usaquén - TPA 70.819

U7 A 2011

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCA/geb - P2241

PI102-FO6 (2008-06-09)
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CASTELLANOS & COLTDA
ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogota, D.C. - COLOMBIA

ANEXO # 1
INVENTORES

1. QINGWEI ZHANG
107 Suffolk Lane
Grayslake, IL 60030
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ANDREW O. STEWART
1289 Thornbury Lane
Libertyville, iL 60048
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

3. ZHIREN XIA
N. Delany Road
Gurnee, IL 60031
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

4, MICHAEL F. JARVIS
356 S. Old Word Court
Vernon Hills, IL 80061
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

5. VICTORIA E. SCOTT
1724 Virginia Avenue
Libertyville, IL 60048
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No.11 - 0067174

Bogota D.C., Julio 12 de 2011 - 14:16:10

RECIBIDO DE : CASTELLANOS ¥ Y CO

Ni 800.174.641

TIPO PAGQO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUFENTA No. PAGO

FECHA PAGQO

VR.BAGO

CONSIGNACION BANCC DE BOGOTA

062754387 181527732

12/07/2011

13.812.000.00

“** Conceptos Pagados ™"

CANT. RENTISTICO CONCGEPTQO Ve UNDITARIO Vi CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES ! TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

SON: ™QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Bgﬁgonsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

LTI

-097206- -00000-000

Fecha: 2011-08-02 14:29:30 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIY)| Eve:
Act. 411 PRESENTACIO v‘gb#gss: g\zSENACIONALI

Q.
Facha: 20T
Tra, 12 MER 200 -
Act 411 P2 ELOIYi 378 FASE?Q%%@ESR

ESEN

TACION

Folios: 232

Sede Centro: Carvern 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla
Web: www.slc.gov.co e-mai: Infofisic.gov.co Conmutadar: {571) SB7000C Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910165 Call Contor: {571) 6513240

. Julic 12 ge 2011 - 14218043
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
ol

ff RECIBO DE CAJA No. 11 - 0067175

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota 0.C., Julio 12 de 2011 - 14:16:10

RECIBIDO DE : CASTELLANOQS Y Y CO Ni 800.174.641

ke

** Soporte del Pago

TIRPO PAGO BANCO CUENTA No PAGC EECHA PAGQO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 181527732 12/07/2011 13.812.000.00

dkk

** Conceptos Pagados
Vr UNDITARIO Ve CONCEPTO

CANT  RENTISTICO CONCEPTO
1 50005-01-09 PJ&%STEE&WQOS DE NROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 351.000.00 351.000.00
. $351.000.00

SON: *% CIENTOS CINCUENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE**

Responsable:

-11**' t_

Rec%o‘de aja Aplicado al E xpediente No.

] RCIO
SUPERlNTENDENG\A DE INDUSTRIA v COME

\“\““‘!lll‘!!“lm-!g'ﬂﬁﬁ -OOOOO-gggglR UEVASCR
Facha: 2011-08-02 14:29:30 E\[?:%T% FASENAC\ONAL'.

‘ NTEIY! 1378
I@' 111 PPPE:-;FE]EESENTACION Folios: 232

_ -

OMERCIO
PCRIN'E’ENDENG'IA oE INDUSTRIA y C
mn i

R

Sede Cantro: Camrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombls
Web: www.sic.gov.cn e-ma inlo@sic.gov.co Conmutader: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: ¢18000-910165 Call Cantar: (571} 6513249

. Julic 12 de 2091 - 34:16:13




El (los)
ABBOTT LABORATORIES
Domiciliados an
100 Abbott Park Road
Abbott Park
llinois 60064-
E.UA.

Nombran por el presente a XIMENA GASTELLANOS A. ylo

MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la

Calle 94A No. 7A-08, Bogota-Colombia para

Industrial y con este fin aulorizamos a dichos apoderados para
que nos representen ante cualesquiera autoridades o personas
de los érdenes administrotivo, contenciose —administrative y
judicial en todo lo relacionado con los 5|gu1entes actos y
gestiones:

a) Obtencitn de palentes de invencion, modelos y dzbulos-

industriales; registro de marcas de fabrica, de senvicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,

depésito de nombres -y ensefias comerciales; su.

renovacion, prorroga, inscripcién de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y e reglstro de’
licencias de use de esos derechos;

b} Para laobtencién de registros sanitarios;

c) Accicnes de dposicién, observacién, cancelacion, nufidad,

medidas cautelares y en general los juicios civiles, penales,

administralivos 0 contencioso - administrativos que'

ptomovameos ¢ Se nos promuevan,
Pudiendo en todos (65 actos v gestlones arriba mencionados

susliluir éste mandalo, ltransigir, desistir, recibir, cancelar, |
renunciar, aceptar nolificaciones y nombrar apoderados~

judiciales y extrajudiciales.

Finalmente, este pod'er ratifica |a validez de todos los actos y
solicitudes quie, a nombre de la poderdante hubieren realizado
jos apoderados en relacion con las facullades anteriormente
enumeradas, antes de la suscripcién del presente poder

Dadoyfimadohoy 19 de Noviembre de 2008

en Abbott Park, Illinois,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

por ABBOTT LABORATORIES
(firma ilegible) Paul D. Yasger
(El notario debe suscribir el documento en ia pagina siguiente)

(Se requiere legalizacian consular ¢ maediante apostilla)

‘,_JnAbbo

o

| (we) the undersigned
| ABBOTT LABORATORIES
100 Abbott Park Road
Abbott Park
{llinois 60064
USA

hereby granl{s) Power of Atlomey fo XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS a.

- attomeys residing at Calle 94A No. 7A-09, Bogoté- Colombia,
. Lo
y para obtener |a proteccion de mi (nuestra) propiedad- |

and fo obtain the protection of my {our Induslrial Property, for
which purpose we authorize the said attomeys lo represent us
before any aulhorilies, or persons, specially those,
administrative, conlentious and judicial, in all malters

. canceming the following:

a) Obtainment of patents, models and designs, registration of
{rademarks, service, collective and defensive marks, and of

“designations of origin; the deposit of trade names and
. enisigns; its renewa!, extension, recordal of assignments,

change of name or damicile, voluntary cancellation, and the

registration of licenses of use of the above righls;

b) For the obtainment of Sanitary regislrations;

¢} Actions of opposilion, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, crimina! and
administrative suits related to those rights; actions and

. suits instituted by us or aggjnst us;
In-all the above matlers -mo%z'nay substitute this power of

altomey, compromise, desist, cancel, receive, renounce,

" accept nolifications and appoint attorneys in fact, in or out of
~ court.

Finally, this power of attorriey ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attomey, with regard fo the
faculfies above given, before the exacution of the present

" ‘power of allorney.

(Given and signed this 2 (f day of November, 2008

, linois, USA 60064

by ““Yasger, Assistant Secretary, DVP, Associale
General Caunsel
(Notary shall execute on the other side)

" (Consular legalization or apostille is required)

e
e‘ onG"‘"‘ t(;i .
CASTELLANOS & CO “Aﬂo‘ﬂ* at b Sole.
ABOGADOS COLOMBIA . .
Culle 94A No, 7A.09- P.O.Box 6349 - Sogold, Colombia A ‘fj 6!‘6 vO ~

it AL
LVE
O &;N PROP) ﬁ
.-A-o‘( T I3 ﬁﬁ,}#ﬂi
A

{571) 410 7420/ - Fox {571) 510 G 04 + o-mall [nfoBcarfeldnoayeo.com



Hoy 19de Nov, del afio 2008
-comparecid (eron) personalmente
Paul D, Yasger

a quienes conozco como la(s) personas que firma(n) en

representacion de la Sociedad (Compaiia) denominada
ABBOTT LABORATORIES

Ceriifico .
a) Que ABBOTT LABORATORIES -

¢s una sociedad/Compafiia legalmente conslituida ¥y
existente de acuerdo con las leyes de Estados Unidos de

América
b) Que el domicilic de dicha Sotiedad/Compania es.

4100 Abhott Park Road
Abbott Park
tllinois 60064
EUA

¢} Que el objeto v objelos para los cuales se otorga el
presenle poder estan comprendidos dentra del objeto’

social de la mencionada Sociedad /Compafiia.

d) QueelSr. Paul D. Yasger

esta autorizado para olorgar el presente poder. Lo anterior
esta probado por medio de los sugmenles documenlos, que
certifico he visto® .

(Ciudad) Abbott.Park

(Estado) Illinois

Hoy 19de! Noviembre de 2008

{Natario Pablico)

*Los documentos debe identificarse con fecha y origen. -

COCoaY

 Onthis 19 day of November of 2008
_ personally appeared Paut D. Yasger,
‘whom | know to be the persen(s) who signed this document as

_representalive(s) of the Corporation {Company named
ABBOTT LABORATORIES

! certify: '
a) That ABBOTT LABORATORIES

. is a corporation (Company legally constiluted and in
" existence in accordance with the laws of Uniled States of
America

b} That the domicile of said CorporationfCompany is

100 Abbott Park Road
Abbott Park
llinois 60064

USA

: c) Thal the purpose or purpases for which the present

Power of Attorney is granted are comprised within the
" pbject set forth in the charer of the mentiened
Corporation/Company.

d) That Mr. Pauli D. Yasger

is (are) authorized to grant the present Power of Atarney. The

- aforementioned was duly proven through the following

documents and | duly cerlify having seen them®:Appointment
of Corporate Officer dated March 6, 2008 and signed by Mile

" D.'White, Chairman of the Board and Chief Executive Office of
"Abboit Laboratories

. {City) Abbolt Park

(State) lllinois

- lhié\c\*\('i\ay of November of the year 2008

(Notary Public)

E ‘Doc,uments must e identified wﬂh date and erigin

OFFICIAL SEAL
LINDA SLUTZ

§ NOTARY PUBLIC - STATE OF ILLINOIS
© MY COMMISSION EXPRES.07/2311

aod \
& o4 g0 00 o
& a'_ s . ) )
4 e 0 1) CASTELLANOS & CO
i = delian] '-er' i e

. Mﬁ“ﬁ& e \H gﬁél- ABOGADOS COLOMBLA

1 PROT
uu 15:&!:9 944 No, 7A-09- P.0.Box 6149 - RBogold, Colombla
"""Y Wﬂ?u 4107420 - fax (571) 10 07 06 - o-mai Infa@cartelionosveo.com
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SERINGFIELD, TLLIN@IS,

APOSTILLE

. (Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: ~ United States of America
This public document
2. has been signed by LINDA ) LUTi |
3. acting in the capacity of NOTARY PUBL'IO', MCHENRY COUNTY
4. bears the sealistamp of STATE OF ILLINOIS

Certified

’ ' R g Ch 2 L Sttt e v A ]
S. Springfield, lllinois S %‘;‘*‘E’&:acomfi‘g.féi%;'g:‘cz?;;onamat 4
o  pmaR
6. NOVEMBER 26, 20@ m“‘
. “—gv) 01 AGO. 2011 gy
7. by the Secretary of State, State oflllmms t ;%" WWJJ?% ol
, : _— ! Aumovmwsscms CALVPET A
8. No. S08DL14032 : - ;ﬁgg;;““ﬁq‘zmmﬁ&mm

S. Seal/Stamp: ' 10. . Signature:

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS

;@ Printad ori recycled paper. Printed by authority of the State of linols. May 2008 — 50M — | 168.2
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emennnre—TRADUCCION OFICIAL No. 081205
de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva el sclio de la

Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144/97 de Minjusticia, al igual que la

presente. — e -
(Adjunto a un documento de PODER de /;.bﬁott La‘bo;-gtorics)

(fdo) ilegible | "

Notario Pablico

SELLO OFICIAL

Notario Publico — Estado de [.I‘Iinois

LINDA S. LUTZ o

Mi comisién vence 07/23/11

ES FADO DE ILL]NOIS % fa ”‘zﬁi‘.’&'&e v ‘,&
At o

—JPI%‘&:I"M’:‘Q

3 l‘ Do
Sccretano de Estado 'B°°°

01 AB 2011

Springfield, Illinois

ANQ CUARENT,

AR

| ’ ;\' 'RIO V!RWESCAS CALVE;'LEH%
APOSTILLA PRoR)

(Convencién de La ‘I;la‘ya de 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América |
Este documento publico
2. hasido ﬂrmado por LINDA S. LUTZ
3. actuando en su calidad de Notario fﬁbli_c:o, Coh;?add de McHenry

4. lleva el sello del Estado de [llinois
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CERTIFICADO

5. en Springﬁcld, llinois
6. Eldia 26 de Noviembre de 2008
7. Por ¢l Secretario de-Estado, Estado de illinois
8. No. S08DL 14032 |
9. Sello .
10. Firma: (fdo) Jesse White

JESSE WH]ITE'

Seqretario de Estado

Estado de illinois : (Seilo en oblea dorada)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me temito,

Bogots, D. C., Dicicmbre 17, 2008



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

000611

PCT/U52010/020964

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

" MUELLER, Lisa, V.
Polsinelli Shughart PC
700 W. 47th Street
Suite 1000
Kansas City, MO 64112
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (daymonth/year)
27 May 2011 (27.05.2011)

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

9742WO001
International application No. International filing datc (dawmonthivear)
PCT/US2010/020964

14 January 2010 {(14.01.2010)

1. The following indications appeared on record concerning;

B ihe applicant B the inventor

[0 the agent D the cotmmon representative

Name and Address

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

IE-mail address

B the person ] the name

2. The International Durcau herehy notifies the applicant that the foHowing change has been recorded concerning;

[ the nationality [J the residence

Name and Address

JARVIS, Michael F.

356 8. Old Wood Court
Vernon Hills, IL 60081
United States of America

[] the address

State of Nationality State of Residence

us us
Telephone No.

Facsimile No.

li-mail address
[[] Netifications by e-mail authorized

3. Further observations, if nccessary:

The person identified in Box 2'has been added applicant for US only and inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has been sent 1o
B the receiving Office
[ the International Searching Authority
[0 the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the“designated Offices concerned

the elected Offices concerned

-other:

O00ORO

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Fucsimile No. +41 22 338 71 30,

| Authorized officer

Suarez Javier
e-mail pl09.pet@wipo.int

Form PCTB/306 (January 2009)

Telephone No. +4] 22 338 74 09
- 1/TQUTK2P40



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

0000z:2

PCT/US2010/020964

From thg INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/pear)
27 May 2011 (27.05.2011)

To;

" MUELLER, Lisa, V.
- Polsinelli Shughart PC
700 W, 47th Street
Suite 1000
Kansas City, MO 64112
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

9742W001
Intemational application Mo, Intem'ati-c;mal filing date (day/month/vear)
PCT/US2010/020964 14 January 2010 (14.01.2010)

B the applicant B the inventor

1. The following indications appeared on record concerning:

O the agent

[} the common representative

Name and Address

State of Nationality State of Residence

Telephone No,

Facsimile No,

E-mail address

B the person [ the name

2. The International Bureau hercby notifies the appllcaul that the following change has been recorded concerning;

[ the address

D the nationality [ the residence

Name and Address

SCOTT, Victoria E.

1724 Virginia Avenue
Libertyville, IL 60048
United States of America .

State of Nationality State of Residence

us us
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
[[] Netifications by e-mail autherized

3. Turther observations, if nceessary:

The person identified in Box 2 has been added applicant for US only and ihventor for all designated States

4. A copy of this notification has been sent to:
Bl the receiving Office
(7] the International Searching Authorily

[0 e Authority(ies) specified for supplementary search

DO

the International Preliminary Examining Authority
- the designated Offices concemed

the elected Offices concerned

other:

The International Burcau of WIPO
34, chemin des Colombetics
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No, +41 22 338 71 30

Authonized officer

Suarez Javier

e-mail ntOé.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 (9

Form PCT/IB/306 (January 2009)

/TQUTLT4Q0




2010/083264 A 11 A0 A0 0 0 O
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PGS 13

(12) INTERNATIONAL APPLICATION l’UBLISHI" I} UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelfcctual Property Drg{mizati()n

International Bureau

(43) International ]Pﬁhlicatinn Date
22 July 2010 {22.07.2010)

IIIIIIIIIIIIII OO0 O O N

(10) International Publication Number

WO 2010/083264 A1

1)

@n

22)

23)
(26)
(30

an

(72)
(75)

149

International Patent Classification:

CO7D 211/58 (2006.01)  AGIK 31/4985 (2006.01)
CO7D 471/06 (2006.01) AP 25/04 (2006.01)
CO7D 487/86 (2006.01)  AGIP 25/28 (2006.01)

Internatlnnal Application Number: -
PCT/US2010/020964

International Filing Date;
14 Jannary 2010 (14.01.2010)

Filing Language: English
Publication Languape: English
Priority Data: -

617144899 15 January 2009 (15.01.2009) us

Applicant (for all designated States except US): AB-
BOTT LABORATORIES [US/US]; 100 Abhott Park
Road, Abbot Park, IL 60064 (US).

Inventors; and o

Inventors/Applicants (for US only); ZHANG, Qingwei
[US/US]; 107 Suffolk Lane, Grayslake, IL 60030 (US).
STEWART, Andrew, 0. |US/US]; 128% Thornbury
Lane, Liberiyville, IL 60048 (US). XIA, Zhiren [US/USYE
1031 N. Delany Road, Gurnee, 1L 60031 (US). '
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NOVEL BENZENESULFONAMIDES AS CALCIUM CHANNEL BLOCKERS

TECHNICAL FIELD |

The present invention relates to compounds that are calcium channel blockers,
compositions including such compounds, and methods of treating conditions and disorders
using such compounds and compositions. |

BACKGROUND OF THE lNVENTION

Voltage-gated calcium channcls (VGCC) play an iﬁtegral role in the regulation of
membrane ion conductance, ncurotransmitter release, and céllular excitability. VGCC are
composed of the pofe~fo_rm1'ng o] subunit and aﬁxi‘liary a26 and [} subunits that modulate
channel cxprcssidn and functional properties (Dolphin, A. C. A short history of voltage-
gated calcium channels. British Journal of Pharmacology 2006, 147 (Suppl. 1), §56-S62.).
These channcls can be classified into low-voltage activated (LVA; T-type or Ca,3.x) and
high-voltage activated (HVA; L-type or Ca,1.x aﬁd-N-, P/Q— and R-types or Ca,2.x)
channels. N-, P/Q and R channels typically activate at more positive membrane potentials (~
-30 mV) and arc involved in “presynaptic” necurotransmission (McGivern J. G. Targeting N-
type and T-type calcium channels for the treatment of pain. . Drug Discovery Today 2006, 11,
245-253.). T-type channels are activated at rélatively negative membranc potentials (~ -60
mV) and are primarily involved in “postsynaptic” excitability (Shin, H.-S.; et al. T-type Ca®"
channels as therapeutic targets in the nervous sys'tem'. Cm;r. Opin. in Pharmacology 2008, 8,
33-41). |

N-type channel s subunits are encoded by a single gene (o,B or Ca,2.2) in contrast
to pharmacologichi ly defined L- and T-type currents that are encoded by multiple o-subunit
genes. A diversity of N-type channels arises.duc to extensive alternative splicing of the o
subunit gene that gencrates variants with different exprcssjbn patterns and GPCR-modulated
biophysical properties (Gray, A. C.; et al. Neuronal éalciurn channels: splicing for optimal
performance. Cell Calcium, 2007, 42(4-5), 409-417.). .;I"he primary sequence for Ca,2.2 is
highly conserved acfoss species (rat and human share 91% identity at the amino acid level).

N-type channels are widely expressed in the central nervous system (CNS) (cortex,
hippocampus, striatum, thalamus, brain stem.n‘uclei and spinal cord) and in the peripheral
nervous system (PNS) (adult symbathcti_c nervous system _ahd dorsal root ganglia) (Ino, M _;

et al. Functional disorders of the sympathetic ncrvous system in mice lacking the oy subunit
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(Cay2.2) of N-type calcium channels. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001, 98(9), 5323-5328).
In pain pathways, N-type channcls are expressed in the rostral ventral medulla, an important
site of descending pain modulatioﬁ (Urban, M. O; et al. Medullary N-type and P/Q-type
calcium channels contribute to neuropathy-induced 'éllodynia. Neurorcport 2005, 16(6), 563-
566.) and are a major contributor to the synaptic ncilrotfansmission that occurs between C/Ad
nociceptors and spinal lamina I-ncurons (Bag, J.; ct al. Differences in Ca** channels
governing gcncraltion of miniature and evoked excitatory synaptic currents in spinal laminae I
and 11. J Neurosci. 1998, 18(21), 8740-50. Heinke, B.; et al Pre- and postsynaptic
contributions of voltage- depcndcnt Ca®* channels to nomccptwe transmission in rat spinal
lamina I neurons. Eur. J. Ncurosci. 2004, 19(1), 103-11 1.), In contrast, P/Q type channels
ar¢ cxpressed almost-exclusivcly in laminac I1-IV of the spinal cord and show little co-
localization with Substance P and N-type channels (Westenbroek, R. E.; et al. Localization
of Ca®" channel Silbtypes on rat spinal motor neurons, interneurons, and nerve terminals. J.
Neurosci. 1998, 18(16), 6319-6330.)..

Following nerve injury the'rc 1s increased _exprcssioﬁ of Ca,2.2 (Westenbroek, R. E; et
al. Localization of Ca®" channel subtypes on rat spiﬁal motor neurons, interncurons, and
nerve terminals. J. Newrosci. 1998, 18(16), 6319-6’330: Cizkova, D; et al. Localization of
N-type Ca* channcis in the rat spinal cord following chronic constrictive nerve injury. Exp.
Brain Res. 2002,- 147, 456-463. Yokoyama, K_; ct al. . Plastic change of N-type calcium
channel expression after preconditioning is résponsible for prostaglandin E2-induced long-
lasting allodynia. Ancsthesiology‘ 2003, 99(6), 1364;]370;) and 281 subunits (Luo, Z. D,
ct al. Upregulation of dorsal root ganglion 028 calc’iﬁm channel subunit and its correlation
with allodynia in spinal nerve-injured rats. J. Neurésci.‘ 2001, 21(6), 1868-1875. Ncwton, R.
A.; et al. Dorsal root ganglion neurons show increased expression of the calcium channel
@28-1 subunit following partial sciatic nerve injury. Mol. Brain Res. 2001, 95(1-2), 1-8.) in
addition to increases in the superficial layers of the dorsal h_orn of the spinal cord supporting a
role for N-type channels in neuropathic pain. 'Recenﬂja nociceptor-specific Ca,2.2 splice
variant has been identified in the dorsal root ganglion (Béll, T. J; etal. Cell specific
alternative splicing increases calcium channel density'in the pain pathway. Neuron 2004,
41(1), 127-138.). These channels have distinct clectrophysiological properties and current
densitics (Castiglioni, A. J.; ct al. "Alternative splicing in the C-terminus of Cay2.2 controls
expression and gating of N-type cglcium channels. J. Pﬁyé‘ioll 2006, 576(Pt 1), 119-134.)

compared to wild-type Ca,2.2 channels. While G-protein coupled receptor inhibition of
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wildtype N-type chénnels 1s typically mediated by GBy and is voltage-dependent, the
nociceptor speciﬁc splice variant is inhibited by GPCR activation (e.g. opioids) in a voltage-
independent fashion (Raingo, J.; et al.- Alternative splicing controls G protein-dependent
inhibition of N-type calcium channels in nocieeptors. Nat, Neurosci. 2007, 10(3), 285-292.).
This mechanism substantially increases the sensitivit'y QF Ca,2.2 channels to opiates and
gamma-aminobutyric acid (GABA) suggesting that'cell;speciﬁc alternative splicing of
mRNA for Ca,2.2 channcls serves as a molecular switch that controls the sensitivity of N-
type channels to ﬁcurotransmittcrs and drugs that modulate nociception. Collectively thesc
data provide further support for the role of Ca,2.2 channels in pain states.

The relative contributions of various HVA Ca*". ch'a‘nnels in nociceptive signaling
have been evaluated using knockout mice studies. C.avz.'z knockout mice arc healthy, fertile,
and do not display overt ncurological deficits (Ino, M; ct al. Functional disorders of the
sympathetic nervouz-;. system in mice lacking the alpha 1B subunit (Ca,2.2) of N-type calcium
channels. Proc. Natl_ Acad. Sci. USA 200.1, 98(9), 5323-5328. Kim, C.; ct al. Altered
nociceptive response in mice deficient in the‘alpham subunit of the voltage-dependent
calcium channel, Mol. Cell. Ncurbsci. 2001,-18(2), 235-245. Hatakeyama, S.; ct al.
Differential nociceptive responses in mice lacking the alpha; subunit of N-type Ca®*
channels. Neuroreport 2001, 12(11), 2423-2427. Liu; L, ct al. In vivo analysis of voltage-
dependent calcium (;han:nels. J. Bioenerg. Biomembr. 2003, 35(6), 671-685.). This finding
suggests that other types of Ca, channels are able to compensate for the lack of Ca,2.2
channels at most synapses in these mice (Pie;crobon, D. Function and dysfunction of synaptic
calcium channels: insights from mouse models. Curr, Opin. Neurobiol. 2005, 15(3), 257-
265.). Ca,2.2 deficient mice are resistant to the dcve-]opment of imflammatory and
neuropathic pain (Kim, C.; ct al. Altered nociceptive .rélsponse in mice deficient in the
alpha;g subunit of tﬁe voltage-dependent calcium channel. Mol. Cell. Neurosci. 2001, 18(2),
235-245. Hatakc-yama, S.; et al. Differential nociceptive responses in mice lacking the
alpha subunit of N-type Ca** channels. Néuroreport 2001, 12(11), 2423-2427. Sacgusa,
H.; et al. Suppression of inﬂammétory and neuropathic pafn symptoms in mice lacking the
N-type calcium channel. EMBO J. 2001, 20(10), 2-349-2356.), have decrcased sympathetic
nervous system function (Ino, M.; et al. Functional-disorders of the sympathetic nervous
system in mice iacking the alpha 1B subunit (Ca.2.2) of N-type calcium channels. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 2001, 98(9), 5323-5328.), and altered responses to both cthanol and

ancsthetics (Newton, R. A.; ct al. Dorsal root ganglion ncurons show increased expression of
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the calcium channel alpha2delta-1 subunit foll'owi‘ng paﬁial sciatic nerve injury. Brain Res.
Mol. Brain Res. 2001 , 95(1-2), 1-8. Taketi, R. ét al. Increased sensitivity to halothane but
decreased sensiti{rity to propofol in mice lacking the N-type Ca®" channel. Neurosci. Leit.
2003, 350(1), 41-45.). Additional behavioral studies indicate that Ca,2.2 knockout mice are
less anxious, are hyperactive, and show enhanced vigilanc_é compared to wild-type littermates
(Beuckmann, C. T.; ct al. N-type calcium channél alphaip subunit(Ca,2.2) knock-out mice
display hyperactivity and vigilance state differences. J. Neurosci. 2003, 23(17), 6793-
6797.). | |

N- and P/Q-typc channels are localized at neuronal synaptic junctions and contribute
significantly to ncurotransmitter release (Oli_\licra, B. M.; et al. Calcium channel diversity and
neurotransmitter relcase: the omega-conotoxins and o'm_cg.a' agatoxins. Annu. Rev. Biochem.
1994, 63, 823-867. Miljanich, G. P.; et al. An.tagon.ists of neuronal calcium channels:
structure, function, and therapeutic implications. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 1995, 35,
707-734.). N-type channels play a major role 1n the release of glutamate, acetylcholing,
dopaminc, norcpfncphrinc, GABA and calcitonin gene-telated protein (CGRP). P/Q-type
channels may be involved in the release of giutamate, aspartate, SHT, GABA and probably
glycinc (Pictrobon, D. Function and dysfunction of synaptic calcium channels: insights from
mousc models. Curr. Opin. Neurobiol. 2005, | 5'(3),‘25_7-2555.).

L, P/Q and N-type channels arc blocked by ch;aﬁ'nel specific antagonists i.¢.,
dihydropyridines, w;agatoxin IVA and w-conotoxin MVIIA/ ziconotide, respectively.
Agatoxin [Va has been shown to block excitatory (Luebke, J. 1; et al. Multiple calcium
channel types control glutamatergic synaptic. transmission in the hippocampus. Neuron
1993, 11(5), 895-902.) as well as inhibitory n.curotranSmis_Sion (Takahashi, T; et al.
Different types of calcium channels mediate central's'ynapti_c transmission. Nature 1993,
366(6451), 156-158.). Intrathecal injection of selecti\(e"N—typc channel blockers (e.g.
conotoxin-derived p.eptides such as GVIA, MVIIA (ziconotide), and CVID) significantly
attenuates pain responscs in animal models of ncuropathic pain, formalin-induced pain, and
post-operative pain (Chaplan, S. R.; et al. Role of voltage-dependent calcium channel
subtypes in experimental tactile allodynia. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1994,269(3), 1117-
1123, Malmberg, A. B; et al. Voltage-scnsitive. calcium ;:l_lannels in spinal nociceptive
processing: blockade of N-and P-type channels inhibits formalin-induced nociception. J.
Neuroscl. 1994, 14(8), 4882-4890. Bowersox, S. S.; et al. Selective N-type neuronal

voltage-sensitive calcium channel blocker, SNX-111, produced spinal antinociception in rat
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models of acute, persistent-and neuropathic pain.‘ AR Pharma}col. Exp. Ther. 1996, 279(3),
1243-1249. Wang, Y. X,; ct al. Effects of intrathecal, a.dministration of ziconotide, a
selective neuronal N~typc calcium channel blocker, on mechanical allodynia and heat
hyperalgesia in a rat model of postoperative pain. Pain 2000, 84(2-3), 151-158. Scott, D.
A.; ctal. Actions of intrathecal omega—conofoxins CVID, GVIA, MVIIA, and morphine in
acute and neuropathic pain in the rat. Eur. J. Pharmacol. 2002, 451(3), 279-286.). Thesc
peptide blockers bind to the pore region of the chann'cl, do not show voltage- or frequency-
dependent activity, and show irreversible channel block'(Feng, Z.P.; ctal. Determinants of
inhibition of ‘transicﬁtly expressed voltage—gated calcium channels by omega-conotoxins
GVIA and MVIIA. J. Biol. Chem. 2003, 278(22), 20171-20178.). Ziconotide potently
blocks neurotransmitter release in the spinal cord dorsal-horn (Matthews, E. A.; ct al. Effects
of spinally delivered N-and P-typc voltage-dependent c_alqii.xm channel antagonists on dorsal
horn neuronal rcsponses in-a rat model of neuropﬁthy. Pain 2001, 92(1-2), 235-246. Smith,
M. T.; et al. The novel N-type calcium channel blocker, AM336, produces potent dose-
dependent antinocicéption after intrathecal dosing in rats and inhibits substance P release in
rat spinal cord slices. Pain 2002,.96(1-2), 119-127. Heinke, B.; et al. Pre- and postsynaptic
contributions of voltage-dependent Ca®* channels to nociceptive transmission in rat spinal
lamina 1 neurons. Eur. J. Neurosci. 2004, 19(1), 103-111.) and in dorsal root ganglion
(DRG) ncurons (Evans; A.R_; et al. Differcntial.regijlatio'n of cvoked peptide release by
voltage-sensitive calcium channels in rat sensory neurons. Erain Res. 1996, 712(2), 265-
273. Smith, M. T.; etal. The novel N-type calcium channel blocker, AM336, producces
potent dose-dependent antinociception after intrathecal dosing in rats and inhibits substance P
release in rat spinal cord slices. Pain 2002, 96(1-2), 119:127.). It also potently and fully
blocks depolarization-induced release of substance P from rat spinal cord slices. In contrast,
intrathecal delivery of the selective P/Q type bloc-:ker' m-aga"toxin IVA had no effects on
mechanical allodynia in the spinal nerve ligation mod,(-:l.'(Chaplan, 3. R.; etal. Role of
voltage-dependent calcium channel subtypcs in experimental tactile allodynia. J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1994, 269(3), 1117-1123.) or thermal hyperalgesia in the chronic constriction
injury model (Yamamoto, T.; et al. Diﬁerenﬁal_effects of intrathecally administered N- and
P-type voltage-sensitive calcium channel blockers upon two models of experimental
mononcuropathy in the rat. Brain Res. 1998, 7‘94(2)', 329;332.) of neuropathic pain.
Accordingly, since pain is the most common symptom of discase and the most

frequent complaint with which patients prcsent to physicians, there is a need for compounds,
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such as those of the present invention, that are novel calcium channel blockers that have a

utility in treating pain, amongst other conditions.

SUMMARY OF THE INVENTION

5 The invention is directed to compounds of formula (1) or formula (1)

. /AN
O R3 O/\O

D )

or a pharmaceutically acceptable salt; prodrug, salt of a prodrug, or a combination

thereof, whercin

10 onc of R' and R? is X, and the other of R* and R s Y,

X s (1) or (ii); o
: . ;
N/\ | \O
e Y
(i) - NG
m and n , at.each occurrence, are i'ndc'pc.ndéntly lor2;

15 G'is E}zctidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, m(')rpholinyl, thiomorpholinyl or
azepanyl, wherein G' is connected through the nitrogen atom of said azetidinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl or azepanyl,

Y is -NR°Ar', -NR°Ar’-Ar', -NRCH{Ar"),, -NRY(CR'R"),Ar’,
-NR*(CR'R),CH(Ar"),, -NR°-G%, -NR*-G™-Ar', (i), (iv), (v) or (vi);

NIV S WA S
§_r‘]\_/N__Arl §N\~JN_kArl é‘Nx_/N_&rl
20 .
(iii) o (v) . W) (vi)

Ar', at cach occurrenc, is independently aryl or heteroaryl, wherein said ary]
and heteroaryl are unsubstituted or substituted with 1,2, 3, or 4, or 5 substituents sclected

from alkoxy, alkyl, cyano, ‘haloalkyl, halogen, or —N(alkyl)f,

6



60030

WO 2010/083264 ‘ PCT/US2010/020964

Ar? is aryl or heteroaryl, whefein said aryl and heteroaryl are unsubstituted or
substituted with 1, 2, 3, or 4 substituents selected from alk_dxy, alkyl, cyano, haloalkyl, or
halogen; '

G* is cycloalkyl;

5 R’ aﬁd R are at each occurrence independently hydrogcn, alkyl, or
hydroxyalkyl;
R® is hydrogen or alkyl;
pis],2,3,or4;aﬁd _ o
R, R*, R and R® arc cach independentty hydrogen,'alkoxy, alkyl, or halogen.
10 ‘

The inventioh is also directed to compounds of formula (I11) or formula (1V)

R5
R® R*
R? . /.Rz
N7 L
1'1‘3 & :
am Cav)

or a pharmaceutically aéceptablc salt'; prodrug, salt of a prodrug, or a combination
15 thereof, wherein | ' |
L' is C(O) or S(O);
R*is X; . - -
X 1s (1) or (1), » v
: (.}1'
, N/ﬁ - \O
D%
20 (i) - | . : ~(i)

m and n , at cach occurrence, are indc’peﬁdéntly 1 or2;

G'is azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl or
azepanyl, wherein Gi is connccted through the nitrogen atom of said azetidinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, morpholinyl, thiom.orpholinyl or achanyl;_ _

25 R?, R*, R® and R are cach independently hydrogen, alkoxy, alkyl, or halogen;

R’ is -S(O)Ar’, -C(0)Ar, -S(O)(CR'R"),Ar, -C(OXCR'R"),Ar,
-S(0)2(CR*R"),CH(AT);, -C(O)CR'R"),CH(Ar),, -C(OYCH(AT),, or -CH(AL )y;
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Ar’, at each occurrence, 18 aryl or heteroaryl; wherein said aryl and heteroaryl
arc unsubstituted or substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents sclected from alkoxy, alkyl,
cyano, haloalkyl, or halogen; . '

R* and R are at each occurrence ihdependcqtly hydrogen, alkyl, or
hydroxyalkyl, :

pis ]., 2,3,o0r4; and

R® is hydrogen or alkyl.

Another aspect of the invention relates to pharmaceutical compositions comprising a
therapeutically cffective amount of compound(s)rof?t'he inv(::ntion or pharmaceutically
acceptable salts thereof, in combination with one or more pharmaccutically acceptable
carriers. Such comﬁosit_ions can be administcred in accordance with a method of the
invention, typically as part of a therapeutic regimen for treatment or prevention of conditions
and disorders related to calcium channels. More particularly, the method is useful for treating
conditions related to a method of treating pain in a subject in nced thereof. The method
comprises administering to the subject a therapeﬁtica'lly suitable amount of a compound of
formula (1), or a pharmaccutically acceptable salt thereof. Conditions related to pain include
acutc pain, chronic pain, necuropathic pain, inﬂa.mmatory pain, visceral pain, cancer pain,
allodynia, fibromyalgia, sciatica, back pain, and headache pain including migraine, or
combinations thercof. , '

Another aspect of the invention provides a mcthod of treating disorders of the central
nervous system in a subject in need thereof. The.mc'thod comprising the step of:
administering a therapeutically suitable amount of a compound of formula (I), or a
pharmaceutically acceptable salt thereof. The disorders of the central nervous system include
stroke, epilepsy, manic depression, bipolar disorders, depression, anxiety, schizophrenia,
migraine, and psychoses; ncural degenerative disorders including Alzhcimer's disease, AIDS
related dementia, Parkinson's discase, neuropathy causcd by head injury, and dementia
caused by cerebrovascular disorders; disorders of the lowér urinary tract including overactive
bladder, prostatis, prostadynia, interstitial cystitis, and b"enién prostatic hyperplasia; disorders
caused by psychogenic stress including bronchial asthma, unstable angina, and hypersensitive
colon inflammation; cardiovascular disorders including hypertension, atherosclerosis, heart
failure, and cardiac arrhythmias; drug addiction withdrawal symptoms, including ethanol

addiction withdrawal symptoms; skin disorders including pruritis and allergic dermatitis,
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inflammatory bowel discasc; cancer; diabetes; and infertility and sexual dysfunction, or
combinations thercof. ‘

The compounds, compositions compfising the compounds, and methods for trcating
or preventing conditions and disorders by administering the compounds are further described

herein.
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Compounds of formula (1), formula (11), formula (I1), or formula (IV) are disclosed in

this invention

|
R¢ R?
(111y , Cavy

wherein L', R, R%, R®, R*, R®, RS, R7, and R are as déﬁned above 1n the Summary of the
Invention. Compositions comprising such compounds ahd methods for treating conditions
and disorders using such compounds and compositions are also disclosed.

In various embodiments, the present invention provides at least one variable that
occurs more than one time in any substituent or in the compound of the invention or any
other formulae herein. Definition of a variable on cach octurrence is independent of its
definition at another occurrence. Further, combinations of substituents are permissible only if
such combinations result in stable compounds. Stable Qdmpounds are compounds, which can

be isolated from a rc-;action mixture.
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a. Definitions

As used in tﬁe specification and the appended claims, unless specified to the contrary,
the following terﬁ‘ls have the meaning indicated:

The term "alkoxy" as used herein meéns an alkyl group, as defined herein, appended
to the parent molecular moiety thfough an oxygen atom. Reprcsentative examples of alkoxy
include, but are not limitcd to, methoxy, ethoxy, jprof)oxy, 2-propoxy, butoxy, tert-butoxy,
pentyloxy, and hexyloxy. '

The term "alkyl" as used herein, means a straight or branched, saturated hydrocarbon
chain containing from 1 to 10 carbon atoms. The term “lower alkyl” or “C, alkyl” mcans a
straight or branched chain hydrocarbon contéi_ning 1 to 6 carbon atoms. The term “Cy.3
alkyl” means a straight or branched chain hydroc_arboh _cor_ftaining I to 3 carbon atoms.
Representative examples of alkyl include, but are not limited to, methyl, ethyl, n-propyl, iso-
propyl, n-butyl, sec-butyl, iso-butyl, tert-butyl, n-pentyl.; isopentyl, neopentyl, n-hexyl, 3-
methylhexyl, 2,2-dihethy[.pcntyl, 2,3-dimethylpentyl, n-heptyl, n-octyl, n-nonyl, and n-decyl.

The term ;'alkylenc" means a divalent group derived from a straight or branched chain
hydrocarbon of from 1 to 10 carbon atoms. chresentaﬁ\'«'e examples of alkylene include, but
arc not limited to, -CHy-, -CH(CHy)-, -C(CHs)y-, -CH;CHy-, -CH,CH,CH-,
-CH;CH,CH,CHy-, and -CH,CH(CH:)CHy-. +

The term "aryl" as used herein, means phenyl ora bicyclic aryl. The bicyclic aryl is
naphthyl, or a phenyl fused to a monocyclic cycloalkyl, or a phenyl fused to a monocyclic
cycloalkenyl. Rcbrcsentative examples of the bicyclic aryl groups include, but are not
limited to, dihydroindenyl, indenyl, naphthyln, dihydronaphthalenyl, and
tetrahydronaphthalenyl. The bicyclic aryl is attached to the parent molecular moiety through
any carbon atom contained within the bicyclic riﬁg system. “The aryl groups of the present
invention can be unsubstituted or substituted. |

The term "afy]alkyl" as used herein, means an aryl group, as defined herein, appended
to the parent molccular moiety through an alkylene group, as defined herein. Representative
examples of arylalkyl include, but are not limited to, benzyl, 2-phenylethyl, 3-phenylpropyl,
and 2-naphth-2-ylethyl. S

The term "cyano" as used herein, means é -CN gr(;up.

The term "cycloalkyl" or “cycloalkanc™ as used lh.erein, means a monocyclic, a
bicyclic, or a tricyclic cycloalkyl. The monocyclic cycloalkyl is a carbocyclic ring system
containing threc to cight carbon atoms, zero heteroatoms and zero double bonds. Examples

of monocyclic ring systems include cyclopro'pyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
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cycloheptyl, and cyclooctyl. The bicyclic cycloallkyl' is & monocyclic cycloalkyl fused to a
monocyclic cycloalkyl ring, or a bridged monocyclic ring system in which two non-adjacent
carbon atoms of the‘monocyclic ring are linked .by an alkylene bridge containing one, two,
three, or four carbon atoms. Representative examples of bicyclic ring systems include, but
arc not limited to, bicyclo[3.1.1]heptane, bicyclo[2.2.] Jheptane, bicyclo[2.2.2]octane,
bicyclo[3.2.2nonane, bicyclo[3.3.1]nonane, and bicyclo[4.2.1]nonanc. Tricyclic cycloalkyls
are exemplified by a bicyclic cycloalkyl fused to.a mbnocyglic cycloalkyl, or a bicyclic
cycloalkyl in which two non-adjacent carbon atoms of the ring systems are linked by an
alkylene bridge of 1,2, 3, or 4 carbon atoms. Representative examples of tricyclic-ring
systems include, but are not limited to, tricyclo[3.3.1.0% Inonane (octahydro-2,5-

methanopentalene or noradamantane), and tr.it:},fc:lo[.’i.3.]‘.‘1-3 7

Jdecane (adamantane). The
monocyclic, bicyclic, and tricyclic cycloalkyls can be unsubstituted or substituted, and are
attachcd to the parent molecular moiety through any 'subst.it'utab]e atom contained within the
ring system. |

The term "halo" or "halogen” as used hérein, means Cl, Br, I, or F,

The term "haloalkyl" as used herein, means an alkyl. group, as defined herein, in
which one, two, three, four, five or six hydrogen atoms are replaced by halogen.,
Representative examples of haloalkyl include, but are'not limited to, chloromethyl, 2-
fluorocthyl, 2,2,2-trifluerocthyl, triﬂuoromethyl,.diﬂ'uororlncth.yl, pentafluorocthyl, 2-chloro-
3-fluoropentyl, and trifluoropropyl such as 3,3,3-trifl qofopfopyl.

The term “hétc—:roaryl“ as used herein, means a monocyclic heteroaryl or a bicyclic
heteroaryl. The monocyclic heteroaryl is a five- or six-membered ring. The five-membered
ring contains two double bonds. The five-membered ring may contain one hcteroatom
selected from O or S; or one, two, three, or four nitrogen atoms and optionally one oxygen or
sulfur atom. The six-membered ring contains thr'ee‘doubl('-: bonds and one, two, three or four
nitrogen atoms. Representative examples of monocyclic helteroaryl mclude, but are not
limited to, furanyl, imidazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, 1,3-oxazolyl, pyridinyl,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyrrolyl, tetrazolyl, thiadiazolyl, 1,3-thiazolyl,
thienyl, triazolyl, and triazinyl. The bicyclic heteroaryl-consists of a monocyclic heteroaryl
fused to a phenyl, or a monocyclic heteroaryl fused to'a monocyclic cycloalkyl, or a
monocyclic heteroaryl fused to a monocyclic cycloalkcnyi, or a monocyclic heteroaryl fused
to a monocyclic heteroaryl, or a monocyclic heteroaryl 'fusc'd to a monocyclic heterocycle.
Representative examples of bicyclic heteroaryl groups include, but are not limited to,

benzofuranyl, benzothienyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl, benzoxadiazolyl, 6,7-dihydro-1,3-
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benzothiazolyl, imidazo[l,2-a]pyr‘idinyl, indazolyl, indolyl; isotndolyl, isoquinolinyl,
naphthyridinyl, pyridoimidazolyl, quinolinyl, thiazolb[S,'4-b]pyridin-2-yl, thiazolo[5,4-
d]pyrimidin-2-yl, and 5,6,7,8-tctrahydroquinolin-3-y1. The monocyclic and bicyclic
heteroaryl groups of the present invention can be substituted or unsubstituted and are
connected to the ﬁarent molecular moiety through any carbon atom or any nitrogen atom
contained within the ring systems. | '

The term "heterocycle” or "'hcterocyc]ic" as used h§rein, means a monocyclic
heterocycle, a bicyclic heterocycle, or a tricyclic hetéroc'yc]_c—:. The monocyclic heterocycle is
a three-, four-, five-, six-, seven-, or cight-membered riﬁ'g containing at lcast one hetcroatom
independently selected from the group consistiﬁg of O, N, and S. The three- or four-
membered ring contains zero or one double bond, and one heteroatom selected from the
group consisting of O, N, and S. The five-membered ring contains zero or on¢ double bond
and one, two or three heteroatoms selected from the group consisting of O, N and S. The six-
membered ring contains zero, one or two double bonds and one, two, or three heteroatoms
selected from the group consisting of O, N, and S. The seven- and cight-membered rings
contains zero, one, t§v0, or threc double bonds and one, two, or three heteroatoms selected
from the group cdnsisting of O, N, and S. Representative examples of monocyclic
heterocycles include, but are not limited to, aizetidinyl, azepanyl, aziridinyl, diazepanyl, 1,3-
dioxanyl, 1,3-dioxolanyl, 1,3-dithiolanyl, 1,3-dithianyl, imidazolinyl, imidazolidinyl,
isothiazolinyl, isothiazolidinyl, isoxazolinyl, isox.azo']idinylE morpholinyl, oxadiazolinyl,
oxadiazolidinyl, oxazolinyl, oxazolidinyl, piperazinyl, ﬁiperidinyl, pyranyl, pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, pyrrolinyi, pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydropyridinyl, tetrahydrothienyl, thiadiazolinyl, thiadiazolidinyl, 1,2-thiazinanyl, 1,3-
thiazinanyl, thiazolinyl, thiazolidinyl, thiomdrpholinyl, 1, }-dioxidothiomorpholinyl
(thiomorpholine sulfone), thiopyranyl, and trithianyl. The bicyclic heterocycle is a
monocyclic heterocycle fused to a phenyl group,.or-ai monocyclic heterocycle fused to a
monocyclic cycloalkyl, or a monocyclic heterocycle ﬁiééd to a monocyclic cycloalkenyl, or a
monogcyclic hctcrocjrc]c fuscd to a monocyclic heterocycle, or a bridged monocyclic
heterocycle ring system in which two non adjacent atoms of the ring are linked by an
alkylene bridge of 1, 2, 3, or 4 carbon _atoms,‘ or an alkenylene bridge of two, three, or four
carbon atoms. Representative examples of bicyclic heterocycles include, but are not limited
to, benzopyranyl, benzothiopyranyl, chromanyl, 2,3-dihycirobcnzofuranyl, 2,3-
dihydrobenzothienyl, azabicyclo[2.2.1]heptyl (including 2-;'12abicyclo[2.2.1]hcpt-2—yl), 2,3-
dihydro-1H-indolyl, isoindoliny!, octahydrocyclopenta[c]pyrrolyl,
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octahydropyrrolopyridinyl, and tetrahydroisdquinolinyll' Tricyclic heterocycles are
exemplified by a bicyclic heterocycle fused ta a phenyl grgiup, or a bicyclic heterocycle fused
to a monocyclic cycloalkyl, or a bicyclic heteroc:).fcle' fused to a monocyclic cycloalkenyl, or a
bicyclic heterocycle fused to a monocyclic heterocyc!,e,.'or a bicyclic heterocycle in which
two non adjacent atoms of the bicyclic ring are iinked by an alkylene bridge of 1, 2, 3, or 4
carbon atoms, or an alkenylene bridge of two, three, or four.carbon atoms. Examples of
tricyclic heterocycles include, but arc not limited to, octahydro-2,5-epoxypentalenc,
hexahydro-2H-2,5-methanocyclopenta[ b]furan, hexah’y.drc‘)-'lH-] ,4-

methanocyclopenta[c]furan, aza-admantanc (1-azatricyclo[3.3.1.1%

Jdecane), and oxa-
adamantane (2-oxatricyclo[3.3.1.1%"]decanc). The m()rfocyclic, bicyclic, and tricyclic
heterocycles are connected to the parent molecular moiety through any carbon atom or any
nitrogen atom contained within the rings, and can be unsubstituted or substituted.

The term “heteroatom™ as used herciﬁ, mcans a hitrogen, oxygen, or sulfur atom.

The term "hydroxy" or "hydroxyl" as used herein, means an -OH group.

The term "hydroxyalkyl" as used herein rﬁeaﬁs at léast one hydroxy group, as defined
herein, appended to the parent molecular moiety through ar{ alkyl group, as defined herein.
Representative cxarﬁplcs of hydroxyalkyl ‘inclu&e, but are not limited to, hydroxymethyl, 2-
hydroxyethyl, 2-methyl-2-hydroxyethyl, 3-hydroxypropyl, 2,3-dihydroxypentyl, and 2-cthyl-
4-hydroxyheptyl. | .

b. Compounds

Compounds of the invention have the formula (1), f(;rmula (ID), formula (111), or
formula (IV) as described above.

Particular values of variable groups in compounds of formuta (1), formula (IT),
formula (111), or formula (IV) are as fqllows.. Such values may be used where appropriate
with any of the other values, definiitions, claims or embodiments defined hereinbefore or
hereinafter. | ‘

As described generally above for the compounds of formula (1) or formula (I}, R' can

SHNRG T

. . m §
be selected from X, wherein X is : " eor :m and n are

independently ! or 2; and _G' is azetidinyl, pyrrolidinyl, pipenidiny!l, morpholinyl,

13



10

15

20

COC0ET

WO 2010/083264 . ' PCT/US2010/020964

thiomorpholinyl or azepanyl, wherein G' is connected through the nitrogen atom of said
azctidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, morphollinyl, thiomorpholinyl or azepanyl.

Thus, compounds within formula M or fqrmula_(]]_)' include compound of the
following formula (V), formula (VI), formula (VI1); or formula (VIII) and pharmaceutically

acceptable salts thereof:

RS
6 N
N N/\ R S\Rz
m ’ m N R4
_ 0 R
(V) S (VD
R? SR 0,0
G'\O RS R G RS Sipe
: N R \O
, /S8 ,N _ R*
0O R OO 0 R .
(VID) . (VI

wherein R*is Y, and Y is selected from -NRC-Afl, ‘NR°Ar®-Ar', -NR°CH(A"),, -
NRY(CR'R™),Ar', -NR(CR"R"),CH(Ar"),, -NR®-G?, -NR°-G2-Ar', (iii), (iv), (v) or (vi);

N N B N AT S
N ng_/NJ&rl §N\,_'/N‘<Ar' §

(iii) W W (vi)

Ar', at cach occurrence, is independently aryl or heferogl;yl,. wherein said aryl and heteroaryl
ar¢ unsubstituted or substituted with 1, 2, 3, or 4, or 5'substituents selected from alkoxy,
alkyl, cyano, haloalkyl, halogen, or -N(alky])'z; Ar” is aryl or heteroaryl, wherein said aryl and
heteroaryl are unsubstituted or substituted with 1, 2, 3, or 4 substituents selected from alkoxy,
alkyl, cyano, haloalkyl, or halogen; G*is cycloalkyl, R“. cmd R® are at cach occurrence
independently hydrogen, alkyl, or hydroxyalkyl; R® i_s.hydrogen oralkyl;pis 1,2, 3, 0or4;
and R’, R*, R® and R® are as disclosed in the Summary of the Invention and the embodiments
described herein. L

Other compounds formula (1) or formula (I1) can include compounds wherein R% can
| _ G!
%Né Y

or .

be selected from X, wherein X is ;mand n are
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independently 1 or 2, and G' is azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidiﬁyl, morpholinyl,
thiomorpholiny! or azepanyl, whercin G' is connceted through the nitrogen atom of said
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl, thiomorpholiny! or azepanyl.

Thus, compounds within formula (I} or formula (IT) include compound of the
following formula (1X), formula (X), formula (X1), or f‘orr.nula (X11) and pharmaceutically

acceptable salts thereof:

’ ' R® O\IO
RS R RS s
(\N . \Nf‘\l@“
R] S/N n .)m _Ri N R4 k/N
O R O/I\\O . 0o r
X X
5 I 5
6 1 4 G 6 1 AP
RS R(j RE Sy
R! N R O\
. ,ls\\ R4 GI
O RROO .0 R

xn X
wherein R' is Y, and Y is selected from —NR°_Ar",_ NRCAr*-Ar', -NRCH(Ar"),, -
NRY(CR'R®),Ar!, -NRY(CR*R®),CH(Ar");, -NR°-G2, -NR®-G-Ar', (iii), (iv), (v) or (vi);

/N N PR N AT e T,
PN N -E_N\._/NJ&H | N_\_./N_<Ar1 |
(iii) G2 T () (vi)

Ar', at cach occurrence, is independently ary! or hctéroaryl,_ wherein said aryl and heteroaryl
are unsubstituted or substituted with 1, 2, 3, or 4, or S.Sﬁbstituents selected from alkoxy,
alkyl, cyano, ha]oakal, halogen, or -N(alkyl);; Arz is aryl or heteroaryl, wherein said ary!l and
heteroaryl are unr;ubstitutcd or substituted with 1, 2, 3,.0r 4 substituents sclected from alkoxy,
alkyl, cyano, haloalkyl, or halogen; G* is cydl_oalkyl; R*and R® are at each occurrence
independently hydrogen, alkyl, or'hydroxyalkyl; R® is hyd]‘bgcn oralkyl; pis1,2,3,0r4;
and R’, R?, R® and R® are as disclosed in the Summafy of the Invention and the embodiments

described herein.
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As described generally above for the cbmpo‘undé of formula (11I) or formula (IV), R

can be selected from X, wherein X is B

_ ‘ ; mand n are
independently 1 or 2; and G' is azetidinyl, pyirolidinyl; pipéridinyl, morpholinyl,
thiomorpholinyl or achanyl, wherein G' is co,nnectéd lhfough the nitrogen atom of said

5 azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl, tﬁidmorpholinyl or azepanyl.

Thus, compounds within formula (111) or formula (IV) include compound of the
following formula (XIiI), formula (XIV), formula (XV), or formula (XVI) and

pharmaceutically acceptable salts thercof:

RS o . § . .RS

RS R4 (\N RS LLN}WI
R-LN Ll/Nr - m RLN . R4 I\/N
10 IIQC R? , Il?f R
(XTID) (XIV)
RS , RS
RS R* O/G' RE L.
O N
7 7
R\‘N X LI/N R\N R4 O\G]
RC R ' - Re RS
(XV) | ' (XV])

wherein L' is C(O) or S(O)y; R is —=S(0),Ar, -c_(ojAr3, —S(0)(CR*R®)AL,

15 -C{O}CR*R"),Ar, -S(O)Z(CRaRb),,CH(Ar3)2, rC(Oj(CR“Rb)pC]H(Ar3)2, -C(O)CH(Ar),, or
-CH(Ar"),; Ar’, at cach occurrence, is aryl or hctcrtr;afyl, whercein said aryl and heteroaryl are
unsubstituted or substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents selected from alkoxy, alkyl,
cyano, haloalkyl, or halogen; R* and R” are at cach ocdqr_rcricc independently hydrogen,
alkyl, or hydroxyalkyl; pis 1, 2, 3, or 4; and R*>, R%, R®, 'Ro._and R are as disclosed in the

20 Summary of the Invention and the embodiments described herein.

For each substructure whercin X is and m and n are independently 1 or

2; there exist the following embodiments whichfurthcr define the scope of the compounds of
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the present invention. Accordingly, one aspect of the invention is directed to a group of

substructures wherein X is formula (a), (b), (), or (d),

@ - © @

G S
For each substructure wherein X is o g and G' is azetidinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl or azepanyl, wherein G' is connected through the
nitrogen atom of said azetidinyl, pyrrolidinyl, pipcridiny] morpholinyl, thiomorpholinyl or
azepanyl; there exist the followmg embodiments Wthh furthcr define the scope of the

compounds of the present invention. Accordingly, onc. aspcct of the invention is directed to a

group of substructures wherein X is formula (¢), (f), (g)_, (h), (i), or ().

Ek?:jT' <:kTi> E:lT:j
N\ ’ N\. N\
: - .
© N R )
0 o S B
NG N Ny Ny
: | : :
DN O 0
As described generally abéve for the compouﬁds of formula (I) or formula (I1), one of

R' and R? is sclected from Y. Y is selected from NR°Ar :NR°Ar*-Ar', -NR°CH(Ar"),,
NRY(CR'R),Ar', -NR*(CR’R®),CH(Ar"),, -NR°-G?, NR®-G2-Ar, (iit), (iv), (v) or (vi);

. Ra b Ar[ )rn
e 1O N
\__/. Ar! _/ Arl
o | ™ @ (vi)

Ar', at each occurrence, is independently aryl or heteroaryl, whercin said aryl and heteroaryl
are unsubstituted or substituted with 1, 2, 3, or 4, or 5 substituents selected from alkoxy,

alkyl, cyano, haloalkyl, halogen, or -N(alkyl),; Ar® is aryl or heteroaryl, wherein said aryl and
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heteroaryl are unsubstituted or substituted with 1, 2, 3, or 4 substituents selected from alkoxy,
alkyl, cyano, haloalkyl,-or halogen; G is cycl.oalkyl;'p i8 i, 2,3, 0r4,

In one embodiment, G* is cycloalkyl. -

In another <‘:r'nb()diment,_G2 18 cyclopropyl.

In one embodiment, for compounds of formula (1), formula (IT), formula (F11) or
formula (1V), R" and R® are at each occurrence independently hydrogen, alkyl, or
hydroxyalkyl. _ _

In another embodiment, for compounds of foi'mulé (1), formula (I1), formula (IiI} or
formula (IV), R” and.Rb arc at cach occurrence indcpe_ndenfly hydrogen or hydroxyalkyl.

In a further émbodiment_, for compounds of formula (1), formula (I1), formula (I11) or
formula (TV), R* and R® are at cach occurrénce hydrogen.

In one embodiment, for compounds of formula (I),.formula (1), formula (111) or
formula (TV), R® is hydrogen or alkyl.

In another embodiment, for compounds of foi*mlulé (1), formula (I1), formula (I11) or
formula (1V), R is hydrogen. ‘ |

In a further embodiment, for compounds of formula (1), formula (1), formula (I11) or
formula (1V), R® is alkyl. .

In one embodiment for compounds of formuta (1); formula (1), formula (11T) or
formula (IV), R*, R, R® and R® are each independently selected form hydrogen, alkoxy,
alkyl, and halogen. B

In another embodiment for compounds of fbrmu’]a (i), formula (IT), formula (111) or
formula (IV), two of -R3, R R’ and R® are halogen, and the others are hydrogen.

In another embodiment for compounds of formula (1), formula (I1), formula (I11) or
formula (IV), one of R*, R*, R® and R6_ are alkyl, and the others are hydrogen.

In a further embodiment for compounds of formula (I), formula (11), formula (111) or
formula (IV), onc of R, R*, R* and R® arc halogen, _a'nd. the others are hydrogen.

In one embodiment for compounds of formula' (11 or formula (av), L' is C(O) or
$(0),. | o

In another embodiment for compounds of form_ula (I1T) or formula (IV), L' is C(0).

In a further embodiment for compounds of formula (I11) or formula (IV), L' is S(0)s.

In one embodiment for compoﬁnds of formula (11T) or formula (IV), R’ is —-S(O)AF,
-C(O)AF, ~S(0)(CR'R®),AL, -C(OXCR’R?),AL, -S(0):(CR*R®),CH(AL),,
-C(Q)(CR*R"),CH(Ar),, -C(OYCH(AT),, or -CH(Ar3_)2; wherein, Ar’, at each occurrence, is
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aryl or heteroaryl, whercin said aryl and hete.roaryl are unsubstituted or substituted with 1, 2,
3, 4, or 5 substituents selected from alkoxy, alkyl, cyano, héloalkyl, or halogen.

In another embodiment for compounds of formula (111) or formula (IV), R’ is
-S(O),Ar’, -C(0)Ar, =S(0),(CR*R"),Ar’, -C(O)(CR*R®),Ar’.

In a further émbodimcnt, for compounds of formula (111) or formula (IV), R’ is
-S(0), AT or -C(O)AF.

In another embodiment for compounds of formula (111) or formula (IV), R” is
-$(0)(CR'R®),CH(Ar),, -C(OYCRR®),CH(Ar’),, -C(O)CH(AI),, or -CH(Ar),.

In a further embodiment, for compounds 6f fc')rmulal (11D or formula (IV), R’ is
_C(OYCH(Ar),, or -CH(A),. ’

Tn one embodiment for compounds of formula (I} or formula (I1), R" is X, wherein X

18 :RZis Y;and Y is -NR°Ar'. In another embodiment for compounds of

N e
formula (1), R' is X, wherein X is % ;nis _];'Rz is Y; and Y is -NR°Ar'; Ar' is
aryl; and R?, RY, R® and R® are each independently hydrogen or halogen.  In one

embodiment for compounds of formula (1) or formula (I1), R is X, wherein X is

;nis 1; R?is Y; and Y is -NR°CH(Ar"),, -NR*(CRR"),CH(Ar"),, or (v).

/A
é—' N\._/N 4<}'\r1
(v)

In another embodiment for compounds of formula (I), R' is X, wherein X is

Gk

inis 1; R? is-Y; and Y is -NR“CH(Ari)z, -NR(CR*R®),CH(AT"),, or (v);

/N Ar!
—N N

§ \_/ 4<Ar1
(v)

R" and R" arc at each occurrence hydrogen; RS is hydfoger_li pis1,2or3; Ar', at cach

occurrence, is aryl; and RY; R*, R® and R® arc cach independently hydrogen or halogen.  In
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one embodiment for compounds of formula ("I) or formula (1), R' is X, wherein X is

;nis 1; R?is Y; and Y is -NR°Ar*-Ar', lNRc(CR“Rl’)PAr', NR*-G*Ar!, (iii),
(iv), or (vi). .

) ) . pa’ ‘ )
SVam\ /N LR BN
.§-N\_/N_—Ar‘ : N\-_/N‘kAr]

5 (i) () N (vi)
In another embodiment for compounds of formula (T), R’ is X, wherein X is

S

;nis 1; R%is Y; and Y is -NREAr-Ar!, -NRY(CR™R®),Ar', -NR-GZAC, (i),

(iv), or (vi); o
' R®-.. m
o, N\ Ve g
N N-art N N—k .
\_/ \—-/ Ar]'
10 (i) av) . (vi)

R" and R arc, at cach occurrence, independently hydrogen or hydroxyalkyl; R® is hydrogen;
pis 1,2 or3; Ar' is aryl; Ar is aryl, G* is cyclopropyl; and-R?, R*, R® and R® are cach
independently hydrogen or halogen. In a further cmbodiimnt for compounds of formula (11),
N |
in
R'is X, wherein X is

15 -NRS-G*Ar', (iii), (iv), or (vi);

PO e Y R* b N
O O

;nis 1;R%is Y; and Y is -NR°Ar-Ar', -NRE(CR'R®),Ar,

)ITI
__/
(iii).- Gv) . (vi)
R* and R® are, at each occurrence, independently hydrogen or hydroxyalkyl; R€ is hydrogen;

pis1,2or3; Ar' is aryl; Ar?is aryl; G? is cycldpropyl; and R*, R*, R? and R arc each
20  independently hydrogen or halogen.
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In one embodiment for compounds of formula (1) or formula (ID, wherein R is X;

G\O\T\gl

In another cmbodiment for compou'nc;ls of formula (1), wherein R' is X; and X is

G‘\Q\]\g

15 aryl, wherein said aryl is unsubstituted or substituted with 1 , 2, or 3 substituents selected

and X is

; G' is pyrrolidinyl or piperidinyl; R*is Y; Y is NR°Ar'; R® is hydrogen; and Ar'

from haloalkyl and Hal_ogen.
In onc embodiment for compounds of formula (1) or. formula (11), wherein R' is Y; Y

is -NR°CH(Ar")y, -NRY(CRR"),CH(AT"),, or (v);

SN AT
g_N\‘"—/N_KAr.'.
G

In another embodiment for compounds of formula (), wherein R' is Y, Y is
-NRCH(AI"), -NRYCR’R®),CH(Ar'"),, or (v);

R* and R® at each occurrence are independcnily hydrogen;R% is X; X is

151,

/N AT
)

Ar', at each occurrence, is independently aryl, wherein said aryl arc unsubstituted or
substituted with 1, 2, 3, or 4, or 5 substituents sclected from alkoxy, alkyl, cyano, haloalkyl,

halogen, or -N(alky!);; R* and R at cach occurrence arc independently hydrogen; p is 1 or 2;

G
N\
RPisX: Xis i

hydrogen or halogen.

;andnis 1; and R3, RY, R’ and R® are each independently

In one embodiment for compounds of formula (1) or formula (II), wherein R' is Y; Y
is -NR°Ar', -NR*(CR"R"),Ar', -NR°-G?, -NR°-G-Ar', (iii}, (iv), or (vi);
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R . R E—N
N N-af PNCON
. \ / . \_/ Arl
(iii) A W (vi)

R?*is X; and X is .m " '
In another embodiment for compounds of formula (1), wherein R'is Y; Y is -NRCAr',
5  -NRY(CR'R",Ar", -NR®-G?, or -NR*-G%-Ar'; R" and R" are independently, at cach
occurrence, hydrogen or hydroxyalkyl; pis 1, 2 or 3; Ar'; at each occurrence, is
independently aryl, wherein said dryl are unsubstituted or substituted with 1,2, 3, 0r4, or 5
substituents selected from alkoxy, alkyl, cyano, Haloalkyl,'halogen, or -N(alkyl); G* is
cycloalkyl, wherein cycloalkyl is cyclopropyl, cyclobutyl, c.yclopentyl, or cyclohexyl; R? is

In one embodiment for compounds of 'formulei (1) wherein L' is C(O); R?is X; X is

10 X;and X is ;and R, R*, R’ and R® are each iridependently hydrogen or

halogen.

(),

15 ‘ (1) .
R is ~S(O)Ar, -C(O)Ar, —S(0):(CR'R®)AT, or -C(O)(CR'R®)pAr’; and Ar’, at cach
occurrence, is aryl, wherein said aryl is unsubstituted or sﬁbstituted with 1,2,3,4,0r5
substituents sclected from alkoxy, alkyl, cyano, haloalkyl, o'r halogen.
In another embodiment for compounds of formula (IV) wherein L' is C(0); R* is X
20 Xis(i);

M-
R’ is ~S(O)Ar, -C(O)AT, —S(0);(CR'R"),Ar’, or -C(O)(CR'R®),Ar%; and Ar is aryl,
wherein said aryl.is unsubstituted or substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents selected from

25  alkoxy, alkyl, cyano, haloalkyl, or halogen. -
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In another embodiment for compounds of formula (111} wherein L' is C(0); R?is X; X

is (1); .
8

S

m
® :
R is -S(O)(CR"R®),CH(Ar), -C(O)(CR'R");CH(Ar*),, -C(0)CH(AT),, or -CH(Ar); AP,
at each occurrence, is aryl, wherein said aryl i1s unsubstituted or substituted with 1,2,3,4,0r
5 substitucnts select‘cﬂ from alkoxy, alkyl, cyano, halc;alkyl, or halogen; and pis 1, 2, or 3.
In another embodiment for compounds of formula (IV) wherein L' is C(O); R? is X;
X is (i); .

(1)
R7 is S(O)z(CR“Rb)pCH(Ar Y2, -=C(O)(CR? R® ),,CH(Ar )2, —C(O)CH(Ar )2, OF -CI-I(Ar J7R Ar
at cach occurrence, is aryl, wherein said aryl 1s unsubstlltuted or substituted with 1, 2, 3, 4, or

5 substituents selected from alkoxy, alkyl, cyano, ha]olal.ky.l‘, or halogen; and pis 1, 2, or 3.

Specific embodiments of compounds contcrhplajred as part of the invention include,
but are not limited to: |
3-[(8aR)-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(14)- y]carbony[] N-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]benzenesulfonamide;
N—(2-ﬂuor0phenyl)-3-[(SaR)-thahydropyrrolo[i ;Z'Ta]pyrazin—Z( 1H)-
ylcarbonylibenzenesulfonamide; o
N—(3~ﬂ‘uorophcriyl);3-[(8a5)-h exahydropyrrélo[l ;2—a]pyrazin-2( 1H)-
ylcarbonyllbenzenesulfonamidc; ’
N-(2,6-difluorophenyl)-3-[(8aS)- hcxahydropyrrolo[] ,2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; _ '
N-(4-fluorophenyl)-3-[(8a$)-hex ahydropyrrolo[.1.,.2'-pz]pyrazin-2( 1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; o |
3-[(85)-hexahydropyrrolo[ 1,2-alpyrazin-2(1 H)-ylcarbonyl]-N-[3-

(trifluoromethyl)phenyl]benzenesulfonamide;
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N-(3 -ﬂuorophenyl)-3—[(BaR)—hexahydropyrrolo[l ,2l-'a]pyrazin-2(l H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; s _

3-[(8aS)-hexahydropyrrolo{1,2-a]pyrazin-2(1 H)'lylcarbonyl]-N~[4-
(triﬂuoromethyl)phényl]benzcnequlfonamide'

N—(?.—chlorophcnyl) 3- [(BaR)-he)cdhydropyrrolo[l ,2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

N-(2-chlorophenyl)-3-[(8aS)- hcxahydropyrrolo[] 2 -alpyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; .

N-(2,3-difluorophenyl)-3-[(8aS)-hexahydropyrrolo[ 1,2-a]pyrazin-2(14)-
ylcarbony]]bcnzcncéu]fonamid(-;; |

N-(2,5-difluorophenyl)-3-[(8aS)-hexahydropyrrolo[ 1,2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; '

N-(2,6-difluorophenyt)-3-{(8aR)- hcxahydropyrrolo[] 2-alpyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

N-(2,3-difluorophenyl)-3-[(8 aR)-hexahydropy‘rri')lo[ll ,2-a|pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzeneéulfo_namidc; |

N-(2,5-difluorophenyl)-3-[(8aR)-hexahydropyrrolo[1,2-a)pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; A

N-(2,4-difluorophenyl)-3- [(SaS) hcxahydropyrrolo[] 2-a)pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzencsulfonamide; :

N-(2-fluoropheny!)-3-[(8aS)-hcxahydropyrrolo[ ] ,2-6'1]pyrazin-2( 1H)-
ylcarbonyl]benzenesul fonamide; ‘

N-(2,4-difluorophenyl)-3-[(8aR)- hcxahydropyrrolo[ 2-alpyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;, ’ _ .

3-[(8aS)-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1 H)-ylcarbonyl]-N-[2-
(trifluvoromethyi)phenyl]benzenesulfonamide; o ‘

4-chloro-2-fluoro-N-(2-fluo rophcnyl)-S-[(SaR)-ﬁexz;hydropyrrolo[1 \2-a]pyrazin-
2(]lH)-ylcarbony]]bénzcncsulfo_rnamide; |

N-(3-chlorophenyl)-3-[(8aS)-hexahydropyrrolo[ 1,2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; ' :

(8aR)-2-[3-( {4-[bis(4-fluotophenyl)methyl]piperazin-1-
yl}sulfonyl)bcnzoy‘l]octahj;dropyrrolo[],2-a]pyrézinc; o

(8a8)-2-[3 {é}-[bis(4-ﬂuoro_phenyI)methyl]pip_ei‘aziﬁ-] -
yl}su1fonyl)bcnzoyl]octahydropyrrolo[] ,2-a]pyrazine;
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(8aR)-2-{3-[(4-benzhydrylpi perazin—i-yl)sulfonyl']benzoyl} octahydropyrrolo{1,2-
alpyrazing; ' .

N-(3-chlorophenyl)-3-[(8ak)- hcxahydropyrrolo[! 2-ajpyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzencsulfonamide; .

N-(2,2—diphénylcthyl)-}-[( 8aR)-hcxahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]bcnzchceulfonamide' :

3-[(8aR)-hexahydropyrrolo[ 1 2-a]pyrazm 2(1H)-ykcarbonyl]-N-[2-
(trifluoromethyl)phenyljbenzenesul fonamide;

(8aS)-2-{3-[(4-benzhydrylpiperazin-1 yl)sulfonyl]bcnzoy]}octahydropyrrolo[] 2-
alpyrazing; , .

N-(3,3-di phényIpropyl)—»3-[(83R)-hcxahydropyrrolo[1 ,2-a]pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzehcsulfonamidC' : .

N-(3,3-diphenylpropy)-3-[(8aS)- hcxahydropyrrolo[l 2-alpyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

N-(2,2-diphenylethyl)-3-[(8aS)- hcxahydropyrrolo[] ,2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzencsulfonamide; ,

4-ch.loro-3-[(ISaR)-hexahydropyrrolo[-l ,Q-a]pyrazin-2(lH)-ylcarbony[_]-N-[4-
(tn'ﬂuoromethyl)f;henyl]benzcnesu]fonamide'

N-[2-(4- ﬂuorophcny])ethyl] -3-[(8aS)- hcxahydropyrro]o[l 2-a)pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

2-chloro-5-[(8aR)- hcxahydropyrrolo[l 2-a]pyrazm 2( 1 H)-ylcarbonyl]-N-[4-
(trifluoromethyl)phenyl]benzencsuifonamide; ’

(8aS)-2-(3-{ [4-(4-ﬂuorophcn.yl)pipcrazin-] -
yl]sutfonyl} benzoyl)octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine;

N-1,1'-biphenyl-2-yl-3-[(RaS)- hcxahydropyrrolo[l 2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzencsulfonamide; -

3-(octahydro-2H-pyrido[1,2- a]pyrazm-2 y]carbonyl)-N-[4-
(trifluoromethyl)phenylibenzenesulfonamide; o

3-(octahydrd-2H-pyrido[l ,2-apyrazin-2-ylcarbonyl)-N-[3-
(trifluoromethyl)phenyl]benzenesulfonamide; :

N-(2-fluoropheny!)-3-(octahydro- -2H- yrldo[l 2- a]-pyrazm -2-
ylcarbony!)benzenesulfonamide;

N-(4-fluoropheny)-3-[(4-pyrrolidin- I-y]plpcndm 1 yl)carbonyl]bcnzcncsulfonamlde

N-phenyl-3-[(4-pyrrolidin-1-ylpiperidin- 1—yi)qarbonyl]benzcncsulfondmldc,
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3-[(4~pyrrblidin-l -ylpiperidin-1-yl)carbonyl]-N-[4- .
(triﬂuoromcthyi)phenyl]benzeneSuIfouamidé'
3-[(4-pyrrolidin-1-ylpiperidin-1- yl)carbony]] N-[ -
(tnﬂuoromcthyl)phcnyl]bcnzcneeulfonamldc
N-(3-fluorophenyl)-3-[(4-pyrrolidin-1-ylpiperidin-1 l-yl)carbonyl]bcnzencsulfonamide ;
N-(2-ﬂuorophenyl)—3-[(4-pyrrolidin— 1-ylpipenidin-1-yl)carbonyl]benzenesulforamide,
3-(1,4"-bipi peridin-1'-ylcarbonyl)-N-(4-fluorophenyl)benzenesulfonamide;
3-(1,4-bipiperidin-1 '-ylcarbonyl)-N—(.E-ﬂuoroph'enyl)benzeneSulfon amide;
3-(1,4-bipiperidin-1 '-ylcafbonyl)-N—(Zi-ﬂuorophenyi)benzenesulfonamide;
3-(1,4'-bipiperidin-1 '-ylcarbonyl)-N—[4-(t1;iﬂubrométhyl)phenyl]benzenesulfonamide;
(SaR)—Z—{[3—(_{4-[bis(4-ﬂuorophenyl)rriethyl]p,ip'éraéin-l-
yl} carbonyl)phenyl]sulfpnyl }octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine;
(8a8)-2- {[3-({4-[bis(4-fluorophenyl)methyl]piperazin-1-
yl}carbonyl)phenylJsulfonyl}octahydropyrrolo[1,2-ajpyrazine;
(8aR)-2-({3-[(4-benzhydrylpiperazin-1- o
yl)carbonyl]phenyl}sulfonyl)octahydropyrrolof | .,2-a]pyra-zine;
N-(2,2-diphenylethyl)-3-[(8aS)-hexahydropyrro lo[1 ;Z-a]pyrazin-Z(l H)-
ylsulfonyl]bcnzamldé |
(8a8)-2-({3-[(4- benzhydrylplpcrazm 1-
yDcarbonyl]phenyl} sulfonyl)octahydropyrrolo[ 1 2—a]pyrazme
N-(3,3-diphenylpropyl)-3-[(8aS)- hexahydmpyrrolo[l 2-aglpyrazin-2(1H)-
ylsulfonyl]benzamide; - S
N-[2-(4-fluorophenyl)ethyl]-3-[(8aS)-hexahydropyrrolo[1,2-alpyrazin-2(1 H)-
ylsulfonyl]benzamide; _ o
3-[(8aR)-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1 H)-ylcarbonyl]-N-[(15)-2-hydroxy-1-
phenylethyl]benzenesulfonamide; ' .
4-chloro-2-fluoro-N-(2-fluorophenyl)-5- [(SaS) hcxahydropyrrolo[l 2-a]pyrazin-
2(1H)-ylcarbonyl]benzenesulfonamide; \
4-chloro—N—(3,3—dlphenylpro_pyl)-2-ﬂuoro-5-[(:SeiS)—ﬁexahydropyrrolo[ 1,2-a]pyrazin-
2(1H)-ylcarbonyl]benzenesulfonamide;
3-[(8aS)-hexahydropyrrolo[1,2- a]pyrdzm -2(1H)-ylsulfonyl]-N-[(1R,25)-2-
phenylcyclopropyl]benzamide; _ .
3-[(8aS)-hexahydropyrrolo{1,2-a]pyrazin-2(1H)-ylcarbonyl]-N-[(1R,28)-2-

phenyleyclopropyl]benzenesulfonamide;
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4-[(BaR)- hcxahydropyrrolo[] 2—a]pyrazm—2(]H) ylcarbonyl] -N-[(15)-2-hydroxy-1-
phenylethyl]benzencsulfonamide,

(8aR)-2-[2-chloro-5-(2,3-dihydro- 1H-indol- ]-yl%ulfonyl) 4-
fluorobenzoyl]octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine;

2,4-dichloro-N-(2-fluorophenyl)-5- [(8aR) hcxahydropyrrolo[] 2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]bcnzcncsulfonam|de

N-{2-fluoro-5- [(SaR) hexahydropyrrolo[1,2- a]pyrazm 2(1H)-ylcarbonyl]phenyl}-3-
(trifluoromethyl)benzenesulfonamide;

4-chloro-2-fluoro-N-(2-fluorophenyl)-5-[(8aR)-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2(1 H)-ylcarbonyt]-N-methylbenzenesulfonamide; _ '

(8aR)-2-(2-chloro-4-fluoro-5-§{ [4~(4-ﬂu0rophgnyljf).iperazin- 1-
yl]sulfonyl}benzoyl)octahydropyrrolo[1,2-alpyrazine; - -

N- {2-chlor0-5-[(SaR)-hcxahydropyrmlo[l ,2;a]pyrazin-2( 1H)-ylcarbonyl]phenyl}-4-
fluorobenzamide; o

N-{3-[(8aR)-hcxahydropyrrolo[1,2- a]pyrazm 2(1H) -ylcarbonyl]phenyl}-N-methyl-3-
(trifluoromethyl)benzenesulfonamide;

4-chloro-N-(2,2-d1phenyle}hyI)—2—ﬂuoro-S-[(Sakj;ﬁcxahydropynolo[] ,2-d]pyrazin-
2(1H)-ylcarbonyl]benzencsulfonamidc; _

N- {2-ch10ro-4-[(8aR)—hcmhyd ropyrrolo[ 1 ,2;a]pyrazin-2( 1H)-ylcarbonyl]phenyl}-4-
fluorobenzamide; o

N-{4-[(8aR)- hexahydropyrro]o[l 2-a]pyrazm-2(]H) -ylcarbonyl]-2-methylphenyl}-2-
naphthamide; ‘ '

3,5-dichloro-N-{2-fluoro-5-[(8aR)-hexalydropyrrolo[1,2-alpyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]pheny!} benzamide; ' _ |

N—bcnzhydryl-ﬁl;ch ]'oro-2-ﬂu0r0—5—[(SaR)-héxah?dropyrrolo[1 ,2-apyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesutfonamide; e

N-{2-chloro-4-[(8akR)- hcxahydropyrrolo[] 2- a]pyrazm 2(1H)-ylcarbonyl]phenyl}-2,2-
diphenylacetamide; _
N-{2-chloro-4-[(8aR)-hexahydropyrrolof 1 ,2-a]p.)./.rfi_zin-2(1 H)-ylcarbonyl]phenyl}-2-
naphthamide; o

N-{3-[(8aR)-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2( Ier)—ylcarbonyl]phenyl }-N-isopropyl-
3-(trifluoromethyl)benzenesulfonamide; o

N-{2-chloro-5-[(8aR)- hcxdhydropyrrolo[l 2-a]pyrazin-2(1 H)-ylcarbonyl]phenyl}-2,2-

diphenylacetamide;
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N-benzhydryl-N- {2-chlor0-5-[(8aR)-héxahy‘droﬁyrrolo[I ,2-a]pyrazin-2{1H)-
ylcarbonyl]phenyl}émine' |

N- bcnzhydryl N-{3-[(8aR)- hcxdhydropyrrolo[l 2-aJpyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]phenyl}amine; '

3-[(BaR)- hcxahydropyrrolo[l 2-a]pyrazm 2(]H) ylsulfonyl]-N-[(lS) 2-hydroxy-1-

phenylethyl]benzamide;

N-benzhydryl-Z-ch10ro-4-ﬂuoro-5-[(SaS)—hcxathdropyrrolo[1 ,2-a]pyrazin-2(1 H)-
y]sulfonyl]benzamide' or |

2- chloro-N-cyclopropyl-4-ﬂuoro 5- [(SaS) hexahydropyrrolo[l 2-a)pyrazin-2(1 H)-

ylsulfonyl]benzamide.

Compounds of the present application may exist as stercoisomers wherein,
asymmctric or chiral centers are present. These stercqié'om(?rs are "R" or "S" depending on
the configuration of.substituents around the chiral carbon atom. The terms “R" and "S" used
herein are oonﬁgilrations as defined in IUPAC 1974 Recommendations for Section E,
Fundamental Stcreochemistry, Purc Appl. Cﬁem., 1976, 45: 13-30.

The prescnt application contemplates various Stcre_disomcrs and mixtures thereof and
these are specifically included within the scope o.f this application. Stercoisomers include
cnantiomers and diastercomers, and mixtures of enantiomers or diastercomers. Individual
stercoisomers of corhpounds of the present app{ication may be prepared synthetically from
commercially available starting materials which contain asymmetric or chiral centers or by
preparation of racemic mixtures followed by'rcsolution ‘which is well known to those of
ordinary skill in the art. These methods of resolution are exemplified by (1) attachment of a
mixture of enantiomers’to a chiral auxiliary, sepérat-ibn of the resulting mixture of
diastereomers by recrystallization or chromato'graphy,aﬁd liberation of the optically purc
product from the aukiliary or (2) dircct separation of the mixture of optical enanttomers on
chiral chromatographic columns. .

Geometric isomers may exist in the present compounds. The invention contemplates
the various geometric isomers and mixtures thereof resulting from the disposition of
substituents around a carbon-carbon double b011d, a-Carboﬁ-nitrogen double bond, a
cycloalkyl group, or a hetcrocycle group. Substituents around a carbon-carbon double bond
or a carbon-nitrogen bond are designated as beihg of Z or E configuration and substituents

around a cycloalkyl or a heterocycle are designated as being of cis or trans configuration.
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Within the present invention it 1s to be un.dchtood t}}at compounds disclosed herein
may exhibit the phenomenon of tautomerism. |

Thus, the formulae drawings within this specification can represent only one of the
possible tautomeric or stereoisomeric forms. It is to be understood that the invention
encompasscs any tautomeric or stcreoisomeric form, and mixtures thercof, and is not to be
limited merely to any one tautomeric or steregisomeric form utilized within the naming of the
compounds or formulac dfawings. |

The present invention also includes isotopically-labeled compounds, which are
identical to those recited in formula (I), formula (I1), formula (1IT) or formula (IV), but for the
fact that one or more atoms arc replaced by an atom having an atomic mass or mass number
different from the atomic mass or mass number usually found in nature. Examples of
isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention are hydrogen, carbon,
nitrogen, oxygen, phosphorus, fluorine, and ch]ofine; such as, but not limited to *H, *H, 13C,
¢, PN, 180, V0, “P, 32p, *g, 1BF and *°Cl, rcspeoti\gclly. Substitution with heavier isotopes
such as deuterium, i.e., °H, can afford certain th.erapeutic advantages resulting from greater
metabolic stability, for example increased in vivo half-life or reduced dosage requirements
and, hence, may be preferred in some circurﬁstances. Compounds incorporating positron-
cmitting isotopes are useful in medical imaging and positron-emitting tomography (PET)
studics for determining the distribution of receptérs. ' Suiteib[c positron-cmitting isotopes that
can be incorporated in compounds of formula (1), formdla (il), formula (111) or formula (IV)
are ''C, N, '°0, and "*F. Isotopically-labeled compounds of formula (1), formula (I1),
formula (111) or formula (IV) can generally be prepared by conventional techniques known to
those skilled in the art or by processes analogous to those described in the accompanying
Schemes and Examples using appropriate isotopically-labeled reagent in place of non-

isotopically-labeled reagent.

¢. Biological Data | .

Abbreviations which have becn used in the descriptions of Biological Data that follow
arc: EGTA for ethylenc glycol tetraacetic acid; FLIPR for, fluorometric imaging platc reader;
HEPES for 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid; i.p. for intraperitoneal,

Mg ATP for dimagnesium adenosine triphOSphaté c()mij!e.x; p.o. for per orem (by mouth);,

and TEA-CI for tetracthylammonium chloride.
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(i) In Vitro Methods—Electrophysiologic Assess_mght of calcium channel activity:

Patch-clamp recordings were performed using HEK293 cells stably expressing
hCa,3.2. Cells were plated in T175 flasks and grown -at.' 37 °C and under 5% CO; to
approximatcly 50% confluency. On the day of the experiment, cells were harvested with
Detachin™ cell d.etach.ment solution (Genlantis, San Diego; CA) and maintained in serum-
free culture medium supplemented with 25 mM HEPES up to several hours prior to
experiment. Whole-cell patch-c]a'mp recordings were obtal:‘ncd using extracellular saline
consisting of (mM): 87.5 CsCl, 40 TEA-CI, 5 CaClzi, 1 MgCl,, 10 HEPES, 10 glucose. The
pH was adjusted to 7.2 with CsOH and the osfnolarityﬁas adjusted to approximately 310
mOsm with sucrose. Intracellular solution consisted of (mM): 112 CsCl, 27 CsF, 2 NaCl,
8.2 EGTA, 10 HEPES. Prior to an cxperiment 4 mM Mg, ATP was added and the pH was
adjusted to 7.2 with CsOH with an osmoldrlty of approx1mdtcly 290 mOsm. A two-pulse
voltage protocol was utilized to assess compound mh1b1t1on First, cells were held with an 8 s
pre-pulse at —100 mV prior to a 160 ms test pulse to 30 mV. This was followed by an 8 5
pre-pulse at approximately =75 mV prior to a 1 60 mV. tést pulse to ~-30 mV. Increasing
concentrations of an.tagonist were applied to individual cells in a multi-addition format with 5
minutes in cach tést concentration. For cach ccll, responses were normalized to dimethyl
sulfoxide vehicle control to gencrate concentjration.-rcsp'dnse curves.

Table 1 lists 1Csp values for compounds of thc'pres_ént invention.

Table 1. Electrophysiologic Asses.smen't for Human Cav3.2 Channels

Example | Qualifier Human Ca,3.2 - | Example | Qualifier Human Ca,3.2

: J7TmvV | 77 mV

ICs0 (MM) . N ICsp (M)

GeoMean g o GeoMean
1 > 10 T 43 49
2 10.6 a4 4.9
3 59 T 45 > 10
4 7.7 ' 46 1.8
5 18 4T ] 38
6 19 a8 > 10
7 65 T a 13
8 21 IR 0.6
9 7.3 5 0.9
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10 15 52 0.6
11 6.6 53 0.5
12 47 54 1.2
13 5.6 S5 18
14 3.7 56 41
15 > 10 57 43
16 6.0 58 4.6
17 > 0 59, 9.0
18 9.3 60 5.0
19 2.4 G 10
20 6 62 10
21 59 63 0
2 T4 64 L
23 25 65" L4
24 10 66 5o
25 8.9 67 i 18
26 IS 68 00
27 > 10 69 0
28 19 70 Y
29 2.1 7 "
30 18 ‘7'2 ) 0
31 | 33 73 g
32 &4 74 5

33 57 75 s
34 6.2 76 6.4
35 48 7 0
36 4.7 78 . 0
37 11 79 05
38 46 80 )

39 a1 81 0
40 a1 82 P
a1 5.0 83 0
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42 ' 58

(ii)  In Vivo Data-- Capsaicin' induced secondary mgéhanica] hyperalgesia model:

Spraguc Dawley rats were briefly restrained, .and'capsaicin was administered at 10 ug
in 10 uL of vehicle by intraplantar injection into the ccﬁtcr of the right hind paw. Secondary
mechanical hyperalgesia (SMH) was measured at the heel away from the sitc of injection 180
minutes following capsaicin exposure. Compounds and gabapentin (positive control), were
administered p.o. 60 minutes before testing (2 hours after ¢apsaicin) or L.p. 30 minutes before
testing (2.5 hours after capsaicin).‘ SMH was measured us_iﬁg calibrated von Frey filaments
(Stoclting, Woodale, IL). Following the 1 hour hab'iltua_ti'on,in the testing room, rats were
moved to individual plexiglass chambers that sit on top 6f a wire mesh to allow for access for
stimulation of the plantar surface of the hind paws. Rats were allowed to acclimate to the
ncw chambers f01" 15 minutes before the onset of testing. The paw withdrawal threshold was
determined by increasing and dccrcasm;, stimulus mtcnsnty (force: g) and calculated using
Dixon’s up-down method (Chapldn S. R.; Bach, F. W ; Pogrel, J. W.; Chung, J. M_; Yaksh,
T. L.; Quantitative assessmient of tactile allodynia in th(-_: rat paw. J. Neuroscience Methods
1994, 53(1), 55-63.).. The filaments (maximufn. forée of 15.0 g) were held in place for 8
seconds or until there was a withdrawal response from the mechanical stimulation.

Table 2 lists results for representative examples of the present invention.

Table 2. Inhibition to Pain Response

Example % inhibition @
| 30 ﬁg/kg p.o.
2 ' 58
3 . 44
13 37
20 1T &
37 ‘ 63
64 , 57

d. Methods of Using the Compounds
One embodiment of the present invention provid‘es"a method of treating pain in a

subject in need thereof. The method comprises administering to the subject, including a
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mammal, such as a Human, a therapeutically »sui'table amount of a compound of formula (1),
formula (I1), formula (111), or formula (TV), or a pharmaceutically acceptable salt thercof.
Conditions related to pain include acute pain; chronic pain; ncuropathic pain, inflammatory
pain, visceral pain, cancer pain, allodynia, fibromyalgia, sciatica, back pain, and headache
pain including migraine, or combinations thereof. Pfeferab}y, the method comprises
administering to the mammal a therapeutically cffective amount of any of the compounds as
described herein, or a pharmaccutically acceptable salt thereof. In certain embodiments, the
method comprises administering to the mammal a therapeutically effective amount of any of
the compounds as described herein, or a phafmaccutically acceptable salt thereof, in
combination with one or more of the following: nonsteroidal anti-inflammatory drug
(NSAID), opioid analgesic, barbiturate, benzodi.ézapinc,'histaminc antagonist, sedative,
skeletal muscle relaxant, transient receptor potential iorf channel antagonist, a-adrenergic,
tricyclic antidepressﬁnt, anticonvulsant, tachykinin antagonist, muscarinic antagonist,
cyclooxygenase-2 selective inhibitor, neuroleptic, vanilloid receptor agonist, vanilloid
receptor antagonist, B-adrenergic, local anesfhetic, corticosteroid, S-HT receptor agonist, 5-
HT receptor antagonist, 5-HT;4 réccptor antagonist, cholinergic analgesic, a,5 ligand such as
gabapentin or pregabalin, cannabinoid receptor liganﬂ, metabotropic glutamate subtype 1
receptor antagonist, serotonin reuptake inhibifor, no‘repfﬁcphrine rcuptake inhibitor, dual
serotonin-noradren.aiinc rcuptake inhibitor, Rho kinase inhibitor, inducible nitric oxide
synthase inhibiton", acetylcholinesterase inhibitor, prostaglandin E; subtype 4 antagonist,
leukotriene B4 antagonist, 5-lipoxygenase inhibitor, sodium channel blocker, 5-HT3
antagonist, N-mcthyl-D-aspartic acid receptor antagonist, §r phosphodicsterase V inhibitor.
Yet another embodiment of the present invention relates to a method for providing a
method for treating disorders of the central nci'vous‘sysfem including stroke, cpilepsy, manic
depression, bipolar disorders, depression, anxiety, schizophrenia, migraine, and psychoscs;
neural degenerati;.re disorders including Alzheimer's discase, AIDS rclated dementia,
Parkinson's disease, ncuropathy caused by héad injury, and dementia caused by
cerebrovascular disorders; disorders of the lower urinary tréct including overactive bladder,
prostatis, prostadynia, interstitial cystitis, and benign' prostatic hyperplasia; disorders caused
by psychogenic stress including bronchial asthma, unstable angina, and hypersensitive colon
inflammation; cardibvascular disorders including hypertension, atherosclerosis, heart failure,
and cardiac a‘rrhy;fhmi.as; drug addiction withdrawal symptoms, including ethanol addiction

withdrawal symptoms; skin disorders including pruritis and allergic dermatitis, inflammatory
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bowel disease; cancer; diabetes; and infertility and sc;gﬁé} dysfunction in a mammal in need
of such treatment. This method compriscs administcring to the mammal (including human) a
therapeutically effective amount of a compound of the invention or a pharmaceutically
acceptable salt thereof. |

Calcium channel blockers have been agsociated with a slightly greater decreased risk
of strokec compared to other types of antihypencﬁsivé agex:lts (Angeli, F; et al. Calcium
channel blockade to prevent stroke in hypertension.- Aﬁi.erilcan Journal of Hypertension
2004, 17(9), 817-822). The enhanced cffect did not correlate with differences in systolic
blood pressure and the mechanism of action remains unknown. However, calcium channel
blockers have been associated with blockade'of central ncuronal calcium influx and
subsequent ischemic injury in two rodent models (Barone, F. C.; ctal. SB 201823-A
antagonizes calcium currents in central ncurons and feducés the effects of focal ischemia in
rats and mice. Stroke 1995, 26, 1683-1690.). In another n;odcl of global ischemia, a
calcium channel blocker offered neuroprotcctioh although not permanently (Colbourne, F; ct
al. Continuing postischemic neuronal death in CA1: Influcnce of ischemia duration and
cytoprotective doses of NBQX and SNX-11 1 inrats. Stroke 1999, 30(3), 662-668.).
Additionally, diminished progression of carotid athcrosclerosis has been observed with
calcium channel blocker usc (Zanchetti, A ; ct al. Calcium antagonist lacidipine slows down
progression of asymptomatic carotid athcrosclerosis. ‘Pfincipal results of the European
lacidipine study on atherosclerosis (ELSA), a randomized, double-blind, long-term trial.
Circulation 2002, 106, r47-r52.). . .

An increase in intracetlular calcium concentration has been correlated with seizure
activity (Heinemann, U.; et al. Extracellular free calcium and potassium during paroxysmal
activity in the cerebral cortex of the cat. Exp. Brain Res: l1977, 27,237-243)). Several
studies have indicated that calcium channel blockers prdduée anticonvulsant activity
(Vezzani, A ; et al. Effects of various calcium channel blockers on three different models of
limbic seizures in rats. Neuropharmacology 1988, 27(5), 451-458. Otoom, S.; ct al.
Nifedipine inhibits picrotoxin-induced seizure activity: further evidence on the involvement
of L-type calcium channel blockers in epilepsy. Fundamental & Clinical Pharmacology
2006, 20, 115-119.). -

Calcium channel biockers have been cvaluated in the treatment of bi polar disorders
and manic depression for decades. There are suggestions that the calcium channel subtype

has influence on éfficacy of these disorders (Gitlin, M. Treatment-resistant bipolar disorder.
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Molecular Psychiatry 2006, 11, 227-240. chy, N.A; Jamcak P. G. Bipolar Disorders
2000, 2, 108-119.). a

Calcium channcl blockers have also been associated with the treatment of anxiety and
depression (Saade, S.; et al. The L-type calcium channel blocker nimodipine mitigates
"learned helplessness" in rats. Pharmacology, Biochemistry and Behavior 2003, 74, 269-
278.). ' _ '

Antischizophrenic drugs have been found to. be éallcium channcl antagonists (Gould,
R.J;etal. Antischizophrenic drugs of the diphenylbptylpiberidine type act as calcium
channcl antagonists. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1983, 80, 5122-5125.). Other calcium
channel blockers have been suggested for the treatment of schizophrenia (Tort, A. B. L.; ct al.
Atypical antipsychotic profile of flunarizine in animal modcls. Psychopharmacology 2005,
177, 344-348.). ’

Migraines are trcated with calcium channel bloékefs (Arulmoshi, D. K ; et al.
Migraine: Current concepts and emerging therapies. yascu'lar Pharmacology 2005, 43, 176-
187. Gladstone, J. P:; ctal. Current and emerging treatment options for migraine and other
primary headache disorders. Expert Rev. Neurotherapeutics 2003, 3(6), 845-872.).

Disorders of the lower urinary tract including overactive bladder, prostatis,
prostadynia, interstitial cystitis, arid benign prostatic hyperplasia can be treated with calcium
channel blockers (Fraser, M. O.; et al. US200501 4858";’,- 2005).

Ethanol withdrawal syndrome is decreased wiFh"caléium channel blockers (Little, H.
1.; etal. Calcium ch'.zlmnel antagonists decreasc the ethanol withdrawal syndrome. Lifc
Sciences 1986, 39, 2059-2065..). _ .

Several cardiac disorders are tr_cated with ca]cium_ channel blockers. Atherosclerosis
may be reduced by a decrease in free radical-mediated damage as a result of influence on the
biophysical propertics of membranes (Mason, R. P.; ct ;':11 " Antioxidant and cytoprotective
activities of the calcmm channel blocker mibefradil. Blochcmlcal Pharmacology 1998, 55,
1843-1852.). Hypcrtcnsmn and angina are both successfully treated with calcium channel
blockers (Croom, K. F.; et al. MO.dlf“ icd-rcleasc nifedipine: A review of the use of modificd-
relcase formulations in the treatment of hypertension ahd_. angina pectoris. Drugs 2006,
66(4), 497-528.). | _

There is data suggesting that calcium channel blockers inhibit the proliferation of
cancer cells (Gray, L. S.; et al. International Publication No. WO200059882, 2000.).

Calcium chaﬁnels have been suggested as a ta;get for the trcatment of diabetes

(Bhattacharjee, A; et al. T-Type calcium channels facilitate insulin secretion by enhancing
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general excitability in the insulin-éecreting B-cell ling, INSLI. Endocrinology 1997, 138(9),
3735-3740.). o

ITon channels including calcium channé]s play ar; important rolc in sperm physiology
and fertilization (Dﬁrszon, A et al. Jon channels in sperm physiology. Physiological
Reviews 1999, 79(2), 481-510). -

Calcium channel blockers modulate iﬁ_ﬂammatidri (Bilici, D.; et al. Protective effect
of T-type calcium channel blocker in histamine-induced p_a“w inflammation in rat.
Pharmacological Rescarch® 2001, 44(6), 527-531.). |

Increased calcium levels in neurones has bcen.ilﬁplicated in Alzheimer's discase.

Two suggested mecﬁanisms of increased calcium influx are that f-amyloid may form calcium
permeable channéls (Bhatia, R.; et al. Fresh _and globular amyloid beta protein (1-42) induces
rapid cellular degeneration: evidence for ABP channel-mediated cellular toxicity. FASEB J.
2000, 14(9), 1233-1243 ) ora G-ﬁrotcin-coupicd_récpptor Iﬁay be activatcd by B-amyloid
(Lorton, D. B-Amyloid induced 1L-1 B releasc from an _‘éctivated human monocyte cell linc is
calcium- and G-protein-dependent. Mech. Ageing Dev. 1997, 94(1-3), 199-211).

Neurodegenerative discases, i'nclud_ing Parkinson's and Alzhcimer's discases can be
modulated by calcium channel blockers (Rodnitzky, R: L. Can calcium antagonists provide a
neuroprotective effect in Parkinson's discase. Drugs ]9.9‘9'{ 57(6), 845-849. Vagnucci, A. H.,
Jr.; et al. Alzheimer's discasc and angiogenesis. The Lancet 2003, 361(9357), 605-608.
Veng, L. M_; et al. Age-reiated working memory i‘rhpai_l'i'nent 1§ correlated with increases in
the L-type calcium channel protein o p (Cay1.3) in area CAl of the hippocampus and both
are ameliorated by chronic nimodipine trea_trhcnt. Molecular Brain Rescarch 2203, 110, 193-
202. Geldenhuys, W. T, etal. Structure-activity relationships of pentacycloundecylamines at
the N-methyl-D-aspartate receptor. Bioorganic. and Me&icﬁi_nal Chemistry 2007, 15, 1525-
1532, Cavalli, A; et al. Multi-target-directed Iigand_é to combat neurodegenerative discascs.
J. Med. Chem. 2008, 51(3), 347-372.) S

Actual dosage levels of active ingredients in the pharmaceutical compositions of this
invention can be varicd so as to'obtain an amount of the active compound(s) that is effective
to achieve the desired therapeutic response for a particular patient, compositions and mode of
administration. The selected dosage level depends upod ilig activity of the particular
compound, the routc of administration, the severity of the condition being treated and the
condition and prior medical history of the paticnt béing_ﬁfea,ted. Howcver, it is within the

skill of the art to start doses of the compound at levels lower than required to achieve the

36



10

15

20

25

30

COCC00

WO 2010/083264 ' ‘ PCT/US2010/020964

desired therapeutic cffect and to gradually increase the dosage until the desired effect is
achicved. ' o

Compounds of the invention can also be édministcrt?d as a pharmaceutical
composiﬁon comprising thc compounds of interest in ,chbination with onc or more
pharmaceutically acéeptable carriers. The phraée "therapeutically effcctive amount" of the
compound of the invention means a sufficient amount of the compound to treat disorders, at a
reasonable benefit/risk ratio applicable to any medical trcatment. It is understood, however,
that the total daily usage of the compounds and compositions of the invention will be decided
by the attending physician within the scope of so.und'mcdi.cal judgment. The specific
therapeutically effective dosc level for any particular pe'itien.t depends upon a variety of
factors including the disorder being treated and the scverity of the disorder; activity of the
specific compound employed; the specific composition employed; the age, body weight,
general health, sex and diet of the patient; the time of administration, route of administration,
and rate of excretion of the specific compound employed; the duration of the treatment; drugs
used in combination or coincidental with the speéiﬁé comﬁound employed, and like factors
well-known in the medical arts. For example, it is we}]l'wittllin the skill of the art to start
doses of the compound at levels lower than required to achicve the desired therapeutic effect
and to gradually increase the dosage until the desired effect is achieved.

The total daily dose of the compoundé of this invention administered to a human or
other animal range from about 0.01 mg/kg body weight to about 100 mg/kg body weight.
More preferable doses can be in the range of from about 0.01 mg/kg body weight to about 30
mg/kg body weight. If desired, the effective daily dos'c"can.be divided into multiple doses for
purposes of administration. Consequently, single dose compositions may contain such

amounts or submultiples thereof to make up the daily dose.

¢. Pharmaceutical Compositions .

The present invention further provides pharm‘accufical compositions that comprise
compounds of the present invention or a pharmaceutically alcceptable salt or solvate thercof.
The pharmaceutical ‘compositio.ns comprisc compounds of the present invention that may be
formulated together with one or more non-toxic pharmaceuticaily acceptable carriers.

Another aspect of the present invention is a pharmaceutical composition comprising
compounds of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thercof, and one or more
pharmaceutically acceptable carriers, alone or in combination with one or more nonsteroidal

anti-inflammatory drugs (NSAID), opioid analgesics, barbiturates, benzodiazepines,
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histamine antagoﬁists, sedatives, skeletal muscle relaxants, transient receptor potential ion
channel antagonists, a-adrenergics, tricyclic ‘antidcpress‘ants, anticonvulsants, tachykinin
antagonists, muscarinic antagonists, cyclooxygenasc-2 sclgbtive inhibitors, neuroleptics,
vanilloid receptor agoni’sts.,' vanilloid receptor antagohists, -adrenergics, local anesthetics,
corticosteroids, 5-HT, receptor agonists, 5S-HT receptor éntagonists, 5-HT3a receptor
antagonists, cholinergic analgesics, .28 ligands such as gabapentin or pregabalin,
cannabinotd receptor ligands, mctabotropié glutamate subtype 1 receptor antagonists,
serotonin reuptake inhibitors, norepinephrine reuptake inhibitors, dual serotonin-
noradrenaline reuptake inhibitors,.Rho kinase- inhibitdrs, induciblc nitric oxide synthase
inhibitors, acetylcholincsterase inhibitors, prostagla'nvdin E; subtype 4 antagonists, leukotriene
B4 antagonists, 5-lipoxygenase inhibitors, sod'ium channel blockers, 5-HT3 antagonists, N-
methyl-D-aspartic acid receptor antagonists, and phosphodiesterase V inhibitors.

The phanﬁaccutica] compositions of this invention can be administered to humans
and other mammals orally, rectally, parenterally, intracisternally, intravaginally,
intraperitoneally, topically (as by bowdcrs, ointments or d'réps), bucally or as an oral or nasal
spray. The term "paren'teré.lly" as uscd herein, refers to modes of administration which
include intravenous, intramuscular, intrapcritoh_eal, ‘intrésterna], subcutaneous and
intraarticular injectién and infusion.

The term ;‘phannaceuticall-y acccptable carrier” as used herein, means a non-toxic,
incrt solid, semi-solid or liquid filler, diluent; encapsulating material or formulation auxiliary
of any typc. Some cxamples of materials which can serve as pharmaccutically acceptable
carriers are sugars such as, but not limited to, lactosc', glucose and sucrosc; starches such as,
but not limited to, corn starch and potato starch; cellulose and its derivatives such as, but not
limited to, sodium cérboxymethy‘l cellulose, ethyl cellulose and cellulose acetate; powdered
tragacanth; malt; 'gelatin; talc; excipients such as, but not limited to, cocoa butter and
suppository waxes; oils such as, but not limifcd to, peanut oil, cottonseed oil, safflower oil,
scsame oil, olive oil, corn o1l and Soybean oil; glycols; suc_h a propylene glycol; esters such
as, but not limited to, ethyl olcatc and cthyl laurate; agar: buffering agents such as, but not
limited to, magnesium hydroxide and aluminum hydroxide; alginic acid; pyrogen-free watcr;
isotonic saline; Rinéer‘s solution; ethyl alcohol, and phosphate buffer solutions, as well as
other non-toxic cbmpatiblc lubricants such as, but not limited to, sodium lauryl sulfate and

magnesium stearatc, as well as coloring agents, rcleasing agents, coating agents, sweetening,
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flavoring and perfuming agents, preservatives and antioxidants can also be present in the
composition, according to the judgment of the formulator.

Pharmaceutical compositions of this invention for parenteral injection comprise
pharmaceutically acceptable sterile aqueous or nonaqueous solutions, dispersions,
suspensions or emulsions as well as sterile powdérs.for reéonstitution into sterile injectable
solutions or dispersions just prior to use. Examples-of S‘uita.blc aqucous and nonaqueous
carriers, diluents, solvents or vehicles include water, ethanol, polyols (such as glycerol,
propylene glycol, polyethylenc glycol and the like), vegetable oils (such as olive oil),
injectable organic csters (such as ethyl oleate) and suitable mixtures thereof. Proper fluidity
can be maintained, for example, by the use of coating materials such as lecithin, by the
maintenance of the required particle size in the case.of disbcrsions and by the use of
surfactants, . |

These compositions may also contain adjuvants such as preservatives, wetting agents,
emulsifying agents and dispersing agents. Prevention of the action of microorganisms can be
ensured by the inclusion of various antibactei’ial and antifungal agents, for cxample, paraben,
chlorobutanol, phenol sorbic acid ‘and the like. It may also be desirable to include isotonic
agents such as sugars, sodium chloride and the like., 'Proldnged absorption of the injectable
pharmacecutical form can be brought about by the inclusion of agents which delay absorption
such as aluminum nionostearatg and gelatin.

In some cascs, in order to prolong the cffect of the drug, it is desirable to slow the
absorption of the drug from subcutancous or'intl_'amusculal: injection. This can be
accomplished by the usc of a liquid suspension of crystallinie or amorphous matcrial with
poor water solubility. The rate of absorption of the ,dm;g-then depends upon its rate of
dissolution which, in turn, may depend upon crystal size and crystalline form. Alternatively,
delayed absorption of a parenterally administered drug form is accomplished by dissolving or
suspending the drug in an oil vehicle. .

Tnjectable depot forms are made by forming microgncapsule matrices of the drug in
biodegradable polymers such as polylactide-polyglycolide.” Depending upon the ratio of drug
to polymer and the nature of the particular polymer _emﬁloyed, the ratc of drug release can be
controlled. Examples of other biodegradable polymer’s include poly(orthocsters) and
poly(anhydrides). Dépot injectable formulations are also prepared by entrapping the drug in
liposomes or mictoemulsions which are compatible with body tissues.

The njectable formulations can be sterilized, for. example, by filtration through a

bacterial-retaining filter or by incorporating sterilizing agents in the form of sterile solid
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compositions which can be dissolved or dispersed in sterile water or other sterile injectable
medium just prior to use.

Solid doségc forms for oral administration include capsules, tablets, pills, powders
and granules. In such solid dosage forms, the active compound may be mixed with at least
one inert, pharmaceutically acceptable excipient or carrier, such as sodium citrate or
dicalcium phosphatc and/dr a) fillers or extenders such as starches, lactose, sucrose, glucose,
mannitol and silicic acid; b) binders such as carboxymefhylce]lulose, alginates, gelatin,
polyvi‘nylpyrrolidon.e, sucrose and acacia; ¢) ‘hu.mcctants such as glycerol; d) disintegrating
agents such as agér-agar, calcium carbonate, potato or tapioca starch, alginic acid, certain
silicates and sodium carbonate; ¢) solution rétarding agerits such as paraffin; f) absorption
accelerators such as quaternary ammonium campounds; g) wetting agents such as cetyl
alcohol and glycerol mondstearate; h) absorbents such as kaolin and bentonite clay and 1)
lubricants such as talc, calcium stearate, magnesium spearate, solid polyethylene glycols,
sodium lauryl sulfate and mixtures thereof. In t‘he case of capsules, tablets and pills, the
dosage form may‘also comprise buffering agents.

Solid compositions of a similar type fnay also b¢ employed as fillers in soft and hard-
filled gelatin capsules using such carriers as lactose or r_nilk sugar as well as high molecular
weight polycthylene glycols and the like. s .

The solid dosage forms of tablets, dragecs, capsﬁles, pills and granules can be
prepared with coatirigs and shells such as enteric coatings and other coatings well-known in
the pharmaceutical formulating art. They may optionally contain opacifying agents and may
also be of a composition such that they release the active ingredient(s) only, or preferentially,
in a certain part of the intestinal tract, optionally, in a delayed manner. Examples of
embedding compositions which can be used include bolymgric substances and waxes.

The active compounds can also be in micro-encapsulated form, if appropriate, with
onc or more of the dbove—mentioned carriers.

Liquid dosage forms for oral administration include pharmaceutically acceptable
emulsions, solutions, suspensions, syrups and elixirs. Tn addition to the active compounds,
the liquid dosage forms may contain inert diluents cornmonly used in the art such as, for
example, water or other solvents, solubilizing agénts'and cmulsiﬁcrs such as cthyl alcohol,
isopropyl alcohol, ethyl carbonate, ethyl acctate, benzyl alcohol, benzyl benzoate, propylene
glycol, 1,3-butylenc glycol, dimethyl formamide, oils (in particular, cottonseed, groundnut,
corn, germ, olive, castor and scsame oils), glycerol, tetrahydrofurfuryl alcohol, polyethylene

glycols and fatty acid esters of sorbitan and mixtures thercof,
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Besides incrt diluents, the oral compositidns- may also include adjuvants such as
wetting agents, emulsifying and suspending agents,'swéctcning, flavoring and perfuming
agents. | _ |

Suspensions, in addition to the active compounds, may contain suspending agents as,
for example, ethoxylated isostcaryl alcohols,.polyoxyethylene sorbito] and sorbitan esters,
microctystalline cellulose, aluminum metahydroxide, bentonite, agar-agar, tragacanth and
mixtures thereof, o

Compositions for rectal or vaginal administration are preferably suppositories which
can be prepared by fru"xing the compounds of this invention with suitable non-irritating
carriers or carriers such as cocoa butter, polyethylene glycol or a suppository wax which are
solid at room temperature but liquid at body iempcratur‘e and thercfore melt in the rectum or
vaginal cavity and release the active compound.

Compounds of the present invention can also be administered in the form of
liposomes. As is known in the art, liposomes arc gen(;:réi]ly derived from phospholipids or
other lipid substances. Liposomes arc formed by mono- or multi-lamellar hydrated liquid
crystals which arc dispersed in an aqueous medium. Any non-toxic, physiologically
acceptable and metabolizable lipid capable of forming liposomes can be used. The present
compositions in liposome form can contain, in addition to a compound of the present
invention, stabilizers, preservatives, excipients and the like. The preferred lipids are natural
and synthetic phospholipids and phosphatidyl cholines (lec{thins) used separately or together.

Methods to form_liposomes are known in the art. Sce, for example, Prescott, Ed.,
Methods in Cell Biology, Volume X1V, Academic Press, New York, N.Y. (1976), p. 33 et
seq. S

Dosage forms for topical administration of a compound of this invention include
powders, sprays, ointments and inhalants. The active corﬁpound may be mixed under sterile
conditions with a pharmaceutically acceptable carrier and aﬁy nceded preservatives, buffers
or propellants which may be required. Ophthalmic formulations, eye ointments, powders and
solutions arc also contemplated as being within the scope of this invention.

The compounds of the present invention can be used in the form of pharmaceutically
acceptable salts derived from inorganic or organic acids. The phrase "pharmaceutically
acceptable salt” mcans those salts which are, within the scbpe of sound medical judgment,
suitable for use in contact with the tissues of humans gm"d lolwcr animals without undue
toxicity, irritation, allergic response and the like and arc commensurate with a reasonable

benefit/risk ratio.”
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Pharmaceutically acceptable salts are well known in the art. For cxample, S. M.
Berge et al. describe pharmaceutically acceptablé salts in detail in (J. Pharmaceutical
Scicnces, 1977, 66: 1 et seq). The salts can be prcparg:d' in situ during the final isolation and
purification of the cbmpounds of the invention or separately by reacting a free base function
with a suitable organic acid. Representative acid addition salts include, but are not limited to
acctate, adipate, alginate, citrate, aspartate, bénz,oate, bénzenesulfonate, bisulfate, butyrate,
camphorate, camphorsulfonate, digluconate, gl ycerophosphate, hemisulfate, heptanoate,
hexanoate, fumarate, hydrochloride, hydrobromidc,_hydroiodidc, 2-hydroxyecthansulfonate
(1sothionate), lactate, maiate, malcate, methanésulfon@té, nicotinate, 2-naphthalenesulfonate,
oxalate, palmitoate, pectinate, persulfate, 3—pheﬁylpr0pionate, picrate, pivalate, propionate,
succinate, tartrate, thiocyanate, phosphate, glutamate, bicarbonate, p-toluenesulfonate and
undecanoate. Also, the basic nitrogen-containing groups-can be quaternized with such agents
as lower alkyl halides such as, but not limited to, methyl, ethyl, propyl, and butyl chlorides,
bromides and iodides; dialkyl sulfates like dimctﬁyl, 'dieth'yl, dibutyl and diamyl sulfates;
long chain halides such as, but not limited to, decyl; lauryl, myristyl and steary] chlorides,
bromides and iodides; arylalkyl halides like beﬁzyl and phenethyl bromides and others.
Water or oil-soluble or dispersible products are thereby obtained. Examples of acids which
can be employed to form pharmaceutically acceptable acid addition salts include such
inorganic acids as hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, and phosphoric acid
and such organic acids as acctic acid, fumaric acid, rhaleicl acid, 4-methylbenzenesulfonic
acid, succinic acid aqd citric acid. , -

Basic addition salts can be prepared in situ during the final isolation and purification
of compounds of this invention by reacting a carboxylic acid-containing moiety with a
suitable base such as, but not limited to, the hydroxide, catbonate or bicarbonate of a
pharmaceutically acceptable metal cation or with ammoniaor an organic primary, sccondary
or tertiary aminc. Pharmaceutically acceptable salts "include, but are not limited to, cations
based on alkali metai.s or alkaline carth metals such.as, but ﬁot limited to, lithium, sodium,
potassium, ca‘lcium,"magnesium and aluminum salts and the likc and nontoxic quaternary
ammonia and amine cations including ammonium, tetramethylammonium,
tetracthylammonium, methylammonium, dimethylammonium, trimethylammonium,
tricthylammonium, dicthylammonium, cthylammonium and the like. Other representative
organic amines uscful for the formation of base édditioﬁ salts include cthylencdiamine,

ethanolamine, diethanolamine, piperiding, piperazine ard the like.
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The term "pharmaceutically acceptabie prodrug™ or "prodrug"” as used herein,
rcpresents those prodrugs of the cbmpounds of the present invention which are, within the
scope of sound medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of humans and
lower anitmals without undue toxicity, irritation, allergié response, and the like,
commensurate with .a reasonable benefit/risk ratio, and effective for their intended use.

The prcscﬁt invention contemplates compounds of the invention formed by synthetic
means or formed by in vivo biotransformation of a prodiug.

The compounds of the invention can exist in ‘u'nsol_fatcd as well as solvated forms,
including hydrated forms, such as hemi-hydrates. In general, the solvated forms, with
pharmaceutically acceptable solvents such as x-vater'and.'ethanol among others are equivalent

to the unsolvated forms for the purposes of the invention.

f. General Synthesis

This invention is intended to cncompass com\p’ounc_ié of the invention when prepared
by synthetic processes or By metabolic proccsses.. ]Pfeparation of the compounds by
metabolic processcs includes those occurring in the'hurﬁan or animal body (in vivo) or
processcs occurring‘in. Vitro. |

The compounds of the invention may be prepared by a varicty of procecsses well
known for the preparation of compounds of this class. For cxample, the compounds of the
invention wherein the groups L', RY REL RYRY R R, _RT, R, X, and Y have the meanings as
sct forth in the Summary of the Invention sectioﬂ unless othprwise noted, can be synthesized
as shown in Schemes 1-9. ' |

Abbreviations which have been uscd in the descriptions of the Schemes and the

Examples that follow are: DMSO for dimethyl sulfoxide; ESI for clectrospray ionization;

and Et for ethyl.
Scheme 1
R5
RS R*
" HO,C S0,Cl
R? .
-1y - | L (2)

Compounds of formula (1-2) wherein R, R R’ and R® are as defined for formula (D

can be prepared as described in Scheme 1. Cdmpoungis"of formula (1-1) can be trecated with
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excess oxalyl chloride optionally in the presence of N,N-dimethylformamide in a solvent such
as dichloromethanc or toluene at a temperatﬁre from room-temperature to the reflux
temperature of the reaction solvent. Alternatively, a Carbqiylic acid of formula (1-1) can be
reacted with thionyl chloride optionally in the présericc of N,N-dimethylformamide at a

5  temperature from room temperature to refluxing to fum.ish compounds of formula (1-2).

Scheme 2
RS : RS
R6 ‘R4 X"H . R6 R4
¢l $0,Cl X SO,Y
o R ' o R
(1-2) | 2-1) (2-2)

Compounds of formula (2-2) wherein R?, R*, R and R® are as defined for formula (1)
10 can be prepared as described in Scheme 2. Accordingly; compounds of formula (1-2) which
are obtained commercially or obtained from the procc’durqs' described in Scheme 1 can be
reacted with X-H, wherein-the H is a hydrogen on a hitro‘gcp atom containcd within a
heterocycle and X is said heterocycle as described in thé Summary of the Invention, in the
presence of a base such as sodium carbonate in ‘a soltvent such as dichloromethane at room
15 tcmperature from 2-24 hours to provide compounds of formula (2-1). Compounds of formula
(2-1) can be carricd on without isolation or pﬁriﬁcation by-treatment with excess Y-H,
wherein the H is a hydrogen on a nitrogen atom contained within a heterocycle or primary
amine, and wherein Y is as described in the Sumﬁary of the Invention, over 1 to 4 days at
ambicnt temperature in a solvent such as dichloromethane or with heating in a neat mixture

20 of thc amine to give.compounds of formula (-2-2) which are representative of compounds of

formula ().
Scheme 3
RS . . R5 - . : RS
Rﬁ R4 Y-H R6 . R4 \ X-H RG R4
cl SO,Cl ¥ S0,Cl Y S0, X
0O R} O R 0O R}
(1-2) (3-1) (3-2)
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Compounds of formula (3-2) wherein R* R* R® and R® are as defined for formula (1)
can be prepared as described in Scheme 3. Compounds of formula (1-2) which arc obtained
commercially or obtained from the procedures described in Scheme 1 can be reacted with
excess Y-H, wherein the H is a hydrogen on a nitrogen atom contained within a heterocycle
or primary amine, and wherein Y is as described in the Sﬁmmary of thc Invention, in the
presence of a base such as sodium carbonate in a solvz;ﬁ't su'ch as dichloromethane at room
temperaturc from 2-24 hours to provide compounds of formula (3-1). Compounds of formula
(3-1) can be carried on without isolation or purification by trcatment with X-H, wherein the H
is a hydrogen on a nitrogen atom contained within a heteracycle, and wherein X is as
described in the Summary of the Invention, optionally initially at reflux and then over 1 to 4
days at ambient temperature to give compounds of formula (3-2) which are representative of

compounds of formu}a (D.

Scheme 4
X »
- . RS SO,Y
| Schome 2 Xy R*

cheme 2 _ . ‘

RS / 0 R?
" RS S0,Cl ' (4-2)

Cl R4
3 )
0 (45) | Scheme 3

. (4-3)

Compounds of formula (4-2) and formula (4-3’) wherein R?, R*, R® and R® are as
defined for formula (IT} can be prepared as_déscribed in Scheme 4. Compounds of formula
(4-1) which are obtained commercially or obtained from _thé corresponding benzoic acid
according to the procecdures described in Schcrﬁc I can Be .Ijeacted in the sequences described
in Scheme 2 and Scheme 3 to give compounds of for_mula-(.4-2) and formula (4-3),
respectively. Compoun.ds of formula (4-2) and forﬁlula.(4-3) arc representative of

compounds of formula (11).
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Scheme 5 .
RS
RS R4
R5 . RS Y*SOQCI ‘ 3 v
' —_— ' (5-3)
HO NHRE . X NHR* ] . S
0O R? K Q0 R3 DT~ R
. RS R4
1) (s YUOX
. X N'C(O)Y
O R R°
(5-4)

Compounds of formula (5- 3) and (5- 4) which are reprcscntatwc of compounds of
formuta (111), wherein R?, R*, R, R, R®, X and Y are‘as described in the Summary of the
Invention, can be pr‘c—:barcd as described in Scheme 5. Reacting compounds of formula (5-1)
with X-H, wherein the His a h).rdr_ogen on a nitrogen atom contained within a heterocycle and
X 1s said heterocycle as described in the Summary of the Invention, under amide bond
coupling conditions gives compounds .of formyla (5-2). Examples of conditions known to
generate amides from a mixture of a carboxylic acid ‘and.aﬁ amine include but are not limited
to adding a coupling rcagent such as but not limited to N—(3'-dimcthylamjnopropyl)—N-
cthylcarbodiimide (E.DC or EDCI), 1,3-dicyqlohexylc‘arbodiimidc (DCC), bis(2-ox0-3-
oxazolidinyl)phosphinic chloricie (BOPCI), O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N' N'-
tetramethyluronium hexafluorophosphate (HATU), O-Benzotriazol-]-yl—N,N,N',N -
tetramethyluronium tetrafluoroborate tTBTU), 2-(1H-benzo[d][.1 ,2,3]triazol-1-y1)-1,1,3,3-
tetramethylisouronium hcxaﬂuorophosphate(\l/) (HB‘TU) and 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
hlpyridin-3-y1)-1,1,3,3-tetramethylisouronium hcxaﬂuorophosphatc(V) The coupling
rcagents may be ddded asa sohd a solution or as the rcagent bound to a solid support resin.
In addition to the-coupling rcagcnts, auxiliary-coupling reagents may facilitate the coupling
reaction. Auxiliary coupling reagents that arc often uséd in the coupling reactions include but
arc not limited to (dimcthylamino)pyridine (DMAP), 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAT)
and ]-hydroxybenzotriazole (HOBT). The reéction may be carried out optionally in the
presence of a base such as tricthylamine or dnsopropylcthy]amme The coupling reaction
may be carnied out in solvents such as but not limited to tetrahydrofuran, N,N-
dimethylformamide, dlch]oromcthane, and-ethyl acctatc or mlxtures thereof. The reaction

may be conducted at ambicnt or elevated temperatures. Compounds of formula (5-2) can
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then be reacted with sulfonyl chlorides of formulé Y'-SOQCI. in the presence of a base such as
sodium carbonate or tricthylaminc in a solvent such as N,N-dimethy[formamide either at
ambient or elevated Vtemperaturc; to supply comﬁounds of formula (5-3). In similar fashion,
compounds of formula (5-2) can be reacted with an acid chloride of formula Y-C(O)Cl to

give compounds of formula (5-4).

Scheme 6
| RS RC
6 |
R N-so,v
X
RS . Y-S0.CL Y YR
RS NHR® v O R
. . (6-3)
X R4' ) . .
. 0 R ~— . R> R
e RE N.
61 - 62y Y-cOxi CO)Y
. X nd
.0 R?
(6-4)

Compounds of formula (6-3) and (6-4) which are representative of compounds of
formula (IV), wherein RY, RY, R®, RS, R%, X and Y are as 'dcscribcd in the Summary of the
Invention, can be prepared as described in Scheme 6. The mcthodology described in Scheme
5 can be used to convert compounds of formula (6-1) into compounds of formula (6-2).
Subsequently, cofnpounds of formula (6-2) can be transformed to either compounds of

formula (6-3) or (6-4) also using the procedu.rcs described-in Scheme 5.
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Scheme 7
RS S
RS R* HNR® - RE R*  (CISO,-Y
EtO,C LG' Pdcatalyst EtO,C NHR®  base
R? : . R
(7-1) o {(7-2)
R’ ' RS
RS _ALRY 1) hydrolysis  RY R4
Et0,C” N'SOZY 2) X-H . - X I‘\].SOZY
R® R° - ' 0O R® R®
(7_3) ) . . - (5'3)

Compounds of formula (5-3) which are rcprc_scntati've of compounds of formula (111),
wherein R?, R* R®, RS, R“,-X and Y arc as described in .tﬁe Summary of the Invention, can be
prepared as described in Scheme 7. Compounds of formula (7-1), wherein LG' is a Icaving
group such as bromine, iodine, or trifluoromethansulfonate, may be reacted in cross-coupling
reactions with amines of formula H,NR® to supply compouhds of formula (7-2). The
coupling reactions are typical ly conducted in the presgnéé .Qf a metal catalyst such as
palladium or copper with appropriate ligands,'basés,‘tcmperature, and solvents suggested in
the following references: For reviews of Pd catalyzéd r_céctfion, sce: (a) Schlummer, B.;
Scholz, U. 4dv. Synth. Catal. 2004, 346, 1599. (b) jiahg, L.; Buchwald, 8. L. in Metal
Catalyzed Cross-Coupling Reactions, 2nd .ed"; de Meijere, A.; Dicderich, F.; Eds.; John
Wiley & Sons: Weinheim, 2004. For reviews of Cu cat.alyz‘ed reactions, sec (¢) Ley, S. V.;
Thomas, A. W. Angew. Chem. Int, Ed. 2003, 42, 5400_. édmpounds of formula (7-2) can then
be reacted with sulfonyl chlorides of formula CISO,-Y 1in heated pyridine to give
sulfonamides of formula (7-3). The cster moicty of combounds of formula (7-3) can then be
hydrolyzed by conditions well known in the art, and then the exposed carboxylic acid can
then be coupled with a compound of formula X-H, wherein the H is a hydrogen on a nitrogen
atom contained within a heterocycle and X is said heterocyéle as described in the Summary
of the Invention, under the amide bond coupling conditfbh:s described in Scheme S to give

compounds of formula (5-3).
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Scheme 8
. RS
RS H,NR® - R& NHR® CISO,-Y
EtO,C Pd catalyst . BtO,C R* base
. R3
(8-2)

R’ R®
RS II\LS 0,Y 1) hydrolysis | '
EtO,C R? 2) X-H
.R3?
(8-3) : - (6-3)

Compounds of formula (6-3), which are reprcqcutatlvc of compounds of formula (1V),
wherein R?, R*, R*, R%, R®, X and Y arc as described i in the Summary of the Invention, can be
5  prepared as described in Scheme 8. The methiodology described in Scheme 7 can be used to

convert compounds of formula (8-1) into compounds of formula (6-3).

Scheme 9

Y-LG?
bése'
R® .

RS NH, Y-LG?

X R* base
0. R R
(9-3) o099
10 Compounds of formula (9-2) and formula (9-4), wherein R*, R*, R>, R®, X and Y arc

as described in the Summary of the Invention, can be prepared as described in Scheme 9 from
compounds of formula (9-1) and (9-3), respectively, whi_;h_ are representative of compounds
of formula (I1T) and formula (IV), respectively. Accordingly, compounds of formula (9-1),
which can be prepared with the methodology des'cribed'in'Scheme 5 for the preparation of

I5  compounds of formula (5-2), can be reacted with compOund of formula Y-LG?, whercin Y is
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either a benzyl or benzhydryl group and LG%isa chloro, bremo, iodo, or sulfonate, in the
presence of a base such as sodium carbonate in a heated solvent such as N,N-
dimethylformamide to give compéunds of formula (9-2). The heating may either be
conventional or carried out in a microwave reactor. - Compqunds of formula (9-3) can be

reacted in like manner to give compounds of formula (9;4).

Scheme 10 .
RS | R5
RS R4 DY-H - RS R4
B10,C $0,CI 2) hydrolysis HO X S0,Y
R? , O R?
(10-1y | . (10-2) 2-2)

Compounds of formula (2:2), whcréip R? R*, R®,R% X and Y are as described in the
Summary of the Invention, can also be prepared as described in Scheme 10 from compounds
of formula (10-1). Alkyl 3—(chlor;)sulfonyl)benzpate (1.0—_15 can be reacted with excess Y-H,
wherein the H is a hydrogen on a nitrogen atom contained within a heterocycle or primary
aminc, and wherein Y is as described in the Sﬁmma‘ry-'of the Invention, over 1 to 8 hours at
ambicnt temperaruré in a solvent such as N,N-dimethylacetamide. Subsequent hydrolysis
under conditions imown to one skilied in the art supplies benzoic acid analogs of formula
(10-2). Coupling of compounds of formula (l10-2) with compounds of formula X-H, wherein
the H is a hydrogen on a nitrogen atom contained within a ﬁeterocyclc and X is said
heterocycle as described i the Summary of the ]nvehtion, under amide bond coupling
conditions gives compounds of formula (2-2).' Examplc;s of conditions known to gencrate
amides from a mixtﬁrc of a carboxylic acid and an amine include but are not limited to
adding a coupli‘né reagent such as-but not himited to N-(3-dimethylaminopropyl)-V-
ethylcarbodiimide (EDC or EDCI), ],3—dicy<;10hexy]lcafb0diimid(—: (DCCQC), bis(2-ox0-3-
oxazolidinyl)phosphinic chloride (BOPCI), Or(77azabcnzqfriazol-] -yD)-NNN'N"-
tetramethyluronium hexaﬂluorophosphate (HATU), 'O-be'nzptriazol-] -yI-NN,N'N"-
tetramethyluronium tetrafluoroborate (TBTU), 2-(1 Habé:nzo[d][l ,2,3]triazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetramethylisouroniﬁm hexafluorophosphate(V) (HBTU), and 2-(3H-{1,2,3]trtazolo[4,5-
b]pyridin-B-yl)-l;l ,3,3-tetramethylisouronium hexafluorophosphate(V). The coupling
reagents may be added as a solid, a solution 6r as the reagent bound to a solid support resin,

In addition to the coupling reagen'ts, auxi ]iary.-cou‘p[iﬁg‘reagents may facilitate the coupling
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reaction. Auxiliary boupting reagents that are oﬁen used in the coupling reactions include but
arc not limited to‘(dimcthylamino)pyridinc' (DMAP), 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAT)
and 1-hydroxybenzotriazole (HOBT). The reaction may be carried out optionally in the
presence of a base such as triethylamine or dii,sopropylc_:thy'lamine. The coupling reaction
may be carried out in solvents such as but not lirﬁited to tetrahydrofuran, 2-
methyltetrahydrofuran, N, N-dimethylformamide, dich_ldi‘omethanc, and cthyl acetate or
mixtures thereof. The reaction may be conducted at ambient or elevated temperatures.

Compounds of formula (2-2) are representative of compounds of formula (7).

Scheme 11~
R e R R
RS so,c1 D Y-H SO,Y
EtO,C R4 2) hyc!rolysm HO R4
R? - R3
(11-1) (4-2)

Compounds of formula (4;2), wherein R? ) R R? aﬁd R® are as defined for formula
(I1) can also be prepared as described in Scheme 11: Compounds of formula (11-1) can be
reacted in the scquences described in Scheme 10 to'give compounds of formula (4-2).

Compounds of formula (4-2) are representative of compounds of formula (1),

1t is appreciated that the synthetic schemes and specific examples as illustrated in the
Examples section arc illustrative and are not to be read as .li'miting the scope of the invention
as it is defined in the appended claims. All alternatives, modifications, and equivalents of the
synthetic methods and specific examples are included, within the scope of the claims.

Optimum reaction conditions and rcactibn times for cach individual step may vary
depending on the‘particular reactants employed and substituents present in the reactants used.
Unless otherwise specified, solvents, t_emperﬁtures and other reaction conditions may be
readily selected by onc of ordinary skill in the art. Sp'cc;iﬁp proccdures arc provided in the
Examples section. Reactions may be worked up in the conventional manner, e.g. by
eliminating the solvent from the residuc and further pufi'ﬁed according to methodologics
generally known in the art such as, but not limited to, crystallization, distillation, extraction,

trituration and chi’ornatography. Unless otherwise described, the starting materials and
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rcagents arc cither commercially available or may be préparcd by one skilled in the art from
commercially available materials using methodé described in the chemical literature.

Routine experimentations, including appropriate manipulation of the reaction
conditions, reagents and sequence of the synihctic route; protection of any chemical
functionality that may not be compatible with the reaction conditions, and deprotection at a
suitabie point in the reaction sequence of the method arcincluded in the scope of the
invention. Suitable protecting groups and the methods for protecting and deprotecting
different substituents using such suitable protecﬁng groups ar¢ weil known to those skilied in
the art; examples of which may be found in T. Greene and P. Wuts, Protecting Groups in
Chemical Synthesis (3" ed.), John Wiley & Sons, NY (1999), which is incorporated herein
by reference in its entirety. Synthesis of the compounds of the invention may be
accomplished by methods analogous to those described in the synthetic schemes described
hereinabove and in specific examples. |

Starting materials, if not commercially aivailab]e, may be prepared by procedures
selected from standard organic chemical techniques, techniques that are analogous to the
synthesis of known, structurally similar compounds, or techniques that arc analogous to the
above described schemes or the procedures described in the synthetic examples section.

When an optically active form of a compbund of tﬁe invention is required, it may be
obtained by carrying out onc of the procedures desoribé'd herein using an optically active
starting material (prepared, for example, by asymmetric induction of a suitable reaction step),
or by resolution of a mixture of the stercoisomers of the compound or intermediates using a
standard procedure (such as chromatographic separation, recrystallization or enzymatic
resolution). _

Similarly, when-a purc gecometric isomer of a combound of the invention is required,
it may be obtained by carrying out one of the above pI.’O.CGdL‘lI‘CS using a purc geometric
isomer as a starting material, or by resolution of a mixture of the gcometric tsomers of the

compound or intermediates using a standard procedure such as chromatographic separation.
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o. Examples

_ Example 1
3-[(8aR)-hexahydropyrrolo| 1,2-a] pyrazin-2(1H)-ylcarbonyl]-N-[4-
(triﬂuoromethy])phényl]benze'nesulfonamide

Step A: To 3-(chlorosulfonyDbenzoyl chlor'id'e_(0:359 g, 1.5 mmol) in anhydrous
dichloromethane (80 mL) was added (R)-octahydropyrrolo[.l ,2-a)pyrazine (0.189 g, 1.5
mmol) in dichloromethane (4 mL) slowly over 10 minufes at room temperature. Then
sodium carbonate (0.32 g, 2 mmol) was added, and the mixture was stirred at room
temperature for 5 hours. Subscquently 4-(trifluoromcthyl)aniline (2.42 g, 15 mmol) was
added. The mixture was stirred at room temf)eraturc for 3 days, and then sodium carbonate
(0.32 g, 3 mmol) and methanol (5 mL) were added. The mixture was stirred for 20 minutes,
then filtered, and concentrated under reduced préssufe. Tﬁe residue was purified by
chromatography on silica gel (methanol/ethy! acetate ,="l : 16) to give the titled compound: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.10-1.90 (m, 6H), 2.10 (m, 1H), 2.70-3.15 (m, 5H),
4.40-4.60 (m, 1H), 7.30 (d, 2H, ) = 7 Hz), 7.63 (m, 4H), 7.76 (br s, 1H), 7.90 (m, 1H), 10.85
(br s, 1H); MS (ESI) m/z 454 (M+H)". ' B

Step B: To the above compound (560 mg, 1.236 mmol) was added 2 mL of 1 N HCI
solution and 1 mL of methanol, and then the mixture was ;:onccntratcd to dryness to give the
HCl salt of the titled compound: 'H NMR (400 MHz;-DMSO-dG) & ppm 1.60-2.20 (m, 4H),
2.90-3.90 (m, 8H), 4.60-4.80 (m, 1H), 7.35 (d, 2H,J1=7 Hz), 7.62 (d, 2H, =7 Hz), 7.72 (m,
2H), 7.92 (m, 2H), 11.06 (m, 1H), 11.50 (m, 1H); MS (ESI) m/z 454 (M+H)".

Example2 ~
N—(Z-ﬂuorophenyl)-3—[(SaR)-hexahydropyrrdlo[1,2-a]pyrazin-Z(lH)~
’ ylcarbony]]benzenesul,f(')'nar'nide
Step A: To cthyl 3-(chlorosulfonyl)benzoate (1 g, 4.02 mmol) in N,N-

dimethylacetamide (13.4 mL) was added 2-fluoroaniline (1.551 mL, 16.08 mmol) dropwise
over 1 minute at room temperature. The mixture was stirred at room temperaturc for 1 hour
and then diluted with cthyl acetaté (35 mL). The organic solution was washed with 1 N HCI
(2x13 mL) and saturated NaCl (13 mL). The organic Iéyér was concentrated, cthanol (38
mL) was added to the reside, and the mixture was con.céntra;tcd to give cthyl 3-{[(2-

ﬂuorophen.yl)amino]sulfonyl}b_enzoatc.
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Step B: To the product of Step A was added éthanbl (8 mL) followed by a solution of
NaOH (0.483g, 12.06: mmol) in water (8§ mL). The réactioq was stirred at ambient
temperature for 45 minutes. To the mixture was added 1 N HCI (23 mL) and the mixture was
stirred overnight. The solids were collected by ‘ﬁ]tration, washed with water (1x5 mL) and
dried by vacuum filtration to give-3-{[(2-fluorophenyl)amino]sulfonyl }benzoic acid: 'H-
NMR: (400 MHz, DMSQ-d¢) 6 ppm 13.97 (Bs, 1H), 10.62-(bs, 1H), 8.26 (dd, 1H,.7 = 1.6,
1.6,3.2 Hz), 8.16 (ddd, 1H, /=8.1, 1.1, 1.1 Hz), 7.90 (ddd, 1H, J=8.1, 1.4, 1.4 Hz), 7.68
(dd, 1H,.J=7.8, 7.8 Hz), 7.25-7.1 (m, 4H); MS (ESI) m/z 294.2 (M-HY.

Step C: To a mixture of 3-{[(2-ﬂu0rophenyl)arﬁino]sulfonyl}benzoic acid (800mg,
2.71 mmol) and 2-(3H—[1 ,2,3]triazo'lo[4,5—b]pyfidin—3-yl)-1,],3,3-tctramcthylisouronium
hcxaﬂuorophospﬁatc(V) (1133 mg, 2.98 mmol) in N,N-dimethylacetamide (6.5 mL) and 2-
methyltetrahydrofuran (19.5 mL) was added l(R)-octahy'd'ropyrrolo[l ,2-a]pyrazine (479 mg,
3.79 mmol). The reaction was stirred at room temperature for 3 hours, diluted with 2-
methyltetrahydrofuran (5 mL), and washed with Satufate‘d bicarbonate (2x25 mL). The
combined aqueous layers were adjusted to pH"/‘ with bﬁ'ffcr and re-cxtracted with 2-
met‘hyltetrahydrofurén (3x15mL). The combiﬁ_ed organic laycrs were concentrated under
reduced pressure.' The residue was taken up in ethanol. (25 mL) and concentrated to give the
title compound. | _

Step D: To the product of Step C was added cthanol (25 mL) and then concentrated
HCI (0.11g, 2.98 mmol) in-cthanol (1 mL) dropvﬁse over 1 minute. The mixture was stirred
at ambient temperaturc overnight and concentrated to afford the title compound as the
hydrochloride salt: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 11.35-11.05 (m, 1H), 10.30 (bs,
1H), 8.30 - 7.63 (m, 4H), 7.28 — 7.09 (m, 4H), 4.85-4.55 (m, 1H), 3.95 - 2.95 (m, 8H), 2.28 -
1.45 (m, 4H); MS (ESI) m/z 404.2 (M+H)*.

Exampie 3 .
N—(3-ﬂu0l_'ophenyl)-3-[(Sa&-hexahydropyi‘rolol1 ,2-a|pyrazin-2(1H)-
' ylcarbonyl]benzénesulfonamide .

Step A: To ethyl 3-(chlorosulfonyl)benzoate (1.0 g, 4.02 mmol) in N, N-
dimethylacetamide (5 mL) was added ,3-ﬂuofoanilinc (1.79 g, 16.08 mmol) dropwise over 30
seconds at room temperature, The mixture was stirred at room temperature for 4 hours, and
then it was diluted with-ethyl acetate (33 mL). The ‘o'rgani'c‘ solution was washed with | N

HCI (2x13 mL) and saturated NaC! (13 mL). The orgaﬁic layer was concentrated, cthanol (8
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mL) was added, and the mixture conccntrated to give cthyl 3-{[(3-
fluorophenyl)amino]sulfonyl}benzoate. L '

Step B: To the product of Step A was ad.ded‘cthanql (6.4 mL) followed by a solution
of NaOH (0.483g, 12.1 mmol) in water (6.4 mL). The reaction was stirred at ambient

temperature for 1 hour. To the mixture was added 1 N HCI (22.8 mL), and the mixture

stirred at ambient temperature overnight. The solids were collected by filtration, washed with
water (2x4 mL) and dried in a vacuum oven at 45 °C overnights to give 3-{[(3-
fluorophenyl)aminolsulfonyl}benzoic acid: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13.51
{bs, 1H), 10.68 (bs, 1H), 8.30 (t, /= 1.8, 1H), 8.].4 (dt, I= 7.7,1.4, 1H), 7.99 (ddd, /= 7.8,
2.0, 1.1, 1H), 7.70 (t, /= 7.8, 1H), 7.27 (m, 1H), 6.94 —'6.82 (m, 3H); MS (ESI) m/z 294 (M-
HY. | | |

Step C: To 3-{[(3-fluorophenyl)amino]sulfonyl}benzoic acid ( 0.9 g, 3.05 mmol) and
2-(3H[1,2,3]triazolo{4,5-b]pyridin-3-yI)-1, 1,3,3 -tetramcthylisouronium
hexafluorophosphate(V) (1.27g, 3.35 mmol) in N,N-dimethylacetamide (6.4 mL) and 2-
methyltetrahydrofuran (15 mL) was added (S)-Oétahjzdrop'yrrolo[l ,2-a]pyrazine (0.55g, 4.33
mmol) in 2-methyitetrahydrofuran (4 mL). The reaction st stirred at ambient temperature
overnight and then diluted with.2-mcthyltctrahydrofuran (15 mL). The organic solution was
washed with 6% NaHCO,/6% NaCl (10 mL), and the aqueous layer was extracted with 2-
methyltetrahydrofuran (15 mL). The qombiﬁed organic layers were washed with 6%
NaHCO4/6% NaCl (10 mL), saturated NaCl (2x10 mL, 2x20 mL) and 1:1 saturated
NaCl/water (2%20 mL), and then concentrated. The iesidﬁc was concentrated from ethanol
(2%10 mL) to give the title compound. N |

Step D: To the product of Step C was added cthanol (25 mL) and then concentrated
HCI (0.29g, 3.0 mmol) in ethanol (1 mL) dropwise over 1 minute. The mixture was stirred at
ambient temperature overnight and concentrated to afford the title compound as the
hydrochloride salt: 'H NMR (400 MHz, DMSO0-d¢/D;0) 8.ppm 7.95 - 7.78 (m, 2H), 7.75 -
7.58 (m, 2H), 7.34 - 7.17 (m, 1H), 7.00 — 6.77 (n-a, 3H), 4.74 {brd,J =609, 1H), 4.04 -2.81
(m, 8H), 2.32 — 1.36 (m, 4H); MS (ESI) m/z 402 (M+H)'.

Example 4
N-(2,6-difluoroph eny])-3-|_(8aS)—héxahyd ropyrrolo[1,2-ajpyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide
Step A: To 3-(chlorosulfonyl)benzoyl cHloridc‘(O:474 g, 1.98 mmol) in anhydrous
dichloromethane (10 mL) was added (Sj-octahydropyrrt‘)lo[.l ,2-alpyrazine (0.250 g, 1.98
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mmol) in dichloromethane (4 mL) slowly over 10 minutes at room temperature. Then
sodium carbonate (0.420g, 3.96 mmol) was added. The mixture was stirred at room
temperature for 5 hours. Then 2,6-difluoroaniline (2.56 g 19.81 mmol) was added. The
mixture was stirred at room temperature overnight and then concentrated. The residue was
purified by chromatography on silica gel (dich]oromcthﬁne, then methanol/ dichleromethane
= 1:10) to give the title compound. |

Step B: To the material from Step A (230 mg, 0.546 mmol) was added 2 mL of 1 N
HCl solution, and 1 mL of methanol. The solid was dissolved, and then the mixture was
concentrated to dryness to give the titled compound as the hydrochloride salt; "M NMR (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1.71-1.95 (m, 4H), 2.99‘(m,'2H),'3_.25 (m, 2H), 3.43(m, 21), 3.81
(m, 2H), 4.72 (m, 1H), 7.13 (m, 2H), 7.38(m, 1H), 7.75 (m, 3H), 10.35 (s, 1H), 11.46 (m,
1H); MS (ESY) m/z 422 (M+H)", |

Exﬁmple 5
N-(4-ﬂuoropheny])-3-'[(SaS}-hexahydropyrrol'o[ 1,2-a]pyrazin-2(1H)-
' ylcarbonyl]henzeﬁesulfon:;mide
The titled compound was prepared as the HCI st u'sing the procedures described in
Example 4 Substituting 4-fluoroaniline for 2,6-diﬂu0roanilinc: 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) 8 ppm 1.15-2.05 (m, 8H), 2.8-3.07(m, 4H), 4.45 (m, 1H), 7.08(m, 4H), 7.62 (m, 3H), 7.79
(m, 1H), 10.25 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 404 (M+H)",

Examp'le 6 '
3-{(8&S)7hexahydropyrrolo[l,Z-d}pyrazihl2(lm-ylcarb0nyI]-N-[3—
' (t.riﬂuommethyl)pheny‘l]benzenesulfonamide
The titled compound was prepared using the procedure described in Examplc 4 Step
A substituting 3-(trifluoromethyl)aniline for 2,6-difluoroaniline: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1.15-2.05 (m, 8H), 2.75-3.02(m, 4H), 4:46 {m, 1H), 7.42 (m, 4H), 7.66 (m,
3H), 7.84(m, 1H), 10.75 (br s, 1H); MS (ESI) m/é 454 (M+H)+.
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Examble 7
N—(3-ﬂu0r0phenyl)—3-[(SaR)-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin—2(1H)-
ylcarbony]]behzenesulfo’n‘amide

The titled compound was prepared as the HCI salt ﬁsing the procedurcs described in
Exampie | substituting 3-fluoroaniline for 4-(triﬂuofomethyl)anilinc: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1.65-2.10 (m, 4H), 2.85-3.85 (m,-SHj', 4.60-4.80 (m, 1H), 6.90 (m, 3H),
7.29 (m, 1H), 7.68 (in, 2H), 7.90 (m, 2H), 10.85 {(br s, 1H), 11.30 (m, 1H); MS (ESI) m/z 404
(M+H)*, '

Example8 =
3-1(8aS)-hexahydropyrrolo[1,2-a] pyrazin-2(1H)-ylearbonyl}-N-[4-
_ (trifluoromethyl)phenyl|benzenesulfonamide _
The titled compound was prepared using the proccdure described in Example 4 Step
A substituting 4-(trifluoromethyl)anilinc for 2,6-difluoroaniline: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1.12-2.05 (m, 8H), 2.77-3.15(m, 4H),4.46 (m, 1H), 7.29 (d, 2H, J = 8Hz),
7.63 (m, 4H), 7.73(s, 1H), 7.90 (m, [H), 10.86 (br s, IH); MS (EST) m/z 454 (M+H)".

_ Example 9
N—(Z-chldrophenyl)—_3-|(SaR)-hexah‘ydropyrrolo [1,2-a]pyrazin-2(1 H)-
' ylcarbonyl]|benzenesulfonamide
The titled compound was prepared using the procedure described in Example 1, Step
A substituting 2-chloroaniline for 4-(trifluoromethyl)aniline: "H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1.23-2.08 (m; 8H), 2.79-3.02(m, 4H), 447 (m; iH), 7.30 (m, 4H), 7.67 (m, 3H),
7.76 (s, 1H), 10.08 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 420 (M+HJ". '

Example 10
N-(Z-chlorophenyl)-.‘i-[(SaS)-hexlahydropyrro.]o[l_,2-a]pyrazin-Z(lH)-
ylearbonyl]benzenesulfonamide

The titled compound was prepared using the 'proce.dure described in Example 4 Step
A substituting 2-chloroaniline for 2,6-difluoroaniline: . "M NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 ppm
1.22-2.05 (m, 8H), 2.79-3.02(m_, 4H), 4.46 (m, 1H), 7.29 (m, 4H), 7.62 (m, 3H), 7.76 (s, 1H),
9.88 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 420 (M+H)".
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. Exaniple 11. .‘
N-(2,3-diﬂﬁorophenyl)—3-[(SaS)-hexahyd ropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1LH)-
. ylcarbonyl]benzenesulfonamide
The titled compound was prepared uéing the procedure described in Example 4 Step
A substituting 2,3-difluoroaniline for 2,6-difluoroaniline: "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) §
ppm 1.12-2.08 (m, 8H), 2.58-3.12(m, 4H), 4.48 (m,*iH),‘?.JB (m, 4H), 7.65(m, 3H), 7.81 (m,
1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)". I

Example 12 .
N—(Z,S-diﬂuorophenyl)—3-[(SaS)-héxahydrop'y'rrolo[l,z-a] pyrazin-2(1H)-
ylcérbonyl]benzenesulfonafnide
The titled compound was prepared using .the i)rocedl_.lre described in Example 4 Step
A substituting 2,5-difluoroaniline for 2,6-diﬂ1i0roaniliné: "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1.30-2.30 (m, SH), 2.60-2.90 (m, 4H), 4.47 (m, 1H), 7.09 (m, 3H), 7.67(m, 3H), 7.82
(m, 1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)",

Example13
N—(2,6—diﬂuorophenyl)—3-[(8aR)-hexaﬁydfopyrrplo[1,2-a]pyrazin-2(1H)—
_ ylcarbonyl]benzenesul,fdnamide

Step A: To éthyl 3-(ch]_orosui_fonyl)benioatc (1.0 g, 4.02 mmol) in N,N-
dimethylacctamide (6 mL) was added 2,6-difluoroaniline (2.03 g, 15.8 mmol) dropwisc at
room temperature. The mixture was stirred at room temperature for 5 hours and then diluted
with ethyl acetate (40 mL). The organic solution was'was_hed with 1 NVHCI (2%15 mL and
3x30 mL) and saturated NaCl (30 mL). The orgénics were concentrated, ethanol (10 mL)
was added, and the mixture was concentrated to give (;tﬁyl é-{[(2,6-
diﬂuorophenyl)amiﬁo]suIfonyl}bcnzoate. |

Step B: To the product of Step A was added ethanol (8 mL) followed by a solution of
50% NaOH (0.96 g, 12.1 mmol) in water (8 mL) The teaction was stirred at ambient
temperature for 1.5 hours. To the mixture was added dropwise 1 NHCI (28 mL), and the
mixture was stirred at ambient temperature ovcrﬁighf. Thé: solids were collected by filtration,
washed with water (2x5 mL), and dricd in a vacuum gven a.t 50 °C overnights to give 3-
{ [(2,6—diﬂuorophenj/l)amino]sulfonyl}benzoic acid: 'HNMR (400 MHz, DMSO-d) 6 ppm
7.11 (t,.J=8.1 Hz, 2H), 7.33-7.41 (m, 1H), 7.71 (t,./= 7.7 Hz, 1H), 7.92 (dt, ) = 8.4, 1.1 Hz,
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IH),8.19(dt, J=7.8, 1.1 Hz, 1H), 8.27 (t,J=1.51 Hz, IH), 10.20 (s, 1H), 13.48 (s, 1H); MS
(ESI) m/z 312 (M-HY. R

Step C: To 5-{[(2,6-diﬂ uorophenyl)amino]sulfonyl} benzoic acid (0.96 g, 3.06
mmol) and 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyr'idin-3-yl)-l,1,3,3-tetramethylisour0nium
hexafluorophosphate(V) (1.28 g, 3.3?.mmolj in N,N-dimethylacetamide (7.4 mL) and 2-
methyltetrahydrofuran (22 mL) was added (R)-oqtahydropyrrolo[] ,2-a]pyrazine (0.54 g, 4.28
mmol). The reaction was stirred at ambient temperafure for 5.5 hours, and then it was diluted
with 2-methyltetrahydrofuran (15 mL). The organic solution was washed with 6%
NaHCO3/6% NaCl (35 mL}, and the aqueous Iﬁyer was extracted with 2-
methy]tetrahydroﬁlran (50 mL). The orgaﬁ‘ic layer was washed with 6% NaHCQ1/6% NaCl
(50 mL) and 1:1 saturated NaCl/water (6x1 SImL), and then it was concentrated. The residue
was concentrated from ethanol (2x10 mL) to give the title compound.

Step D: To the product of Step C was addcd'ethano'l (13 mL) and then concentrated
HCI (0.47 g, 4.8 mmol) in ethanol (1 mL) dropwise'ovéi' 1 minute. The mixturc was stirred
at ambient temperatﬁre overnight and concentrﬁtcd to afford the title compound as the
hydrochloride salt: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm .1.50-2.28 (m, 4 H), 2.83-3.99 (m,
8 H), 4.60-4.93 (br d./ = 65 Hz, 1 H), 7.08-7.13 (m, 2H), 7.34-7.41(m, 1H), 7.66-7.83 (m,
4H), 10.19 (s, 1H), 10.94-11.14 (m, 1H); MS (EST) r:z/z_-422 (M+H)".

, Example 14,
N-(2,3-diﬂhorophenyl_)—3-|(SaR)-hexéhydropyrrolo[l,2-a] pyrazin-2(1H)-
- ylcarbonyl|benzenesulfonamide
The titled compound was prepared ‘uéing the procedure described in Example 1, Step
A substituting 2,3-difluoroaniline for 4-(triﬂuorometh'y_l)apilinc: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.12-2.08 (m, 8H), 2.58-3.12(15, 4H), 4.48 (m, 1H), 7.13 (m, 3H), 7.65(m,
3H), 7.81 (m, 1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)", |

Example 15
N-(2,5-difluorophenyl)-3- [(SaR)-héxa_hydropyrrolo[l ,2-a|pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide
The titled compound was prepared using the proccaure described in Example 1, Step
A substituting 2,5-difluoroaniline for 4-(triﬂuoromethyl')ani.linc: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 1.30-2.30 {m, 8H), 2.60-2..90.(m, 4H), 4.47 (m, 1H), 7.09 (m, 3H), 7.67(m,
3H), 7.82 (m, 1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)".

59



10

15

20

25

30

()
Oy
(“' Ry

WO 2010/083264 | : o PCT/US2010/020964

Example 16 =
N—(2,4-diﬂuorophenyl)-3-[(SaS)-hexahydl;opyrrplo[l,2-a|pyrazin-2(1H)—
ylcarbonyl]benienes‘ulf&namide

The titled co}npound was prepared usiné the procedure described in Example 4 Step
A substituting 2,4-diﬂuoroaniline for 2,6-difluoroaniline: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6
ppm 1.26 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.85 (m, ZH), 2.06 (m, 2H), 2.87 (m, 2H), 2.99(m, 2H), 4.49
(m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.24 (m, ZH), 7.63(m, 3H), 7.75. (m;' 1H); MS (EST) m/z 422 (M+H)".

. Exarﬁple 17.
N—(2—ﬂu6r0phenyl)—3-[(SaS)-hexahydropyrrolo [1,2-a]pyrazin-2(1H)-
‘ ylcarbonyl]benzenesulfonamide

Step A: To 3—(chlorosulfonyl)benzojrl chloride (0.521 g, 2.18 mmol) in anhydrous
dichloromethane (10 mL) was added (S)-octahydropyfrplq[] ,2-d|pyrazine (0.250 g, 1.98
mmol) in dichl_oromcthane'-(4 mL) slowly over 10 minutes at room tcmperature. The mixture
was stirred at room temperature for 5 hours. Then 2-ﬂli'0roanilinc (1.54 g, 13.87 mmol) was
added. The mixture was stirred at room tcmpc-:fature overnight and then concentrated. The
residue was puriﬁed by chromatography on silica gel (dichloromethane, then
methanol/dichloromethanc = 1:10) to give the titled compound.

Step B: To the product of Step A (339 mg, 0.84 mmol) was added 2 mL of 1 N HCI
solution, and 1 mL of methanol. The mixture wés stirred ur_1til homogeneous, and then the
mixture was concentrated to dryness to give the titled ,cémpound as the corresponding HCI
salt: '"H NMR (400 ‘MHz DMSO-d;) 6 1.60 (m’ 2H}), 1.99 (m, 4H), 2.95 (m, 3H), 3.67(m,
3H), 4.75 (m, IH), 7.19 (m, 4H), 7.75(m, 4H) 10.25 (b, 1H), 11.35 (br s, 1H, HCI); MS
(ESD): m/z 404 (M+H)".

Exampl.e 18 _
N-(2,4—diﬂuprophenyl)—3—[(SaR)-heiahydro[iyrrolo[l,2-a]pyrazin-2(lH)-
' ylcarbonyl]benzénesu!fonamide
The tit]ed'compound was prepared using the procedure described in Example 1 Step

A substituting 2,4-difluoroaniline for 4—(triﬂﬁoromethyl)aniline: '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.26 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.85 (m, 2H) 2.06 (m, 2H), 2.87 (m, 2H),
2.99(m, 2H), 4.49 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.24 (m 21-1) 7. 63(m 3H), 7.75 (m, 1H); MS (ESI)
m/z 422 (M+H)".
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Example 19
3-{.(8aS)-hexahydrop’yrrolo[1,2-a]p_yrazin,-2(iH)—ylcarbonyl]-N—[2-
(triﬂuoromethyl)phenyl]berizen‘esulfonamide

The titled compound was prepared usihg the procedure described in Example 4 Step
A substituting 2-(triﬁuoromcthyl)aniline for 2,6-difluoroaniline: "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppn‘i 1.33-1.83 (m, 4H), 2.14-2.25(m, 4H), 2.65-3.07(m, 4H), 4.46 (m, 1H), 7.14
(m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.63 (rﬁ, 4H), 7.69°(s; 1H), 7.83 (m, 1H), MS (EST) ni/z
454 (M+H)". ' B

: Exaniple 20,
4-ch]or0-2-ﬂuoro-N—(2-ﬂu orophenyl)-5- [(-SaR)-hexahyd ropyrrolo|1,2-alpyrazin-2(1 H)-
| ylcarbonyljbenzenesulfonamide

Step A: To Ethyl 2-chloro-5—(.chloroéulfonyl)-4'-'ﬂuor0benzoate (1.0 g, 3.32 mmol) in
N,N-dimethylacetamide (5 mL) was added 2-fluoroaniline (1.48 g, 13.28 mmol) dropwise
over 30 seconds at room temperature. The m.ixtufc was stirred at room temperature for 2
hours, and then it was diluted with ethyl acctate (33 mL) The organic solution was washed
with 1 N HCI (2x1 3me) and saturated NaCl (]3 ml). The organic layer was concentrated,
cthanol (8 mL) was added, and the mixture concentrated to give ethyl 2-chloro-4-fluoro-5-
{[(2-fluorophenyl)amino]sulfonyl }benzoatc..

Step B: To cthyl 2-ch1_or0'-4-ﬂuor0-5-,{[(2-ﬂuOr‘op.chyl)amino]sulfOnyl}benzoatc
(1.45 g) was added cthanol (6.4 mL) followed by- a sbl‘ution‘ of NaOH (0.398g, 9.96 mmol) in
water (6.4 mL). The reaction was stirred at ambient tcrﬁpcrature for 1 hour. To the mixture
was added 1 N HCI (22.8 mL), and the mixture .was stirred for 30 minutes. The solids were
collected by ﬁltraﬁon, washed with water (2x4 mL), and dried in a vacuum oven at 45 °C for
2.5 days to give 2-chloro-4-ﬂuoro-5-{[(2-ﬂubrophenyl)’amino]sulfonyl}benzoic acid: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d5) § ppm 13.89 (s, 1H), 10.67 (_s.; IH), 8.09(d,/=7.7, IH), 7.88
(d,/=99, 1H), 7.32 - 7.11 (m, 4H); MS (ESI) rﬁ/z-346 (M-H)".

Step C: To 2-chloro-4-fluoro-5-{[(2-f] uoropheﬁyl)amino]sulfonyl}bcnzoic acid (0.9
g, 2.5% mmol} and 2'-(3H-[] ,2,3]triazolo[4,5-b];$yridin-3—yl)-I ,1,3,3-tetramethylisouronium
hcxaﬂuorophosphatc(V) (1.08g, 2.85 mmol) in N,N-dimethylacetamide (6.4 mL) and 2-
methyltetrahydrofuran (15 mL) was added (R)—Qctahydropyrrolo[‘l ,2-a]pyrazine (0.46g, 3.68
mmol) in 2-methyltetrahydrofuran (4 mL). The reaction was stirred at ambient temperaturc
overnight and diluted with'-2-methyltctrahydrofur'an‘( 15 mL). The organic solution was
washed with 6% NaHCO:/6% NaCl (10 mL), and the_aducaus layer was extracted with 2-
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mcthyltetrahydrof'uran (15 mL). The combined organic layers were washed with 6%
NaHCO,:/6% NaCl (10 mL) and saturated NaCl (2x10 mL), and then concentrated. The
residue was concentrated from ethanol (2%10 mL) to give 'the title compound.

Step D: To the product of Step C was ad.dchcthanovl (25 mL) and then concentrated
HCI (0.29g, 3.0 mmol) in cthanol (1 mL) dropwisc over | minute. The mixturc was stirred at
ambient temperaturé for 30 minutes, and the 'sol.ids were collected by filtration. The product
was washed with cthanol and dried in a vacuum oven at room temperature to give the
hydrochloride salt of the title compound: lH-I\IMR (400 MHz, DMSO-d¢/D,0) é ppm 8.28 —
7.65 (m, 2H), 7.50 — 7.07 (m, 4H), 4.71 (br d,.J = 65'4’-]Hj’ 4.2-2.8(m, 8H), 2.33 - 1.38
(m, 4H); MS (ESI) m/z 456 (M+H)", Diffractioﬁ pattemns were collected at ambient
conditions in reflection mode using Cu-Kal (A=1.54060 A) radiation. The diffractometer is
cquipped with a position sensitive detector that lis calibrated at 1 degree intervals using the
direct beam. Calibration is verified with a NIST standard. Main characteristic diffraction
peak positions (degrees 2-theta + 0.1) based on 2 diffraction pattern collected under
aforcmentioned conditions are as follows: 8.0, 149,157, ll6.4, 21.0,220,228.

, Example 21, |
N—(3-chldr0phenyl)f3-[(SaS)-hex-ahydropyrrolo[l,Z-a]pyrazin-Z(IH}-
' ylcarbonyl]benzenesulfonamide
The titled compound was prepared uéing the procedure described in Example 4 Step
A substituting 3-chloroaniline for 2,6-difluoroaniline: lH ﬂMR. (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm
1.27-2.05 (m, 8H), 2.80-3.15(m, 4H), 4.49 (m, ]Iﬂ),~'7.08' (m, 3H), 7.27 (m, 1H), 7.66 (m,
3H), 7.85 (m, 1H), 10.61 (br s, IH); MS (ESI) m/z 422 (M+H)".

Example 22
(8aR)-2-[3-({4-[bis(4-Muorophenyl)methyl]piperazin-1-
yl}sulfonyl)benzoylloctahydropyirolo|1,2-a]pyrazine

The titled compound was prepared using ‘.the 'proce.d'ure described in Example 1 Step
A substituting 1-(bis(4-fluorophenyl)methylpiperazine (1 equivalent) for 4-
(trifluoromethyl)aniline: 'H NMR (500 MHz, DMSO—d()) 3 ppm 1.20-1.40 (m, 2H), 1.60 (m,
3H), 1.80-2.20 (3H), 2.35 (m, 4H), 2.90-3.10 (m, 8H), 3.20 (m, 1H), 4.45-4.60 (m, 1H), 7.10
(m, 4H), 7.39 (m, 4H), 7.63 (br s, 1H), 7.80 (m, 3H); MS (EST) m/z 581 (M+H)".
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Examﬁ]e 23
(8a5)-2-[3-({4-[bis(4-fluorophenylmethyl] piperazin-1-
yl}sulfonyl)benzoy]]octaﬁydropyrrolo['1,2-0]pyrazine
The titled compound was prepared using the prqcc.d'ure described in Example 4 Step

A substituting l-(bis(4-ﬂuorophenyl)mcthyl)pipéraz{nc (1 cquivalent) for 2,6-difluoroaniline:
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.59 (m, 2H), 1.69 (m. 2H), 1.91 (m, 2H), 2.07 (m,
2H), 2.33 (m, 4H), 2.93 (m, 4H), 3.02 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 4.39 (s, 1H), 4.49 (m, 1H), 7.08
(t, 4H, J=8Hz), 7.37 (t, 4H, ] = 8Hz), 7.66 (s, 1H), 7.77 (m, 2H), 7.80 (m, 1H); MS (ESI)
m/z 581 (M+H)" S B

‘Exampl.e 24 ‘
(8aR)-2- {3-|’(4—b,enzhydrylpiperazin-l-yl)sulfonyil benzoyl}octahydropyrrolo[1,2-
. al pyrézine
The titled'compc)und was prepared using the br_occdure described in Example 1 Step

A substituting 1-benzhydrylpiperazing (1 cqﬁivalent) for 4-(trifluoromethylaniline: 'H NMR
(500 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 1.20-1.40 (m, 2H), 1.63 (m, 3H), 1.80-2.16 (3H), 2.35 (m, 4H),
2.92-3.20 (m, 8H), 3.40-3.55 (m, 1H), 4.45-4.62 A(m-,'IH), ‘7.]5 (m, 2H), 7.25 (m, 4H), 7.38
(m, 4H), 7.62 (br s, 1H), 7.80 (m, 3H); MS (ESI) m/z 545 (M+H)*.

Example 25
N-(3-chlorophenyl)—3-1'(8a_R)-heiahydropyrrolo [1,2-alpyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl|benzenesulfonamide
The titled compouhd was prepared using ihe 'proceldurc described in Example 1 Step
A substituting 3-chloroaniline for 4-(triﬂuoror'nethy-l)qn'ilinc;,: '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1.27-2.05 (m, 8H), 2.80-3.15(m, 4H), 4.49 (m, 1H), 7.08 (m, 3H), 7.27 (m, 1H),
7.66 {m, 3H), 7.85 (m, 1H), 10.61.(br s, 1H); MS (ESI) m/z 421 (M+H)".

Example 26
N-(Z,2-diphenylethyl)—S-[(SaR)-hexahydrbpyrfolo[l,Z-a]pyrazin—Z(lH)—
ylcarbony]]ben'zenesul‘fdnaﬁide

The titled compound was prepared using the procedure described in Example 1 Step
A substituting 2,2-diphenylethanamine (1 equivalent) for 4-(trifluoromethyl)aniline: 'H
NMR (500 MHz, DMSO-d) & ppm 1.10 (m, 1H), 1.36 (m, 1H), 1.50-1.90 (m, $H), 1.95-2.15
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(3H), 2.80-3.40 (4H), 3.98 (¢, 1H, ) = 8 Hz), 4.46-4.58 (m [H), 7.16 (m, 2H), 7.26 (m, 8H),
7.63 (m, 2H), 7.72 (br s, 1H), 7.82 (m, 2H); MS (ESI) m/z 490 (M+H)",

Exa‘mple 27

3-[(8aR)-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-ylcarbonyl]-N-[2-
' (triﬂuoromethyl)phenyl]beﬁzen’esulfonamide
The titled compound was prepared usiﬁg the prdbedurc described in Example 1 Step
A substituting 2-(triﬂuoromethy])aniline for 4—(ﬁiﬂuoromethyl)anili‘ne: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & pprﬁ 1.33-1.83 (m, 4H), 2.1442.25(m 4H), 2.65-3.07(m, 4H), 4.46 (m, 1H), 7.14
(m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.48 (m, 1H) 7.63 (m, 4H), 7.69'(5; IH), 7.83 (m, 1H); MS (ESI) m/z
454 (M+H)".

Example 28,
(8a8)-2-{3- [(4 benzhydrylplperazm 1-yl)sulfonyl]benzoyl}octahydropyrrolo[1,2-
alpyrume :
The titled compound was prepared uéing the procedure described in Example 4 Step
A substituting 1-benzhydrylpiperazine (1 cquivalent) for 2,6-diﬂuoroaniline: "H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1.27 (m, 2H), 1.63 (m, 2'H),f| 91 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 2.37 (m,
4H), 2.94 (m, 4H), 3.02 (m, 2H), 3.54 (m, 2H), 4.30 (3, 1 H), 4.53 (m, 1H), 7.16 (t,2H, ] =
8Hz), 7.24 (t,4H, ] = 8Hz), 7.35(d, 4H, J = 8Hz), 7.66 (s, 1H), 7.77 (m, 2H), 7.80 (m, 1H);
MS (ESI) m/z 545 (M+H)".

Example 29
N-(3,3-diphenylpropyl)-3-[(8aR)- hexahydropyrrolo[l ,2-alpyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamlde

The titled cofnpqund was prepared usiné the procedure described in Example 1 Step
A substituting 3,3-diphenylpropan—]—aminé (1 equivalent) for 4-(trifluoromethyl)aniline: 'H
NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.15 (m,' 1H), 1.38 {m; 1H), 1.50-1.90 (m, 5H), 1.96-2.10
(m, 3H), 2.62 (m, 2H), 2.78-3.10 (m, 3H), 3.42 (m, 1H), 3.'97 (t, 1H, ] =8 Hz), 4.46-4.58 (m,
1H}), 7.16-7.26 (m, 10H), 7.62 (m, 2H), 7.70 (br é, 1H), 7.80 (m, 2H); MS (ESI) m/z 504
(M+H)". '
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Example 30 N
N-(3,3- dlphenylpropyl) 3-[(8a8)- hexahydropyrrololl y2-a|pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesu]fonamlde

The titled.compound was preparcd using the procedure described in Example 4 Step
A substituting 3,3-diphenylpropaﬁ—]—amine (1 Qquival_éqt) for 2,6-difluorcaniline: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.25 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 185 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 2.11
(m, 2H), 2.6 (m, 2H), 2.99 (m, 2H), 3.00 (m, 2H), 3.97 (1, 1H), 4.52 (m, 1H), 7.14 (t, 2H,
=8Hz), 7.19 (d, 4H, ] = §Hz), 7.24 (t,4H, ] = 8Hz), 7.65 (m, 2H), 7.70 (s, 1H), 7.80 (m, 2H);
MS (ESI) m/z 504 (M+H)

Example 31 y
N-(2,2-diphenylethyl)-3-|(8aS)-hexahydropyrrolo[1,2-alpyrazin-2(LH)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamlde
The titled compound was prepared using thc procedure described in Example 4 Step

A substituting 2,2-diphenylethanamine (1 equivalent) for 2,6-difluoroaniline: 'H NMR (400
MHz, DMSO-d;).8 ppm 1.37 (m, 2H), 1.53 (.m, 2H), 1.83 (m, 2H), 2.03 (m, 2H), 2.84 (m,
2H), 2.99 (m, 2H), 3.39 (m, 2H), 4.10 (m, 1H), 4.52 (Tl;l?' ]_H.), 7.18 (m, 2H), 7.29 (m, 8H),
7.64 (m, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.83 (m, 2H); MS (ESI) n/z 49b (M+H)".

Example 32
4-chloro-3- [(SaR)-hexahydropyrrolol .l-,2-a'] pyrazin-2(1LH)-ylcarbonyl]-N-[4-
(triﬂum"omethyl)phényl]benzenesulfonamide

To 2-chloro-5-(chlorosulfdnyl)benzoic acid (0.51 _g,’2.0 mmol) was added
dichloromethane (10 mL), oxalyl chloride (1.5 mL) and .oric small drop of N,N-
dimethylformamide. The mixture was stirred at room témﬁcraturc for 3 days. The mixture
was then concentrated ﬁntii oxalyl chloride was goﬁc t.o,éivr-: 2-chloro-5-
(chlorosulfonyl)benzoyl chloride. The residuc was used without purification,

To crude 2-chIoro-S-(chlorosulfonyl)i:enzoyl chloride (2 mmol) in anhydrous
dichloromethane (50 mL) was added (R)—octahydropyr'rolo[] ,2-a]pyrazine (0.252 g, 2 mmol)
in dichloromethance (4 mL) slowly over 10 minutes at Vro‘oln-n, temperature. Then sodium
carbonate (0.46 g, 4.4 mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature
overnight. Then dichloromethanc was removed by ‘conc.éntration, and 4-
(trifluoromethyl)aniline (3.22 g, 20 mmol) was added. The mixture was stirred at 70 °C

overnight. Then sodium carbonate (0.2] g, 2 mmol) and methanol (5 mL) were added at
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room temﬁeraturc. Thc mixture was stirred for 30 minutes, then filtered, and concentrated.
The residuc was f;uriﬁed by chromatography on silica gel (ethyl acctate, then methanol/ethyl
acetate = 1:10) to give the titled compound: .'H NMR (506 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.30 (m,
1H), 1.55 (m, 1H), 1.70-2.00 (m, AH), 2.60 (m, 2H), 2'.80-‘3'.50 (m, 4H), 4.40-4.60 (m, 1H),
7.30 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.82 (m, 3H), 11.00 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 488 (M+H)".

Example 33
N-|2-(4-f|u'oropheny])ethyl]-3—[(8&5’)—hexahydropyrroloI1,2—a] pyrazin-2(1H)-
ylcarbony]]behz'enesulfd'n’amide

The titled compound was f)rcpared using the p'roccld'urc described i Example 4 Step
A substituting 2-(4-fluorophenyl)ethanamine (1 equi'vale'nt)_ for 2,6-difluoroaniline: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dq) 6 ppm 1.24 (m, 2H), 1.64 (m, Zﬁ), 1.86 (m, 2H), 2.06 (m, 2H), 2.67
(m, 2H), 2.88 (m, 2H), 2.98 (m, 2H), 3.43 (m, iH), 4.52 (m, 1H), 7.07 (t, 2H, J = 8Hz), 7.19
(t, 2H, J = 8Hz), 7.65 (m, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.82 (m, 2H); MS (ESI) m/z 432 (M+H)".

Example 34
2-chloro-5- [(SaR)-hexahydropyrrololl_,i-a] pyrazip-Z(lH)~ylcarbonyl]-N—[4-
) (triﬂuoromethyl)pheliyl]benzeﬁesulfonamide

The titled coﬁpound was prepared usi_ng the proccdure described in Example 32
substituting 4-chIbro-3-(chlorosulfony])benzoic acid for 2-chloro-5-(chlorosulfonyl)benzoic
acid: 'H NMR (500 MHz, DMSO-d) & ppni 1.40-1.60 (m, 2H), 1.80-2.05 (m, 4H), 2.75 (m,
2H), 2.95-3.50 (m, 4H), 4.20-4.45 (m, 1H), 7.30 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.62 (d, 2H, ] = 8 Hz),
7.78 (m, 2H), 8.15 (5, 1H), 11.10 (br s, 1H); MS (EST) m/z 488 (M+H)"

_ Exa—mble 35
(8aS)-2-(3-{[4-(4-1]uorophenyl)piperazin-l-yl]sulfonyl}benzoyl)octahydropyrrolo[1,2-
al pyrazine

The titled compound was prepared using the prqcedure described in Example 4 Step
A substituting 1-(4-fluorophenyl)piperazine (1 e(‘]uiv‘a[ent) for 2,6-difluoroaniline: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.20 (m, 2H), ].63 (m, ZH), 1.86 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 2.88
(m, 2H), 2.93 (m, 2H), 3.06 (m, 4H), 3.14 (m, 4H), 4.52 (m, 1H), 6.93 (m, 2H), 7.04 (m, 2H),
7.72 (s, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.85 (m, 1H); MS (ESI) m/z 473. (M+H)".
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: Exaniple 36. "
N-1,1 '-biﬁhenyl-Z-yl.—:’i- [(8a.5)-hexahydropyrrolo[1,2-alpyrazin-2(1H)-
' ylcarbony]]benzenesu]fonamide

The titled compound was prepared us;ing the procedure described in Example 4 Step
A substituting biphenyl-2-amine for 2,6-difluroaniline: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) §
ppm 1.26 (m, 2H), 1.67 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.99 (m, 2H),
4.50 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.28 (m, 8H), 7.57 (m, 41-1): 9.65 (s, tH); MS (ESI) m/z 462
(M+H)". |

Exalmple 37
3-(octahydr0-2H;pyrido[1,2.-a.]pyraiin-z;ylcarhonyl)-N-[4-
(triﬂuoromethyl)pheny]]belizen‘esqlfonam‘ide

Step A: To cthyl 3-(chlorosulfonyl)bénzoatc (‘4.'0 g, 16.08 mmol) in N,N-
dimethylacetamide (20 mL) was added 4-(triﬂu6romethy1)aniline (10.37 g, 64.3 mmol)
dropwisc at room temperature. The mixture was stirred at room temperature for 2.5 hours,
and then it was diluted with cthyl acetate (1 30 mL). The organic solution was washed with 1
N HCI (2x60 mL) and saturated NaCl (60 mL). The drganic laycr was concentrated, ethanol
(40 mL) was added, and the mixture was concenfratéd to give cthyl 3-({[4-
(trifluoromethyl)phenyl]amino}sulfonyl)benzoate. )

Step B: To the product of Step A was added ethanol (25 mL) followed by a solution
of NaOH (1.93 g,. 48.3 mmol) in watcr (25'mL). The reaction was stirred at ambient
temperature for 1.5 hours. To the mixture wés added dropwisc 1 N HC! (95 mL), and the
mixture was stirred at ambient temperaturc overnight. Thg-:"solids were collected by filtration,
washed with water (2x20 mL), and dried in a vaéuurh oven at 45 °C overnights to give 3-
({[4-(trif] uoromcthyl)phenyl]amino}sulfonyl)bcnzoic;aéid: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dj)
5 ppm 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.71 (t,.J= 7.8 Hz, 1H), 8.03 (ddd, ./
=7.8,1.9, 1.1 Hz, 1R), 8.15 (dt, /= 7.8, 1.4Hz, 1H), 8.34 (t,./J= 1.7 Hz, 1H), 10.98 (s, 1H),
13.54 (s, 1H); MS (ESI) m/z 344 (M-HY. |

Step C: To 3-({[4-(triﬂuo'romethyl)pheny]]am_i.no}Sulfonyl)benzoic acid (4.35 g, 12.6
mmol) and 2-(3H-[1 ,2,3]triazolo{4,5-f)]pyridin-B;y[)Q] ,1,3,3-tetramethylisouronium
hexafluorophosphate(V) (5.27g, 13.9 mmol) in N,N—djrﬁethylacetamidc (30 mL) and 2-
methyltetrahydrofurén (90 mL) was added 1,4-diazabicyclo[4.4.0]decane (247 ¢g,17.6
mmol). The rcaction was stirred at ambient temperatﬁ_rc for 2.5 hours, and then it was diluted

with 2-methyltctrahydrofuran (57 mL). The 'organic solution was washed with 6%
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NaHCO3/6% NaCl (35 mL), and the aqueous layer was extracted with 2-
methyltetrahydrofuran (50 mL). The organic ia_ycr 'was.‘washed with 6% NaHCO,/6% NaCl
(50 mL) and 1:1 sarﬁrated NaCl/water (6x50-mL), and then it was concentrated. The residue
was concentrated from cthanol (2x50 mL) to give the title compound.

Step D: To the product of Step C wés added ethanol (100 mL) and then concentrated
HCI (1.6 g, 16.2 mmol) in ethanol (2 mL) dropwise over I minute. The mixturc was stirred
at ambient for 4.5 hours, The solids wcere collected ‘By filtration, washed with ethanol (15
mL), and dricd overnight at 55 °C to yield the title com};ound as the hydrochloride salt: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d(,) § ppm 1.23-1.99 (fn, 6 H), 2.79-3.65 (m, 8 H), 4.53 (s, 1 H),
7.31(d,J=84 le, 2H), 7.61 (d, } = 8.4 Hz, 2H), 7.66-7.72.(m, 2H), 7.91-7.93 (m, 2H),
11.07 (s, 2H); MS (ESI) m/z 468 (M+H)". biffraction patterns were collected at ambient
conditions in reflection mode usiﬂg Cu-Kal (A=1.54060 A) radiation. The diffractometer is
equipped with a position sensitive detector that is cal‘ibra'tcd‘ at 1 degree intervals using the
direct beam, Calibration is verified with a NI ST standa}d. Main characteristic diffraction
peak positions (dch:CCS 2-theta £ 0.1) based on a diffraction pattern collected under

aforementioned conditions arc as follows: 6.2, 12.8,15.2,157,17.5, 18.8, 20.3.

Example 38
3-(octahydro-2H-pyrido[1,2-a]py rézin'-z-ylcarbonyl)—N—[3—
. (lriﬂuoromethyl)pheﬁyl]be‘nzeﬁesulfonamide

To 3-(chlorolsulfonyl)benzoyl chloride (0.36 g 1.5 mmol) in anhydrous
dichloromethane tSO mL) was added octahydro-1H-pyrido[1,2-a]pyrazine (0.21 g, 1.5 mmol)
in dichloromethane (4 mL) slowly over 10 ﬁinUtcs at room temperature. Then sodium
carbonate (0.32 g, 3 mmol) was added. The mixture Was sﬁrrcd at room temperature for 5
hours. Then 3-(trifluoromethyl)aniline (2.9 g, 18 mﬁ*nol)'we;s added. The mixture was stirred
at room temperature for 5 days, then sodium clarbon‘ate(-f).32 g, 3 mmol) and methanol (5 mL)
were added, the m_ixlturc was stirred for 20 minﬁtcs, then filtered, and concentrated. The
residue was purif"ied by chromatography on silica gel (methanol/cthyl acctate = 1:10) to give
the titled compound: 'H NMR (400 MHz, DMSO—a'.g) &'ppm 1.00-1.27 (m, 3H), 1.42-2.10
(m, 7H), 2.70-3.40 (m, 4H), 4.25-4.40 (m, 1H), 7.40 (m, 3_H), 7.50 (m, 1H), 7.70 (m, 3H),
7.85 (m, 1H), 10.80 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 468 (M+H)". .
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Example 39
N-(2—flu0r0phenyl)-3-(0ct£lhydro-ZH-py'rido[1,2-a] pyrazin-2-
ylcarbonyl)benlzgneSulf(;namide
The titled coﬁlpound was prepared using the procedure described in Example 38
substituting 2-fluoroaniline for 4-(triﬂu0rofncthyl)aniline: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) §
ppm 1.05-1.30 (m, 3H), 1.45-1.70 (m, 4H), ]..80-2.10 (m, 3H), 2.70-3.40 (m, 4H), 4.30-4.40
(m, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.22(m, 2H), 7.63 (m, 3H), 7.80 (b.r.s, 1H), 10.20 (br s, 1H); MS (ESI)

m/z 418 (M+H)™. - - c

‘ Examb]e 40
N-(4-ﬂu0rophényl)-3-[_(4-pyrrolidin- I-ylpiperidin-1-yl)carbonyl|benzenesulfonamide
To 3-(chlorosulfonyl}benzoyl chloridé (0.178 g, 0.746 mmol) in anhydrous

dichloromethane (10 mL) was added 4-(pyrrolidi_n-l-yl)pip‘erid‘ine (0.115 g, 0.746 mmol) in
dichloromethane (4 mL) slowly over 10 minutes at room temperature. Then sodium
carbonate (0.277 g, 2.61 mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature for
5 hours. Then 4-fluoroaniline (0.83g,75 mmdl) was added. The mixturc was stirred at
room tcmpcraturé overnight. Then methanol (5 mL) was added, the mixture was stirred for
20 minutes, then filtered, and concentrated. The residué was purified by chromatography on
silica gel (ethyl acetate, then metﬁanol/ethyl acetate = I_:le to give the titled compound: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.37 (m, ZHj, 1.73 (i, 6H), 1.93 (m, 2H), 2.63 (m, 4H),
2.96 (m, 2H), 4.25 (m, 1H), 7.08 (m, 4H), 7.62 (m, 3H): 7.79 (m, 1H); MS (ESI) m/z 432
(M+H)". | | |

Exa.mple 41
‘N-phenyl-3-|j(4~pyrrolidili-l-ylpiperidin-l-yl)(_:aljbonyl]benzenesulfonamide
The titled compouﬁd was prepared using vthe prOCCdpre described in Example 40
substituting aniline for 4-fluoroaniline: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.38 (m, 2H),
1.74 (m, 6H), 1.93 (i‘n, 2H), 2.74 (m, 4H), 2.93 (m, 2H), 4.25 (m, 1H), 7.07(m, 3H), 7.23 (m,
2H), 7.62 (m, 3H), 7.81 (s, 1H); MS (ESI) m/z 414 (M+H)".
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Exa-mple 42
3-|(d-pyrrolidin-1-ylpiperidin-1-yl)carbonyl]-N-[4-
(triﬁuoromethyl)phenyl]beﬁzen’esulfonamide

The titled compound was prepared usi_ﬁg the ‘pr(;ccdure described in Example 40
substituting 4-(triﬂubromethy1)an_i]in_e for 4-fluoroaniline: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1.37 (m, 2Hj, 1.74 (m, 6H), 1.93 (m, 2H), 2.66 (m, 4H), 2.9 (m, 2H), 4.28 (m, 1H), 7.24
(m, 2H), 7.62 (m, 5H), 7.75 (m, 1H); MS (ESI) m/z 482 (M+H)".

Example 43
3-[(d-pyrrolidin-1-ylpiperidin-1.yl)carbonyl]-N-[3-
‘ (trifluoromethyl)phenyljbenzenesulfonamide
The titled.compound was prepared using the procedure described in Example 40
substituting 3-(trifluoromethyl)aniline. for 4¥ﬂu0roanilinb': -'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1.51 (m, 2H), 1.84 (m, 6H), 2.07 (m, 2H), 2.86 (m, 4H), 3.05 (m, 2H), 4.43 (m, 1H),
7.44 (m, 4H), 7.68 (m, 3H), 7.87 (m, 1H), 10.81 (brs, 1H, NH); MS (ESI) m/z 482 (M+H)".

Examhle 44
N-(3-ﬂuorophényl)-3-[_(4-pyrrolidin-l-ylpiperidin.-l -yl)carbonyl]benzenesulfonamide
The titled compound was prepared uéing the procedure described in Example 40
substituting 3-fluoroaniline for 4-fluoroaniline: "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.60
(m, 2H), 1.88 (m, 6H), 2.07 (m, 2H), 2.84(m, 4H), 3.07 (m, 2H), 4.43 (m, 1H), 6.91 (m, 3H),
7.29 (m, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.87 (m, 1H), 10.85 (br s, 1H NH); MS (ESI) m/z
432 M+H)Y. |

Exa.mple 45
N-(2-fluorophenyl)-3-[(4-pyrrolidin-1-ylpiperidin-1-yf)carbonyl|benzenesulfonamide
The titled compound was prepared as the -HCI salt using first the procedure described
in Example 40 substituting 2-fluoroaniline for 4-fluorpaniline and then the procedure
described in Exampie 1 Step B: '"H NMR (400 .MHZ, DMSO-dg) 6 ppm 1.61 {m, 2H), 1.89
(m, 6H), 2.10 (m, 2H), 2.80(m, 4H), 3.04 (m, 2H), 4.48 (m,.1H), 7.19 (m, 4H), 7.65 (m, 3H),
7.79 (m, 1H), 10.25 (s, TH), 11.09 (m, 1H); MS,(ES]) m/z 432 (M+H)".
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Example 46 .

3-(1,4'-bipiperidin-1'-ylcarbonyl)-V-(4- ﬂuorophenyl)benzenesulfonamlde

To 3- (chloroqu!fonyl)bcnzoyl chloride (0.359 g, 1. 5 mmol) in anhydrous
dichloromethane (80 mL) was added I,4‘-b1p1per1d1nc (0.252 g, 1.5 mmol) in
dichloromethane (4 mL) slowly over 10 minufe_s at 'roorﬁ temperature. Then sodium
carbonate (0.32 g, 3‘mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature for 5
hours. Then 4-ﬂﬁ0roani1ine (1.167 g, 10.5'mmol) was.added. The mixture was stirred at
room temperature for 3 days, then sodium cafbonate (0.32-g, 3 mmol) and methanol (5 mL)
were added. The mixture was stirred for 20 minutes, fh'en.filtcrcd, and concentrated. The
residue was purified by chromatography on sitica gei (ethyl acetate, then methanol/cthyl
acetate = 1:10) to g,ivc the titled compound: 'H NMR'(&OO MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.40-
1.90 (m, 10H), 2.60-3.40 (m, 8H), 4.45 (m 1H), 7.08 (m, 4H), 7.62 (m, 3H), 7.78 (m, 1H),
MS (EST) m/z 446 (M+H)".

Example 47
3-(1,4'-bipiperidin-1 '-y]carbonyl)—N—(2—ﬂubr0ph¢nyl)benzen esulfonamide
The titled compound was prepared usihg the prd'cedure described in Example 46
substituting 2-ﬂ‘u0r6ani ling for 4-ﬂuoroani!ine:. 'H NMR (400 MHz, DMSOQ-dg) § ppm 1.35-
1.0 (m, 10H), 2.50-3.30 (m, 8H),; 4.43 (m, 1H), 7.10 (m, 3H), 7.22 (m, 1H), 7.60 (m, 3H),
7.79 (m, 1H); MS (ESI) m/z 446 (M+H)*, -

Exampie 48 _
3-(1,4'-bipiperidin-1 '-ylcarb0nyl)—N-(B-ﬂuorﬁphenyl)benzenesull’ onamide
The titled cdmpound was prepared using the procedure described in Example 46
substituting 3-fluoroaniline for 4-fluoroaniline: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.30-
1.90 (m, 10H), 2.50-3.20 (m, 8H), 4.42 (m, lI—I), 6.82 (m, 3H) 7.21 (m, 1H), 7.63 (m, 3H),
7.82 (m, 1H); MS (ESD) m/z 446 (M+H)".

) Example 49
3-(1,4'-bipi peridin-l "-ylcarbo nyl)-N-[4-(triﬁu0romethyl)phenyl]benzenesulfonamide
The titled compound was prepared using the procedure described in Example 46
substituting 4-(trifluoromethyl)aniline for 4-fluoroaniline: - 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 3
ppm 1.30-1.85 (m, 10H), 2.50-3.15 (m, 8H), 4.46 (m,'IH)? 7.20 (d, 2H, I = 8 Hz), 7.57 (d,
2H, J = 8 Hz), 7.62 (m, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.85 (n&, 1H); MS (ESI) m/z 496 (M+H)".
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. Example 50
(8aR)-2-{[3-({4-|bis(4-fluorophenyl)methyl|piperazin-1-
yl}carbonyl)phenyl]suIfony]}octahydropﬁrolo[l,z-a]pyrazine
To 3-(chlorosulfonyl)benz;:)yl chloride (0._359 g,- 1.5I mmol) in anhydrous
dichloromethane (40 mL) was added ]—(bis(4-ﬂu0rdphqﬁyl)mcthyl)piperazine (0.433g,1.5
mmol) in dichloromethane (4 mL) slowly over 10 niinut'es at room temperature. Then
sodium carbonate (0.64 g, 6 mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature
overnight. Then (R)-octahydropyirolof1,2-a]pyrazine (0.208 g, 1.65 mmol) was added. The
mixture was stirred at reflux for 20 minutes, and then at room temperature for 3 days.
Methanol (5 mL) was addcd, the r:nixture was stirred for 20.'minutes, then filtered, and
concentrated. The residue was purified by chromatography on silica gel (ethyl
acctate/methanol=20:1) to give the titled comﬁo_und: lH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
1.09 (m, 1H), 1.55 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), ].90 (m, 4H), 2.10 (m, 1H), 2.20-2.50 (m, 6H),
2.90 (m, 2H), 3.58-3.78 (m, 4H), 4.42 (s, 1H), 7.12 (m, 4H) 7.42 (m, 4H), 7.71 (m, 3H), 7.80
(m, 1H); MS (ESI) m/z 581 (M+H)

Example Si _
(828)-2-{[3-({4-[bis(4-fluorophenyhmethyl| piperazin-1-
yl}carbonyl)phenyl]sulfonyl}octahydropyrrolofl,2-a]pyrazine

To 3-(chl(.)rosulfonyl)benzoyl chloride (0.474 g, 1.981 mmol) in anhydrous
dichloromethane (40 mL) was added 1-(bis(4-fluorophenyl)methyl)piperazine (0.571 g, 1.981
mmol} in dichloromethane (4 ij slowly over 10 miﬁutcs, élt room temperature. Then
sodium carbonate (0.64 g, 6 mmol) was added. The fnigfurc was stirred at room temperature
overnight. Then (S)-octahydropyrrolo[1 ,2-a]py’razihei((').250 g, 1.981 mmol) was added. The
mixture was stirred at reflux for 20 minutes and then at room temperature for 3 days.
Methanol (5 th)-was added, the mixturc was stirred for 20 minutes, then filtered, and
concentrated. The residue was purified by chromatography on silica gel (ethyl
acctate/methanol=20:1) to give the titled compound: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
1.07 (m, 1H), 1.55 (m, 2H), 1.71 (m, 1H), 1.95(m, 4H), 2.08 (m, 1H), 2.28 (m, 3H), 2.39 (m,
3H), 2.85 (m, 1H), 2.92 (m, 1H), 3.57 (m, 2Hj, 3.74 (m-,' 2H), 4.45 (s, 1H), 7.13 (m, 4H), 7.45
(m, 4H), 7.66 (s, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.80 (m, 1H); MS (ESI) m/z 581 (M+H)".
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Example52
(8aR)-2—({3;[(4-benzhydry.lpi.p.erazin-l-
yl)carbonyll'phenyl}sulfonyl)dctahydrdpyrrolo[1,2-a] pyrazine

The titled compound was prepared using the procedure described in Example 50
substituting ]-benzhj}drylpiperazine for ]-(bils(4-f1uor'ophenyl)methyl)piperazinc: 'H NMR
(500 MHz, DMSO-ds)} & ppm 1.07 (m, 1H}), 1.57 (m, 2H), 1.72 (m, 1H), 1.92 (m, 4H), 2.09
(m, 1H), 2.25-2.50 (m, 6H), 2.90 (m, 2H), 3.60-3.78 (I‘il,. 4!-15, 4.39 (s, 1H), 7.18 {(m, 2H), 7.30
(m, 4H), 7.62 (m, 4H), 7.70 (m, 3H), 7.80 (m, 1HY; MS (ESI) m/z 545 (M+H)".

Example 53
N—(2,2-diplienylethyl)—3-[(SaS)-hgxahydroi)yrrolo[1,2-a|pyrazin-Z(lH)-
. visulfonyl]benzamide
The titled compound was [-)reparcd using the prbp{:(‘il‘]re described in Example 51
substituting 2,2-diphenylethanamine for l-(bis(4-ﬂ‘u0rophenyl)methyl)‘pipcrazinc: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 1.20 (m, 1H), 1.61 '(m_,-ZH),'l 75 (m, 1H), 1.98(m, 4H), 2.10
(m, 1H), 2.25 (m, 1H), 2.92 (m, 2H), 3.54 (m,-1H), 3.71.(m, 1H), 3.92 (m, 1H), 4.43 (m, 1H),
7.19 (m, 2H), 7.32 (m, 8H), 7.70 (m, 1H), 7.84 (m, | H), 8.00 (m, 2H), 8.83 (m, 1H); MS
(EST) m/z 490 (MH+HY". |

Example 54 . ‘_
~ (8a8)-2-({3-[(4-benzhydrylpiperazin-1-
yDcarbonyl|phenyl}s uIfonyI)octahy:dr_opyri‘olo[_l,2-a] pyrazine
The titled compound was preparcd using the p}ocedure described in Example 51

substituting 1-benzhydrylpiperazine for I-(bfs(4-ﬂ‘u0r0phenyl)methyl)piperazine: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d) 6 ppm 1.10 (m, 1H), 1.46 (m, l'I—,I.)? 1.,56_(m, 2H), 1.92(m, 2H), 2.12
(m, 1H), 2.22 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 2.81 (m, 2H), 3.76 (T;l, 1H), 3.98 (m, 9H), 4.36 (s, IH),
7.17 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), 7.52 (m, 4H), 7.72 (m, 1H), 7:97 {m, 1H), 8.16 (m, 1H), 8.65 (m,
3H); MS (ESI) m/z 545 (MHH)". | '

Exa.mple 55
N—(3,3-dipheny]lpropyl)—3-[:(Saé)-hexahydro'py'rrblo{1,2-a|pyrazin-Z(lH)-
. yls'ulfonyl}benzamide'.
The titled compound was prepared using the préc_e‘dﬁrc described in Example 51

substituting 3,3-diphenylpropan-1-amine for 1-(bis(4-fluoréphenyl)methyl)piperazine: 'H
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NMR (400 MHz, DMSO-dc) 3 ppm 1.21 (m, 1H), 1.61 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 2.03(m, 4H),
2.34 (m, 3H), 2.93 (m, 2H), 3.2 (m, 2H), 3.61 (m, 1H), 3.76 (m, 1H), 404 (m, 1H), 7.18 (m,
2H), 7.32 (m, 8H), 7.75 (m, 1H), 7.88 (m 1H), 8 16 (n, 2H) 8.88 (m, 1H); MS (EST) m/z
504 (M+H)"

Example 56
N-[2-(4-f1 uorophenyl)ethy]] -3-[(8&5)'~hexahyd ropyrrolo|t,2-a|pyrazin-2(1H)-
‘ ylsulfonyl]l_)enzarﬁid_e '

The titled compound was prepared using the proccgi}lrc described in Example 51
substituting 2-(4-fluorophenyl)ethanamine for 1-(bis(4-fluorophenyl)methyl)piperazine: '‘H
NMR (400 MHz, DM.SO-a-!6) 3 ppm 1.22 (m, 1H), 1_‘.62 (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 2.03 (m, 4H),
2.32 (m, 1H), 2.91 (m, 4H), 3.49 (m, 2H), 3.62 (m, 1H), 3.76 (m, 1H), 7.10 (dd, 2H, I =8, 9
Hz), 7.28 (dd, 2H, ] =8, 11 Hz),774(m IH) 789(m IH) 8.13 (m, 2H), 8.85 (m, 1H); MS
(ESI) m/z 432 (M+H)".

Example 57 N
3-|(8aR)- hexahydropyrrolo[l 2- a]pyrazm-Z(lH)-ylcak‘bonyl]-N-[(lS) 2-hydroxy-1-
' phenylethyl]benzenesulfonamide
To 3-(chlorosulfonyl)benzoyl chloride (0.359 g, 1.5 mmol) in anhydrous

dichloromethane (40 mL) was added (R)—octahydropyr'rplo[l] ,2-alpyrazine (0.189 g, 1.5
mmol) in dichloromethane (4 mL) slowly over 10 min at 'rc'>om temperaturc. Then sodium
carbonate (0.48 g, 4.52 mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature
overnight. Then (8)-2-amino-2-phenylethanol (0. 274 g 2.0 mmol) in N,N-
dimethylformamide (10 mL) was added. The mixture was stirred at room temperature for 4
days. Then methanol (5 mL) was added, the mixture was stirred for 20 minutes, then filtered,
and concentrated. The residue was purified by chrom:it_qgréphy on silica gel
(methanol/dichloromethane = 1:12) to give the titled qomp.ound: '"H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1.30 (m 1H), 1.60-2.10 (m, 6H), 2. 80-3.10 (m, 4H), 3.40 (m, 3H), 4.25 (m,
1H), 4.40-4.60 (m, 1H), 4.82 (t, 1H,J=4 Hz), 7. 10 (m 5H), 7.44(m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.65
(m, 1H), 8.30 (d, 1H,1=7 Hz) MS (ESD) m/z 430 (M+H)
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Example 58 '
4-chloro-2-fluoro-N-(2-fluorophenyl)-5- I(SaS)-hexahydropyrrolol 1,2-alpyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamlde

Step A: To 2- chloro 5-(cblorosulfonyl)-4- ﬂuorobcnzonc acid (1.092 g, 4.0 mmol)
was added dichloromethane (10 mL), oxalyl chloride (2.8'mL) and one small drop of N, N-
dimethylformamide. Tfle rpi_xturc was stirred at room temperature overnight. The mixture
was then concentrated to give 2-chIoro-S-(chlorosuifo'pyl)-4-ﬂuorobenzoyl chloride which
was used without.additional purification. |

To crude 2-chloro—S—(ch_lofosu1fony1)-4-_ﬂuorobc.r1_zo'yl chloride (4 mmol)} in
anhydrous dichloromethane (100 mL) was added (S)-octaliydropyrrolo[l ,2-a]pyrazine (0.505
g, 4 mmol) in dlchloromcthdnc (10 mL) slowly over 10 minutes at room temperature. Then
sodium carbonate (0. 933 g, 8.8 mmol) was added. Thc mixture was stirred at room
temperature overnight. Then dichloromethane was rcmovcd by concentration in vacuo, and
2-fluoroaniline (4.44 g, 40 mmol) in dichloromethane (30 mL) was added. The mixture was
stirred at room temperature for 4 days. At that time, sddi_uni carbonate (0.42 g, 4 mmol) and
methanol (20 mL) were added, the mixture was stirred fp'r.30 minutes, then filtered, and
concentrated. The residuc was purified by ch'romdtogr&phy on silica gel (ethyl acetate, then
methanol/ethyl acetate = 1: 15) to give the titled compound 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds)
3 ppm 1.20-1.38 (m, 1H), 1.60-2.20 {m, 7H), 2.80-3.40 (m, 4H), 4.40-4.60 (m, 1H), 7.20 (m,
4H), 7.60 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 10.60 (br s, 1H); MS (EST) m/z 456 (M+H)".

Step B: The HCl salt (1.0 equiv.) was prcpared.a_ccbrding to the procedure for
Example 1 Step B: "H NMR (400 MHz, DMSO-de) 3 ppm 1.60-2.20 (m, SH), 2.80-4.00 (m,
7H), 4.60-4.80 (m, 1H), 7.15-7.30 (m, 4H), 7.75-7. 97(m 2H), 10.65 (br s, 1H), 11.60 (m,
1H); MS (ESI) m/z 456 (M+H)

Example 59
4-chloro-N-(3,3-diphenylpropy!)-2-fluoro-5 -[(8a9)- hexahydropyrrolo[l 2-a|pyrazin-
2(]H)-y!carbonyl]benzengsu]fqnamlde
The titled compound was prepared using the proced'ure described in Example 58

substituting 3,3-dipheny]pfopan-1-aminc (1 cquivalént),_for-2~ﬂuoroani1ine: 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1.21 (m, 2H), 1.56 (m,.]Hj, 1.66 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 2.04(m,
4H), 2.83 (m, 3H), 2.99 (m, 2H), 3.98 (m, 1H), 4.52 (m, 1H), 7.14 (m, 2H), 7.23 (m, 8H),
7.64 (m, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.22 (m, 1H); MS (ESI) m/z 557 (M+H)".
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Example 60 -
3—|(SaS)-hexhhydropyrrolo[l,Z-al pyr‘azin-Z‘(lH)—ylsulfony]]-N—[(lR,2S)—2-
' ﬁh_enylcyclopropyl]benzamide

The titled compound was prepared using the pfoccdﬁre described in Example 51
substituting (1 R,25)—2-phenylcycloprdpanaminc. for 1-(bis(4-fluorophenyl)methyl)piperazine:
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.22 (ﬁ“l, 2H); 1.37 (m, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.77 (m,
1H), 1.97 (m, 3H), 2.13 (m, 2H), 2.32 (m, 1H), 2.97 (m; 3H), 3.60 (m, 1H), 3.76 (m, 1H),
7.17 (m, 3H), 7.29 (m, 2H), 7.77 (m, 1H), 7.89 (m, ]ﬁ), 8.18 (m, 2H), 9.15 (m, 1H); (ESI)
m/z 426 (M+H)" - |

Example61. -
3-[(SaS)-hexa.hydr_opyrrolo[1,2-a]pyraz'inTZ(lH)'-ylcarhonyll-N-[(lR,ZS)-Z-
~ phenylcyclopropyl]benzenesulfonamide

The titled corhpound was prepared using the p}ocedure described in Example 4 Step
A substituting (].R,ZS)-Z-phenyicyclopropanémine (1 equivalent) for 2,6-difluoroaniline: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppfn 1.11 (m, 3H), 1.64 (m, 5H), 1.86 (m, 3H), 2.05 (m, 2H),
2.27 (m, 1H), 2.83 (m, 2H), 3.00 {(m, 2H), 4.50 (m, 1H), 690 {m, 2H), 7.12 (m, 1H), 7.19 (m,
2H), 7.67 (m, 2H), 7.72 (m, 1H), 7.83 (m, l‘Hj, 8.28 {(m, TH); (ESI) m/z 426 (M+H)".

Example 62
4—[(SaR)-hexahydropyrrolé[1,2-a]pyraiin-Z(lH)—ylcarbonyl]-N-[(lS)-Z-hydroxy-l-
pheﬁy]ethy]]benzenesulfqnaﬁlide

Oxalyl chloride (2.2 mL) was added to a mixture b;ﬁ4-(chIorosulfonyl)bcnzoic acid
(0.662 g, 3.0 mmol) in anhydrous dichloromethane (25 mL) followed by one smali drop of
N,N-dimethylformamide. The mixture was stirred g‘t room temperature overnight. Then the
mixture was then concentrated to provide 4-(chlorosuifon_yl)benzoyl chloride which was used
without additional purification. |

To 4-(chlorosulfonyl)benzbyl chlonide (3 mmoi)'iln énhydrous dichloromethane (100
mL) was slowly added over 10 minutes (R)-octéhydropyl;l‘_é)lo[l ,2-a]pyrazine (0.379 g, 3
mmol}) at room temperature in dichloromethanc ('4-mL)'. ‘Then sodium carbonate (0.954¢, 9
mmol) was added. The ‘mi.xture was stirred at.room: temperature overnight. Then the reaction
mixtur¢ was concentrated to provide 4-[(SaR)-hexahyaropleo]o[] .2-a]pyrazin-2(1H)-

ylcarbonyl]benzenesulfonyl chloride which was used without additional purification.
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Then (§)-2-amino-2-phenylcthanol (0.494g, 3.6'mﬁ10]) in dichloromethane/N,N-
dimethylformamide (S:i, 4.0 mL) was added to the érudc 4-[(8aR)-hexahydropyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2(1H)-ylcarbonyl]benzenesulfonyl chlori‘de'.l The mixture was stirred at room
temperature for 3.days, then sodium carbonate (0.21 g, 2 mmol) and methanol (10 mL) were
added. The mixture was stirred for an additiona_t] 30 minuteé, then the reaction mixture was
filtered, and the filtrate was concentrated. The residue wés.:_ purified by chromatography on
silica gel (cthyl acetate/methanol = 10:1) to give the tit[ed'éompound: 'H NMR (500 MBz,
DMSO-dg) 8 ppm 1.35 (m, 1H), 1.60-2.10 (m, 6H), 2.90-3.20 (m, 4H), 3.30-3.50 (m, 3H),
4.30 (m, 1H), 4.50 (m, 1H), 4.85 (m, 1H), 7.10 (m, SK), 7.30 (m, 2H), 7.61 (m, 2H), 8.30 (br
s, 1H), MS (ESI)an/z 430 (M+H)". |

Example 63
(8aR)- 2 -[2-chloro-5-(2,3-dihydro- 1H—md0] -1-ylsulfonyl)-4-
ﬂuorobenzoyl]octahydropyrrolo[1 2-a]pyrazine

The titled cormpound was prepared using the procedure described in Example 58 Step
A substituting (R)-octahydropyrrolo[1 ,2—a]p§razinc for {§)-octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine
and substituting indolinc for 2-fluoroaniling:. "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.20 (m,
1H}, 1.35 (m, 1H), 1.60-2.20 (m, 7H), 2.70-2.90 (m, 2_HI), Z:!_.OO-3.]0 (m, 3H), 4.05(m, 2H),
4.40-4.60 (m, 1H), 7.00 (m, tH), 7.18 (m, 1H), 7.21 (n, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.90 (m, 2H); MS
(ESI) m/z 463 (M+H)". o

. Exa.mple 64
2,4-dichlor0-N-(2-l_'luorophehyl)-S—[(SaR)-hexahyd lmpy rrolof1,2-a|pyrazin-2(1H)-
ylcarbo'nyl]benzenesul_foﬁémide

Step A: To cthyl 2,4-d1’chloro-5-(chldrosuifonyl)bénzoate (1 g, 3.15 mmol) in N, N-
dimethylacetamide (1 0.5 rﬁL) was added Z-ﬂuoroan'i]inc_-:.(] 215 mL, 12.60 mmol) dropwise
over 1 minute at roorn temperature, The mixture was stirred at room temperature for 1 hour,
and then it was diluted with cthyl acetate (35 mL). The organic solution was washed with 1
NHCI (2%13 mL) and saturated NaCl (13 mL). The ofganii: layer was concentrated, ethanol
(38 mL) was added, and the mixture concentrated to g_iv.e'l éthyl 2.4-dichloro-5-{[(2-
ﬂuorophcnyl)ammo]bulfonyl}bcnzoate |

Step B: To the product of Step A was. added ethanol (8 mL) followed by a solution of
NaOH (0.378g, 9.45 mmol) in water (8 mL). The reaction was stirred at ambient temperature
for 45 minutes. To the mixture was added 1 N HCI (23 mL), and the mixture was stirred
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overnight. The solids were collected By filtration, washed with water (1x5 mL), and dricd by
vacuum filtration to give 2?4-dichloro-5-{[(2-ﬂuc')rophchyl)amino]sulfonyl}benzoic acid: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 13.50 (bs, 1H), 10.30 (bs, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.04 (s, 1H),
728-7.11 (m, 4H); MS (ESI) m/z 362.3 (M-HY. -

Step C. To 2,4—dichlor6-5_-{[(2-ﬂu0rophcnyl)amino]sulfonyl}benzoic acid (800mg,
2.197 mmol) and 2-(3H-[1 ,2,3]ﬁiazolo[4,5-b]pyridin-j-y11-‘] ,1,3,3-tetramethylisouronium
hexafluorophosphate(V) (919 mg; 2.416 mmol) in 2—mcthyltetrahydr0ﬁ1ran (15 mL) was
added (R)-octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine (jSS'mg,- 3.08 mmol). The reaction was stirred at
room temperature for 45 minutes at which time N,N-dimethylacetamide (1 mL) was added.
The reaction was stirred for an additional 45 .mi'nutes z:md N,N-dimethylacetamide (3 mL) was
added. The reaction was stirred for an addition 2.5 hours, diluted with 2-
methyltetrahydrofuran (15 mL), aﬁd washed with a so]lu_ti_o.nl of 6% sodium bicarbonate and
6% brine (2x15 mL). The aqucous layers were combined and re-extracted with 2-
methyltetrahydrofuran (15 mL). The organic .lay'er was' washed with saturated brine (4x25
mL), dried over MgSQq, and concentrated. The residue. was taken up in ethanol (20 mL) and
reconcentrated to giv'e the title compound. '

Step D: To the product'of Step C waf. added ethanol (25 mL) and then concentrated
HCI (0.96g, 2.64 mmol) in ethanovl {1 mL) dropwisc 0\'/c‘r> 1 qmin‘utc. The mixture was stirred
at ambient temperature overnight and filtered. The product was washed with ethanol and
dried in a vacuum oven at room temperature to yicld-the title compound as the hydrochloride
salt: '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm 1-l.3-1b.9 (m, 1H), 10.6 (bs, 1H), 8.1 — 7.2 (m,
2H), 7.3 = 7.05 (m, 4H), 4.82 (bs d, J = 13.45, 1H), 40-2.8 {m, 8H), 2.33 — 1.48 (m, 4H);
MS (ESI) m/z 472 (M+H)". Diffraction patt(-;rns were collected at ambient conditions in
reflection mode using Cu-Kal (l%] 54060 A) radiatioh._ Thc diffractometer is equipped with
a position sensitive detector that is calibrated at 1 degree intervals using the dircct beam.
Calibration is verified with a NIST standard. Miain phafacitcristic diffraction pcak positions
(degrees 2-theta = 0.1) based on a diffraction pattern collected under aforementioned
conditions are as follows: 7.9, 14.1,154, ]5'.8,'20.4, '22.], 258

78



10

15

20

25

30

006052

WO 2010/083264 _ - PCT/US2010/020964

, Example 65 | - |
N-{Z-fluoro-S-[(SaR)-hexahydrop'yrrolo[l,2-a]pyrazi1_1-2(1H)-ylcarbonyl]phenyl}-3-
_ _(trifluoromethyl)benzenesillfbnamide
Step A: To 3-amino-4-fluorobenzoic acid (_6.62-:1 g, 4 mmol) and 1-

hydroxybenzotriazole hydrate (0.613 g, 4 mmol) in di'chloromcthane/N,N—dimethylformamide
(10:1, 60 mL) was added l-(3-dimethylaminbpropyl)-fi-ethylcarbodiimidc (EDC, 0.621 g, 4
mmot). After 5 minutes, (R)-octahydropyrro]o[l ,2—a]p'y_r,azi‘ne {0.505 g, 4 mmol) in
dichloromethane (1 mL) was added. The mixture was stir;ed at room temperature overnight.
Then the mixture was concentrated. The residue was purified by chromatography on silica
gel (dichloromethane, then mcthanol/dichlororﬁetha:ne_=. 1:10) to give (R)-(3-amino-4-
fluorophenyl)(hexahydropyrrolo[1,2-a)pyrazin-2(1 H)-y)methanone: 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 1.25 (m, 1H), 1.60-2.10 (rﬁ, 6H), 2.70-3.10 {m, 4H), 3.55-3.70 (m, 1H),
4.40-4.60 (m, 1H), 5.30 (s, 2H), 6.50 (m, 1H), 6.77 (m, ]H) 7.00 {m, 1H); MS (ESI) m/z 264
(M+H)" o A
Step B: To (R)-_(B—amino—4-ﬂuorophehyl)(hcxahydropyrrolo[l,2—a]pyrazin—2(1H)—
yhmcthanone (79 mg, 0.3&1mol) and sodium carboﬁate {64 mg, 0.6 mmol) in N,N-
dimethylformamide(1 mL) was added 3—(triﬂuoromcfhyl)bcnzene-.l-su‘lfonyl chlonde (88
mg, 0.36mmol) in dichloromethane (1 mL), ;md the mixture was stirred at room temperature
for 18 hours. Then cthyl acctate was added, and the mbgtpré was washed with water (2x10
mL). The organic phase was dried over sodium sulfate_ an.d concentrated. The residuc was
purified by chromatography on silica gel (methanol/ .diéh]o.romethane = 1:15) to give the
titled compound: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.25 (m, 1H), 1.60-2.20 (m, 6H),
2.70-3.10 (m, 5H), 4.35-4.55 (m, 1H), 7.22 (m, -3H)., 7.82 (m, 1H), 8.00 (m, 3H); MS (ESI)
m/z 472 (M+H)" . ' |

Example 66
4-chloro—2-ﬂuor0-N—(2—ﬂuorophenyl)—S—[(SaR)-hexahydropyrrolo[l,Z-alpyrazin-Z(lH)-
| yl-carbonyl]-N-methylben"::enesulfonamide

The titled corhpéund was prepared using the; procedure described in Examplc 58 Step
A substituting (R)-octahydropyrrolo[ 1 ,2-a]pyrazine for {S)-octahydropyrrolof1,2-¢)pyrazine
and substituting 2-ﬂu0rp-N—methylanil.inc for 2-ﬂ‘u0roétr_1lilli‘n‘e: 'H NMR (500 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1.18-1.35 (m, 1H), 1.60-2.10 (m, 7H), 2.70'-3.25"(m, 4H), 3.30 (s, 3H), 4.40-4.58
(m, 1H), 7.20-7.55 (m, 4H), 7.58 (m, 1H), 7.98 (m, 1H); MS (ESI) m/z 470 (M+H)".
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Exﬁmple 67
(8aR)—2-(2-chlor0-4-ﬂuoro-S-—{[4-(4-ﬂﬁo_mﬁhenyl)piperazin-l-
yljsulfo ny]}benzoyl)octahyd ropyrro.lol 1,2-a]pyrazine

The titled compound was prepared usi‘ng thq procedure described in Example 58 Step
A substituting (R)-octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine for (S)-octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine
and substituting !-(4;ﬂuorophcn.yl.)pipcrazine for 2-fluoroaniline: "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1.21 (m, 1H), 1.56 (m, ]Hj 1.66 (m, 3H) 2.88 (m, 3H), 2.98 (m, 4H), 3.16
(m, 4H}), 3.23 (m, 4H), 4.54 (m, IH) 695 (mn, 2H) 7.05 (m 2H), 7.76 (m, 1H), 7.93 (m, 1H),
MS (ESI) m/z 526 (M+H)

Example 6.8 g
N-{2-chloro-5-{(8aR)- hexahydropyrrolo[l 2~ a]pyrazm—Z(lH)-ylcarhonyl]phenvl}-4-
fluorobenzamide
Step A: (R)-(3-_Amino-4—<.:h1orophenyl)(hexahydl_‘ol")yrrolo[I ,2-a]pyrazin-2(1H)-
yl)methanone was prepared using the procedure described.in Example 65 Step A substituting
3-amino-4-chlorobenzoic ac1d for 3-amino-4- ﬂuorobcnzmc acid: '"H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) § ppm 1.30 (m, 1H), 1.60-2.10 (m, ()H), 2 70-3.10 (m, 4H), 3.55-3.70 (m, 1H),
4.40-4.60 (m, 1H), 5.50 (s, 2H) 6.49 (m, ]H) 6.76 (s, 1H), 7.21 (m, 1H); MS (ESI) n/z 280
(M+H)".
Step B: The titled compoﬁnd was prepared usfn_g the procedure described in Example
65 Step B substituting (R)-(3-amin0-4'-ch]orophenyl)(hexa.hydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-
yl)methanone for (R)—(3-amino-4-ﬂuorophenyl)(héxahydrbi)yrrolo[] ,2-a]pyrazin-2{1H)-
yl)methanone and subst.itut'ing 4-fluorobenzoyl chldride. for 3-(trifluoromethyl)benzene-1-
sulfonyl chloride: "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) -6 ﬁpm 1.30 (m, 1H), 1.60-2.10 (m, 6H),
2.80-3.20 (m, 4H), 3.55-3.68 (m, 1H), 4.45-4.55 (m, 1H}, 7.30 (m, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.62
(m, 2H), 8.08 (m, 2H), 10.20 (s, 1H); MS (ESI) m/z 40‘2‘(M'+H)+.

Example 69
N-{3-[(8aR)-hexahyd roi)yrrolo |1 ,Z-a]pyrazin-i(lli)—ylcarbony]] phenyl}-N-methyl-3-
(trifluoromethyl)benzeﬁe'sulfonamide
Step A: (R)-(3-Amino-'tl-methylpheﬁy1)(hexahydropyrrolo[]l ,2-a]pyrazin-2(1H)-
yl)methanone was prepared usin_g'the procedure describ_r_;:d in Example 65 Step A substituting
3-(methylamino)benzoic acid for 3-ami‘n0«4-ﬂuorober_120ic:_acid: 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 8 ppm 1.25 (m, 1H), 1.60-1.85 (m, 4H), 2.00 (m, 2H), 2.65 (d, 3H, } = 6 Hz),
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2.70-3.10 (m, 4H), 3.56-3.70 (m, 1H), 4.40-4.55 (ﬁ, [H), 5.82 (m, 1H), 6.48 (m, 2H), 6.58
(m, 1H), 7.11 (m, 1H); MS (ESI) m/z 260 (M+H)",

Step B: The title compouhd was prepared using t_hé procedure described in Example
65 Step B substituting (R)-(3-amiuo—4'-methylphcnyl)(héxéhydropyrrolo[] ,2-a]pyrazin-
2(1H)-ylymethanone for (R)-(3-amino-4-ﬂuorbpheny_l)(hexéhydropyrrolo[l ,2-alpyrazin-
2(1H)-yDmethanone: 'H NMR (500 MHz, DMSO-de) 8 ppm 129 (m, 1H), 165-2.10 (m,
6H), 2.75-3.05 (m, 4H), 3.20 (s, 3H), 3.40-3.50 (m, .lf-l) 4.40-4.55 (m, IH), 7.10-7.25 (m,
2H), 7.33 (m, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.62 (m, lH) 7.82 (m ZH), 8.15 (m, 1H); MS (ESI) m/z
468 (M+H)".

Example 70 -
4-chlor0-N-(2,2-di‘p.hel-lylethyl)—Z-ﬂuoro-S-[(SQR)-ﬁexahydropyrrolo[I,Z-a]pyrazin-
2(]H}-ylcarbonyl]benzénésulfonamide

The titled compound was prepared uéing the procedure described in Example 58 Step
A substituting (R)-octahydropyrrolo[1,2-a}pyrazinc for .(S)-bctahydropyrrolo[l,2—a]pyrazine
and substituting 2,2-diphenylethanamine for 2-ﬂuoroal.ni'11:n-§:: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
8 ppm 1.20 (m, 1H), 1.56 (m, 1H), 1.67 (m, 3H),-2.89 (m,-jH), 2.97 (m, 4H), 3.56 (m, 2H),
4.12 (m, 1H), 4.53 (m, iHj, 7.11 (m, 10H), 7.66 (m, 2H); 8:28 (m, 1H); MS (ESI) m/z 543
(M+H)". e

Example 71 *
N-{2-chloro-4-|(8aR)-hexahydropyrrolo|1 ,Z-a]pyréiin-Z(l H)-ylcarbonyl]phenyl}-4-
fluorobenzamide - |

Step A: (R)-(4-Arrﬁno-3-chlorophenyl)(hciahy,dropyrrolo[] 2-a)pyrazin-2(1H)-
yl)methanone was prepared using the procedure-deécx‘ibed in Example 65 Step A substituting
4-amino-3-chlorobenzoic acid for 3-amin0_—4'-f1u0robcnzoic acid: '"H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 1.28 (m, 1H), 1.70 (m, 4H), 2.00 (m, 2H), 2.65 (m, 1H), 3.00 (m, 3H),
4.00-4.20 (m, 2H), 5.77 (s, 2H), 6.79 (d, 1H, ) =38 Hz),l";;.b_9 (d, 1H, 1=8 Hz), 7.22 (s, 1H),
MS (ESI) n/z 280 (M+H)". ' _ |

Step B: The titled compound was prepared 'usiqg the procedure described in Examplc
65 Step B substituting (R)-(4-amino-3-chlorophenyi)(hexahydropyrrolo[] L2-alpyrazin-2(1H)-
yl)methanone for (R)-(3-amino-4-fluorophenyl)(hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1 H)-
y)methanone and substituting 4-fluorobenzoyl chloride for 3-(triflucromethyl)benzene-1-

sulfonyl chloride: 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.30 (m, 1H), 1.60-2.06 (m, 6H),
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2.80-3.20 (m, 4H), 3.50-3.62 (m, 1H), 4.40-4, 60(m 1H), 7.39 (m, 3H), 7.57 (s, 1H), 7.65 (m,
1H), 8.05 (m, 2H), 10.18 (s, 1H); MS (ESI) m/z 402 (M-+H)",

: Examp]e 72 ]
N-{4-[(8aR)-hexahydropyrrolo|1 2~a]pyrazm 2(1H)-ylcarbonyl] -2-methylphenyl}-2-
o naphthamide
The titled compound was prepared using the proccdurc described in Example 65
substituting 4-amino- 3- methylbenzoic acid for 3- amino-4- fluorobenzoic acid in Step A and
substituting 2-naphthoyl chloride for 3-(trifluoromethyl)benzene-1-sulfonyl chloride in Step
B: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) § ppm 1:30 (m, 1H), _1‘.60-2. 10 (m, 6H), 2.33 (s, 3H),
2.80-3.20 (m, 4H), 3.58-3.70 (m, 1H), 4.45-4.55 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.50
(m, 1H), 7.62 (m, 2H), 8.10 (m, 4H), 8.60 (s, iH), 1_0.15 (5, TH); MS (ESI) m/z 414 (M+H)".

Example 73
3,5-dichloro-/V-{2- ﬂuoro [(SaR)-hexahydropyrrololl 2-a]pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl] phenyl}benzarplde

The titled compound was prepéred ‘using the procedure described in Example 65 Step
B substituting 3,5-dichlorobenzoy! chloride fér 3'—(tp‘-ﬂdqr&)methyl)benzene—l-sulfonyl
chloride: 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.30 (m, 1H), 1.60-2.20 (m, 6H), 2.80-3.20
(m, 4H), 3.55-3.70 (rﬁ, 1H), 4.40-4.58 {m, 1H}, 7.36 (‘m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.67 (m, 1H),
7.91 (s, 1H), 8.00 (s, 2H), 10.45 (s, 1H); MS.(ES]) m/z 436 (M+H)",

Example 74 _
N-benzhydryl-4-chloro-2-fluoro-5 |(SaR)-hexahydropyrrolo[l 2-a|pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl|benzenesulfonamide
The titled compound was prepared usi‘ng the p'roccdure described in Example 58 Step

A substituting (K)- octahydropyrrolo[l ,2-a]pyrazine for (S)- octahydropyrrolo[l 2-q]pyrazine
and substituting diphenylmethanamine for 2- fluoroamlmc 'HNMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8
ppm 1.05 (m, 1H), 1.33 (m, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.93 (m, SH) 2.94 (m, 3H), 433 (m, 1H),
4.61 (m, 1H), 7.22 (m, 10H), 7.46 (m, 1H), 7. 61 (m, 1H), 9.41 (m, 1H); MS (ESI) m/z 529
(M+H)".

Example 75
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N-{2-chloro-4-[(8aR)-hexahydropyrrolo| 1 y2-a] pyrézih-Z(l H)-ylcarbonyl]phenyl}-2,2-
diphenylacetamide
The titled compound was preparcd using the p'rocedure described in Example 65
substituting 4-amino-3-chlorobenzoic acid fc;r 3-amino-4-fluorobenzoic acid in Step A and
substituting 2,2-diphenylacetyl chioride for 3-(tri ﬂuordmct_ﬁyl)bcnzcne-l-su]fonyl chloride in
Step B: '"H NMR (500 MHz, DMSO-&%) & ppm 1.30 (m, 1H), 1.60-2.10 (m, 6H), 2.80-3.20
(m, 4H), 3.50-3.60 (m, 1H), 4.40-4.55 (m, IH'), 5.45 (s, 1H), 7.25-7.40 (m, 11H), 7.52 (s,
1H), 7.82 (m, 1H), 10.00 (s, 1H); MS (ESI) m/z 474 (M+H)",

Exalmple 76
N—{2~ch]0r0-4-[(SaR)-hexahydropyrro]o[1,2-a] pyf_azil;-Z(l H)-ylcarbonyl] phenyl}-2-
. naphthamide :

The titled compound was prepared usihg the procedure described in Example 65
substituting 4-amino-3-ch10r0bcnzoic acid for-3—amjino~4-ﬂi10robenzoic acid in Step A and
substituting 2-naphthoyl chloride for 3—(triﬂuorometh&l)bcnzcne-] -sulfonyl chloride in Step
B: 'H NMR (500 MHz, DMSO-d5) & ppm.1:30 (m, 1H), 1.60-2.10 (m, 6H), 2.80-3.20 (m,
4H), 3.55-3.70 (m, 1H), 4.45-4.55 (m, 1H), 7.42 (m, JH), 7.60-7.75 (m, 4H), 8.08 (m, 4H),
8.62 (s, 1H), 10.30 (s, 1H); MS (ESI) m/z 434 (M+H)".

_ Example"i_;'? i
N-{3-[(8aR)-hexahydropyrrolo[1,2-a] pyrazin-Z(IH)—ylcarbonyl]phenyl}-N—isopropyl-3-
(trifluoromethyl)benzenesulfonamide
Step A: Potassium phospfzate (1.38g,6.5 mmd_]l)., phlladium(jll) acetate (56 mg,
0.25mmol), and (R)-1~[(S)-2—(dicyclo}iexy]phosphino)ferfc;cenyl]ethy]-di-tert-butylphosphine

(139mg, 0.25mmol) were combined in a microwave tube ﬁnder nitrogen. Ethyl 3-
bromobenzoate (1.145 é, S-mmol) in dimcthoxycthainq (2 mL) and isopropylamine (385 mg,
6.5mmol) in dimetho'xy.ethane (2 mL) were added. The tube was filled with nitrogen again.
The tube was then capped, and the reaction mixture was heated in a microwave oven (Biotage
Initiator™ 2.0, 0 to 100 watts) with stirring at 160 °C fc_)’r"!O minutes. Then dichloromethane
was added, and the crude mixture was filtered. The ﬁ_ltratc':‘was concentrated. The residue
was purified by chromatography on silica gel ‘(hcxanef’éthyl. acctate=7:1) to give cthyl 3-
(iSOpropylamino)benz'oéte.. : ‘ .

Step B: To ethyl 3-(isopropylamino)benzoz'ite' (540 mg, 2.412 mmol! in pyndine (0.7
mL) was added 3.-(trifluoromcthyl)benzenc-i-sulfonyl chloride (1.08 g, 4.43 mmol), and the
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mixture was stirred at 90 °C for 18 hoors. The mixture was diluted with ethyl acetate (60
mL) and washed with water (3x15 mL). The organic phaéo was dricd over sodium sulfate
and concentrated. The residue was purified by chromatography on gilica gel (hexane/ethy]
acctatc=7:1) to give’ 3 (N—1sopropyl -3- (trlﬂuoromcthyl)phcnylsulfonamldo)bcnzoatc 'H
NMR (300 MHz, CDCl:) 6 ppm 1.08 (d, 6H, J= 8 Hz), 1.3 (t, 3H, J=8Hz), 4.38 (t, 2H, J=
8Hz), 4.62 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.45 (m, 1[-]), 7.62 (m ZH) 7.82 (m, 1H), 7.95 (m, 2H),
8.15 (m, 1H); MS (ES]) m/z 416 (M+H)

Step C: To cthyl 3-(N-isopropyl-3- (tnﬂuororncthyl)phcnylsulfonamldo)banOdtc
(330 mg, 0.794mmol) in ethanol (5 mL) was added 2 N-KOH solution (2.4 mL). The mixturc
was stirred at room tomperature for 3 days, and'then 4 N HCI solution (1.3 mL) was added.
The mixture was concentrated until the water was gone. Then dichloromethane /methanol
(50:1, 50 mL) was added, the solotion was filtered, ano.t_ho ﬁltrate was concentrated to give
3—(N—i_sopropyl-3-(triﬂuoromethyl)phonylsulfonamido)benz_oic acid: "HNMR (300 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1.00 (d, 6H, J=§ Hz), 4.62 (m; 1H), 7.30 (m, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.60 (m,
1H), 7.80-8.10 {m, SH) 13.18 (br s, 1H); MS (EST) 111/2416 (M-H)".

Step D: To a mixture of 3-(N-isopropyl-3-
(triﬂuoromethyl)phenylsulfonamldo)bcnzmc acid (155 mg, 0.4 mmol) and 1-
hydroxybenzotriazole hydrate (61.mg, 0.4 mmol) in diohloromethanc/N,N-
dimethylformamide (4:1, 6 mL) was added 1-(3Qdimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
(EDC, 62 mg, 0.4 mmol) in dichioromethane ‘(1 mL). After 5 minutes, (R)-
octahydropyrrolo{1,2-a]pyrazine (50 mg, 0.4 mmol) in dichloromethane (1 mL) was added.
The mixture was stirred at room temperature oVom‘ig}{t. Then the mixture was concentrated.
The residue was diluted with ethyl acetate (160 mL), washed with water (2x20 mL), dried
over sodium sulfate, and concontrotcd‘ The residuc wéslpoil'iﬁcd by chromatography on silica
gel (dichloromethane, then methanol/dichloromethane = 1 :12) to give the titled compound:
'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.00 (d, 6H, J= 8 Hz), 1.35 (m, 1H), 1.65-2.10 (m,
6H), 2.80-3.05 (m, 4H), 3.45-3.55 (m, 1H), 4.40-4.5;0 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 6.98 (s, 1H),
7.15 (m, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.88 (m, 2H), 8.10 (m, QH); MS (ESI) m/z 496 (M+H)".

Example 78 ‘
N-{2-chloro—5-I.(SaR)-hexahydropyrrolo[1 2- alpyrazi;l-z(lli)-ylcarbonyl]phenyl}-z,z-
dlphenvlacetamlde
The titled compound was prepared using the procedure described in Example 65

substituting 3-amino-4-chlorobenzoic acid for 3-amino-4-fluorobenzoic acid in Step A and

.84



15

20

25

30

>
(o
D
("‘\
G
GO

WO 2010/083264 _ < PCT/US2010/020964

substituting 2,2-diphenylacctyl chioride for 3’-(triﬂu0rdmct_ﬁyl)benzene-] -sulfonyl chloride in
Step B: '"H NMR (500 MHZ, DMSO-&G) o ppm 1.30 (m, 1H), 1.60-2.10 (m, 6H), 2.80-3.20
(m, 4H), 3.55-3.65 (m, 1H), 4.40-4.55 (m, IH), 5.42 (s, 1H), 7.20-7.40 (m, 11H), 7.60 (m,
1H), 7.77 (s, 1H), 10.00 (s, 1H); MS (ESI) m/z 474 (M+H)".

Exa‘mple 79
N-benzhydryl-N—{2-ch]or6-5-[(SaR)-hexahydI;qpy;'rolo[l_,Z-a] pyrazin-2(1H)-
ylcafbonyl]ph'eny]l}‘aminle
The titled compound was prepared usi-ng the procedure described in Example 65

substituting 3-amino-4-chlorobenzoic acid for3-amino-4-fluorobenzoic acid in Step A and
substituting (bromomethylene)dibenzene for 3—(tr1'ﬂu(;romcthyl)benzcne—l-sulfonyl chloride
in Step B. In this instance, the Stcp B rcaction was performed with heating in a microwave
oven (Biotage Initiator™ 2.0, 0 to 100 watts) at 120 °C for 40 minutes; 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & ppm 1.10 (m, 1H), 1.50-2.00 (m, 6H), 2.40-2. 90 (m, 4H), 3.20 (m, 1H), 4.35-
4.50 (m, 1H), 5.43 (m, 1H), 5.82 (m, 1H), 6. 50 (s, ]l-]), 6.60 (m 1H), 7.25-7.55 (m, 11H);
MS (ESI) m/z 446 (M+H)

Exa.mple 80
N-benzhydryl-N-{3-[(SaR)—hexahydropyi‘,lj(_)lo‘[1,2-a] pyrazin-2(1H)-
ylcai‘bonyl]phenyl}amiﬁe
The titled compound was prepared using tﬁc procedure described in Example 65
substituting 3-amin0bcnzoic acid for 3-amino-4-ﬂu'c‘)rqb.enzbic acid in Step A and substituting
(bromomethylenc)dibenzene for 3-(trifluoromethyl)benzene-1-sulfonyl chloride in Step B. In
this instance, the Step B reaction was perfonﬁed with heating in a microwave oven (Biotage

Tnitiator™ 2.0, 0 to 100 watts) at 120 °C for 40 minutes: H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8
ppm 1.20 (m, 1H), 1.60-2.00 (m, 6H), 2.60-2.95 (m, 4H), é..40 (m, 1H), 4.35-4.50 (m, 1H),
5.64 (m, 1H), 6.45 (m, 1H), 6. 55 (s, 1H), 6.60 (m, 1H), 6.76 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.20-

7.45 (m, 10H); MS (ESI) m/z 412 (M+H)". | -

i Exémple 81
3-[(SaR)—hexahy(lropyrrololi,z-a] pyrazin—Z(lH}yl_sﬁlfony]]-N—[(IS)-Z-hydmxy-]-
.phenylethyl] benzamidé
The titled compounds was prepared using the procedure described in Example 1 Step

A substituting (S)-2-amino-2-phenylethanol for (R)-octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine and
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substituting (R)-octahydropyrro'lo[l ,2-a]pyrazine for 4-(trifluoromethyl)aniline: 'H NMR
(500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.26 {(m, 1H), 1.60 {m, ZH), _1:80 (m, 1H), 1.90-2.08 (m, 3H),
2.15 {m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.90 (m, ]'H), 298 (m, 1H), 3.60-3.80 (m, 4H), 5.00 (m, 1H),
5.10 (m, 1H), 7.20-7.40 (m, 5H), 7.78 (m,. IHj, 7.95 (m, 1H), 8.22 (m, 2H), 9.08 (m, 1H); MS
(ESI) m/z 430 (M+H)". '

Exa‘mple 82
N—benzhy(lryI-2-ch]0r0-4-ﬂu'0r0-5-[(SaS)-hexahj(drgi)yrrolo[_l.,2-a] pyrazin-2(1H)-
. yléulfonyl]benzamide
The titied compound was prepared using the procedure described in Example 58 Step

A substituting diphenylmethanamine for (S)-octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine and
substituting (S)-octahydropyrrolo[],2-a]pyrazine for 2-fluoroaniline: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1.24 (m, 1H), 1.63 (m, 2Hj, 1.79 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 2.07 (m, 3H), 2.33
(m, H), 2.62 (m, 1H), 2.96 (m, 2H), 3.63 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 631 (m, 1), 7.28 (m, 3H),
7.37 (m, 6H), 7.70 (m, 1H), 7.81 (m, 1H), 9.59 (m, 1H); MS (ESI) m/z 529 (M+H)",

Example 8_;3 -
2-chloro-N—cycldpropyl—4-ﬂu0m-5-[(Samahexal'lydropyrrolo[l,Z-a]pyrazin-Z(lH)-
' ylsulfonf]]benzamide
The titled compound was brepared using the prb__c;—:dﬁre described in Example 58 Step

A substituting cyclopropanamine for (S)—octahydropyrrolo.[._l,2-a]pyrazine and substituting
(S)-octahydropyrrolo{1,2-a]pyrazine for 2—ﬂubroaﬁiliné:_ 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &
ppm 0.54 (m, 2H), 0.70 (m., 2H), 1.24 (m, 1H), ]l.63_‘ (m; 2H), 1.78 (m, 1H), 1.93 (m, 1H),
2.08 (m, 2H), 2.34 (m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 2.97 (m, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.78 (m,
1H), 7.72 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 8.65 (m, m); MS (ESI) m/z 402 (M-+H)".

Many variations in the invention suggest themsclves to those skilled in the art in light

of the foregoing detailed description. All such obvious varations arc within the full intended

scope of the appended claims.
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CLAIMS
We claim:

5 1. A compound of formula (I) or (11),

RS 5
4 6 N/
R | R S
R Wi R! \
S _ R
O RrRO0O : 0 R}
(M) S (1))

or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug, salt of a prodrug, or a combination
thereof, wherein

10 onc of R' and R” is X, and the other of R' and R*is Y;

X is (i) or (ii); - |
. Gl
IS ATUS ™ :
(i) N ()

m and n , at each occurrence, are indep.endently lor2;

15 G' is azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, morpholinyl, thiomorphotinyl or
azepanyl, wherein G' is connected through the nitrogen‘.a'lt().m of said azetidinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl or azepanyi;- '

Y is -NR®Ar', NRAr’-Ar', -NR°CH(Ar"),, “NR(CR'R"),Ar',
-NR*(CR*R”),CH(Ar"),, -NR -G, -NR*-G-Ar', (iii), (iv), (v) or (vi);

. L — R? b 7\ Ar! i
N N-adt NN B = U i
__/ \_/ ! / ‘W
20 ' - o
(iii) . (iv) W (vi)

Ar', at cach occurrence, is independcn’gly' aryl or heteroaryl, whercin said aryl
and heteroaryl arc uhsubstitutcd or substituted with 1,2, 3, or 4, or 5 substituents selected

from alkoxy, alkyl, cyano, haloalkyl, halogen, or -N(alkyl),;
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Ar* is aryl 6r heteroaryl, wherein sai;:i aryl and heteroaryl arc unsubstituted or
substituted with 1, 2, 3, or 4 substituents sclected from alkoxy, alkyl, cyano, haloalkyl, or
halogen; ' ' |

G’ is cycloalkyl; -

5 R® and R® arc at cach occurrence 'indep_cnde.rlltly hydrogen, alkyl, or
hydroxyalkyl, ' .
R®is hydroéen or alkyl;
pis 1,2, 3, or4; and
R%, R%, R® and R® arc cach independently hydrogen, alkoxy, alkyl, or halogen.

10
2, The compound according to claim 1 of formula () or formula (I, wherein
R!is X; | - |
Gl
BN
X 18 ;
R*is Y; and
15 Y is NR°Ar',
3. The compound according to claim 2 of fo‘rmlila‘(])l, wherein
nisl; . ' C
Ar' is aryl; and | ' .
20 R’, R*, R” and R® arc cach independently hydrogen or halogen.
4. The compound according to claim 1 of formula (1) or formula (II), wherein
R'isX; ' - |
o Omennd
X1s ) ;
25 nis 1;
R%is Y; and ' |
Y is -NRCH(Ar'), -NR(CR'R?),CH(AT)z, or (v).
7\ ~ Ar!
SR

W
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The compound according to claim 4 of formula (1), wherein
R® and R are at cach occurrence hydrogen;

R® is hydrogen;

pisl,2or3;

Ar' at cach occurrence, is-aryl‘; and

R, RO R and.R_6 are each independeﬂtly 'hyorogcn or halogen.

The compound accordmg to claim 1 of formula (1) or formula (II), wherein

l%X

GOk

X is
nisl,
R? isY;and
Y is NR‘Ar -Ar', -NRY(CR'R),Ar', -NR*- GZ-Ar (i), (iv), or (vi).
: — "_Rb ._N Jm
-N N-ar N N—k
n_/ . S M.
(i) 3 S )

The compound according to claim 6 of formula (I}, wherein

R" and R” arc, at cach occurrence, independently hydrogen or hydroxyalkyl;
R is hydrogen, -

pis1,2or3;

Ar' is aryl;

Aris aryl;

G? is cyclopropyl; and - _

R*, R?, R’ and R® arc cach independently hydrogen or halogen.

The compound according to claim 6 of fon'nul.a-(ll)' wherein

R and R® are, at each occurrence, mdependently hydrogen or hydroxyalkyl;
R® is hydrogcn
pisl1,2o0r3;
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Ar' is aryl;

Ar? is aryl;

G*is cyclopropyl and

R?, R, R® arid R® are cach independently hydrogcn or halogen.

9. The compound according to claim 1 of formula (I) or formula (II), wherein
R'is X; and

10 10.  The compounds accordmg to claim 9-of formula (]) ‘wherein
G' is pyrrolidiny] or p1pcr1dmyl
R is Y,
Y is NR°Ar';
R® is hydrogen; and
15 Ar! is aryl, wherein said aryl is unsubstltutcd or substituted with 1, 2, or 3

substituents sclccted from haloa]ky] and halogcn

1. The compound according to claim ] of formula (I or formula (11}, wherein
R'isY; . o
20 Y is -NR°CH{Ar"),, -NR(CR"R"),CH(Ar"),, or (v);

/NP

N N

™).
R" and R” at each occurrence are independently hydrogen;
R%is X; '

25 X 1is

nis 1.

12, The compound according to claim 11 of formula (I); wherein

R* and R® are, at cach occurrence, hydrogen;
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pislor2;

Ar') at each occurrence, is.i'ndépcndently aryl,‘whe‘r‘ein said aryl is unsubstituted or
substituted with 1, 2, 3, 0r 4, or 5 substituents selected from alkoxy, alkyl, cyano, haloalkyl,
halogen, or -N(alkyl),; and _

5 R?, RY, R and R® arc cach independently hydrbgcn or halogen.

13.  The compound according to claim 1 of formula () or formula (11), wherein
R'isY; . -
Y is -NR®Ar', -NRY(CR*R")pAr', -NR*-G?, -NR*-G%Ar', (iii), (iv), or (vi);

e\ N /’_\ . Ra'Rb' ‘é“N )m
§_N\_/N._Arl grﬁ\-_/Ngirl

10 | -
(iii) | (iv) o (vi)

15 14, The compound according to claim 13 of formula (_l); wherein
R'isY; , . | -.
Y is -NR°Ar', -NR(CR'R®),Ar’, -NR®-G?. or -NR%-G-Ar';
R" and R® arc independently, at each.occl_xlrrence, hydrogen or hydroxyalkyl;
pisl,2or3; '

20 Ar', at each occiirrence, is independently aryl, wherein said aryl is
unsubstituted or substituted with 1,2, 3, or 4, or 5 subs’t‘ituehts selected from alkoxy, alkyl,
cyano, haloalkyl, halogen, or -N(alkyl);; ‘ . ',

G? is cycloalkyl, wherein cycloalkyl is cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
or cyclohexyl; and | , l . |

25 R?, R%, R® and R are cach independently hydrogen or halogen.

15. A compound of formula (1I1) or (1V),
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RS
RS R*
7 . R
RSN LY
|
-Rc - R3
(1) AV

ora pharmaéeutically acceptable salt, prodrug, salt of a prodrug, or a combination
thereof, wherein |

L' is C(0) or S(O)y;

R?is X;

X s () or (i), -

ORI R

m and n, at each occurrence, are indeﬁendehtly lor2;

G'is azétidinyl, pyrrolidinyl, p‘iperidinyl__,.morpholinyl, thiomorpholinyl or
azepanyl, wherein G' is connected through the nitrdgén atom of said azetidinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl or azepanyl;

R, R*, R® and R® arc cach independently hydragen, alkoxy, alkyl, or halogen;
R’ is ~S(O)AT, -C(O)AF, —S(O%(CR'RAF, -C(O)(CR'R®),Ar,
-S(0):(CR*R"),CH(Ar),, -C(O)(CR*R"),CH(AT),, -_C(O)CH(AP)Z, or -CH(A),;

Ar?, at céch'occurrcncc, is é.lyllor heterogfyl, wherein said aryl and heteroaryl
are unsubstituted or substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents selected from alkoxy, alkyl,
cyano, haloalkyl, or halogen; | '

R* and R® are at each occurrence independently hydrogen, alkyl, or
hydroxyalkyl; | ‘ | o

pis 1,2, 3, or 4; and

R® is hydrogen or alkyl.

16.  The compound of claim 15 of formula (1), wherein
L'is C(O);

R is X;
Xis (1),
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| 0 |
R’ is —S(0),Ar, -C(O)AT", ~S(0)(CR'R),Ar’, or -C(O)CRR®), Ar* and
Ar, at'each'occurrencej is aryl, wherein said aryl is unsubstituted or
5 substituted with 1, 2,"3,.4, or 5 substituents sclected from alkoxy, alkyl, cyano, haloalkyl, or

halogen.

17.  The compound of claim 15 of formufa (1V), whetein

L'is C(O)
10 R*is X:
Xis (i) : o
N/\
m I]I\I\g
, @
R" is -S(O),Ar’, -C(O)Ar’, =8(0)2(CR'R*)pAr; or -C(O)(CR*R")pAr; and
15 Ar is arj(l, wherein said aryl is'unsul‘:»stitluted or substituted with 1, 2, 3,4, or 5

substituents selected from alkoxy, alkyl, cyano,haléalkyl, or halogen.

18.  The compound of ¢claim 15 of formula (I1I), wherein

L' is C(O);
20 R”is X;
X is (i) |
m IPI\%

(i) _
R is -S(0)(CR'R"),CH(Ar),, -C(O)(CR'R*),CH(Ar);, -C(O)CH(AI),, or
25  -CH(AP); - ' o
Ar, at each occurrence, is aryl, wherein 'said aryl is unsubstitutcd or
substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents seleéted from alkoxy, alkyl, cyano, haloalkyl, or
halogen; and -

pis 1,2, or3.
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19.  The compound of claim 15 of formula (]V),'wherein

L' is C(0);
R%is X; . -
Xis (i), . ' _
IVEN
(i)

R’ is - S(O)Z(CR R )pCH(Ar )2, C(O)(CR R )‘,CH(AT )2, -C(O)CH(Ar),, or
-CH(Ar); ‘
Ar’, at cach occurrence, is aryl, whereih_sa@d aryl is unsubstituted or
substituted with 1, 2, 3,4, or 5 substituents selected froni alkoxy, alkyl, cyano, haloalkyl, or
halogen; and - ’

pis l., 2,0r3,

20.  The compound according to claim 1 ér claim 15 or-a pharmaceutically acceptable salt
thereof, selected from the group consisting of: o

3-[(8aR)- hcxahydropyrrolo[] 2-a]pyrazm 2(1H) ylcarbonyl] -N-[4-
(trifluoromethyl)phenylJbenzenesulfonamide;

N-(2- ﬂuorophcnyl) 3-[(8aR)- hcxahydropyrrolo[l 2-a)pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]bcnzcncsulfonamlde <

N-(3-fluorophenyl)-3- [(S&S‘)-hCthydropyrrolo[l 2-a]pyrazin-2( 1H)-
ylcarbonyl]benzencsulfonamide;

N-(2,6-difluorophenyl)-3-[(8aS)- hcxahydropyrrolo[l 2-a]pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl}benzenesulfonamide; ,

N—(4—ﬂuor0}5heny1)-3- (SaS)-hcxahydropyrrolo[l ,2-a]pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; -

3-[(8a8)-hexahydropyrrolo[1,2- a]pyrazm 2(]H) ylcarbonyl] -N-[3-
(trifluoromethyl)phenylJbenzenesulfonamide; '

N-(3- ﬂuorophcnyl) 3-[(8aR)- hexahydropyrrolo[l 2 a]pyrazm 2(1 H)-
ylcarbonyllbenzenesulfonamide;

3-[(8aS)- hcxahydropyrrofo[] 2-a]pyrazm 2(IH) yicarbonyl]-N-[4-

(trifluoromethyl)phenylJbenzenesulfonamide;
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N-(2-chlorophenyl)-3-[(8aR)- hcxahydropyrrolo[l 2-a]pyrazm 2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

N-(2-chlorophenyl)-3-[(8aS)- hcxahydropyrrolo[] 2-a]pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

N—(2,3-diﬂuorophenyI)-3-t(Sa&-hexahydropyrfo_lo[i,2-a]pyrazin-2(lH)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; . ' ' o .‘

N-(2,5-difluorophenyl)-3-[(8aS)- hexahydropyrrolo[] 2-a)pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

N-(2,6-diflucrophenyh)-3-[(8aR)- thahydropyrrolo[l 2-alpyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

N—(2,3-diﬂu0rophenyl)-3-[(8 aR)-hexahydropyri‘ql.o[‘] ,2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; . ' o .‘.

N-(2, 5-diﬂuor0phenyl)-3-[(8 aR)-hcxahydropyrrb_ld[ 1,2-a)pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzencsulfonamide; | ’

N-(2 4-difluorophenyl)-3-[(8aS)- hexahydropyrrolo[] ,2-apyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzencsulfonamide;

N-(2-ﬂuorophcnyl)—3-[(SaS)-hexahydropyrrol_o[.1~,_2-¢'2]pyrazin-2(]H)-
ylcarbonyl]benzencsulfonamide; . ' a

N-(2,4- dlﬂuorophcnyl) 3-[(8aR)- hexahydropyrrolo[l ,2-a|pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; o

3-[(8aS)-hexahydropyrrolo{ 1 ,2-alpyrazin-2(1 H)-ylcarbonyl]-N-[ 2-
(triﬂ‘uoromethyl)phcnyl]bcnzcricsulfondmidé'

4-chloro-2-fluore-N-(2- ﬂuorophcnyl) 5- [(SdR) hcxahydropyrro]o[l 2-g]pyrazin-
2(1 H)-ylcarbonyl]benzenesulfonamide; _ .

N—(3-chlorophcnyl)-B-[(8aS)-hexahydfopyrrolo[l_,2;a]pyrazi.n-2(lf1)-
ylcarbonyl]benzencsulfénémide; : ‘ X

(8aR)-2-[3-( {4-[bis(4-ﬂuorophcnyl)mcthyl]i)i[ierazin-l -
yl}sulfonyl)benzoyl]octahydropyrroto[] ,2-ajpyrazinc ;

{8aS)-2-[3-( {4-[bis(4-ﬂuofophenyl)methyl]pipétjg?:iﬁ— 1-
yl}sulfonyl)benzoyl]octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine; .

(8aR)-2-{3-[(4-benzhydrylpiperazin-1 le)sulfonyl]ﬁcnzoyl} octahydropyrrolo[1,2-
alpyrazine; o | |

N-(3- chlorophcnyl) 3- [(SaR)-hcxahydropyrrolo[] ,2-a]pyrazin-2(1 H)-

ylcarbonyl]benzencsulfonamide;
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N-(2, 2-diphenylethyl)—3—[(8aR)—hexahydfopy1T010[]‘,2-a]pyrazin-2( 1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; L

3-[(BaR)- hexahydropyr“rolo[l 2-a]pyrazin- 2(1H)-ylcarbonyl] -N-[2-
(triﬂuoromethyl)phenyl]benzenesulfondmlde

(8a§)-2-{3-[(4-benzhydrylpiperazin-1 -yl)sulfonyl]bcnzoyl}octahydropyrmlo[] 2-
a)pyrazine;

N-(3,3-diphenylpropyl)-3- [(8aR) hexahydropyrrolo[] ,2-a|pyrazin-2{1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

N-(3,3- dlphenylpropyl) 3-[(8aS)- hcxahydropyrrolo[] 2-alpyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]bcnzcncsulfonamlde

N-(2,2- dlphcnylcthyl) 3-[(8aS)- hexahydropyrrolo[] 2-a]pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide;

4-chloro-3-[(8aR)- hexahydropyrrolo[l 2-a]pyrazm-2(1H) ylcarbonyl]-N-[4-
(trifluoromethyl)phenylJbenzenesulfonamide; \

N-[2-(4-fluoropheny!)ethyl]-3-[(8aS)- hcxahydropyrrolo[l 2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbony]]benzanSUIfondmlde

2—ch]oro-5-[(SaR)-hexahyc_lropyrrolo[ 1,2-a] pyrazin-g( lH)-ylcarbonyl]-N—[ﬁl-.
(trifluoromethyl)phenyl]benzenesulfonamide; |

(8aS)-2-(3-{ [4-(4-ﬂu0r0phenyi)piperaziﬁ- 1-
yl]sulfonyl}benzoyl)octahydropyrrolo[ 1, 2—a]§yrazine' ,

N-1,1"-biphenyl-2-yl-3-[(8a5)- hcxahydropyrrolo[] 2-alpyrazin-2(1 H)-
y[carbonyl]bcnzcncsulfonamlde

3-(octahydro-2H-pyr1do[ 1 22-4:1]pyrazin-2-ylcarbonyl)-]\f—[4—
(triﬂuoromethyl)phcnyl]benzcnesulfonarrﬁde; | _l

3-(octahydro-2H-pyrido[1 -2-ajpyrazin-Z;ylcarboﬁyl)-N-[f%-
(trifluoromethyl)phenyl]benzenesulfonamide; o

N-(2-fluorophenyl)-3-(octahydro- 2H—pyr1do[] 2-q]pyrazin-2-
ylcarbonyl)benzencqulfonamlde

N-(4-ﬂuorophenyl)-3-[(4-pyrrolidin- 1 -ylpiperidin-1-yl)carbonyl]benzenesulfonamide;

N-pheny1-3-[(4-pyrrolidin-.l -ylpiperidin- 1 -yl)cérboﬂyi]benzenesulfonamide;

3-[(4- pyrrolldm-]-ylplpcrldm- -yl)carbonyl] N-[4--

(trifluoromethyl)phenyl]benzenesul fonamide; '

3-[(4-pyrrolidin-1-ylpiperidin- l-yl)carbonyl] N [3-°

(tnﬂuoromcthyl)phcnyl]benzencsulfondmlde
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N-(3-fluorophenyl)-3-[(4-pyrrolidin-1 -ylpiperidin.—._l ;yl)carbonyl]bcnzencsulfonamidc ;

N-(2-f1 uorophenyl)-3-[(4-pyn61idin- 1 -ylpipcridin-l;—yl)carbonyl]benzenesul.fonamide;

3-(1,4"-bipiperidin-1 '-ylcarbonyl)-N—(éi-ﬂuoqophenjfl)bcnzenesuIfonamide ;

3-(1,4"-bipiperidin-1'-ylcarbonyl)-N-(2-flucrophenyl)benzenesulfonamide;

3-(1 ,4'-bipipéridin—1 '-ylcarbonyl)-N-(S-ﬂuorol;henyl)benzcnesulfonamide;

3-(1,4'-bipiperidin-1'- yléarbonyl)-N-[4 (triﬂuoromcthyl)phcnyl]benzcnesulfonamide;

(8aR)-2-{[3-({4-[bis(4-fluorophenylmethyl] p1perazm-1-
yl} carbony])phcnyl]sulfonyl}octahydropyrrolo[l 2-a]pyrazine;

(8a8)-2-{[3-( {4-[bls(4-ﬂuorophenyl)methyl]plperazm- 1-
yl}carbonyl)phenyl]sulfonyl}octahydropyrrolo] 2—a]pyrazme

(8aR)-2-({3- [(4 -benzhydrylpiperazin-1-
yl)carbonyl]phenyl} sulfonyl)octahydropyrrolo[l ,2-alpyrazing;

N-(2,2-diphenylethyl)-3-[(8aS)-hexahydropyrrolo{1 2-alpyrazin-2(1 H)-
ylsulfonyl]benzamide; | |

(8aS)-2-({3-[(4-benzhydrylpiperazin- 1-
yDcarbonyl}phenyl}sulfonyl)octahydropyrrolo[1,2- a]pymzme

N-(3,3- dlphenylpropyl) 3 [(SaS)-hc:xahydropyrrolo[l 2-a)pyrazin-2(1 H)-
ylsulfonyl]benzamide,

N—[2—(4-ﬂuorophcnyl)ethyi]%—[(8a'S);hcxahydrl0pyrr‘olo[1 ,2-alpyrazin-2({1H)-
ylsutfonyl]benzamide; | |

3-[(8aR)-hexahydropyrrolof1 2-a]pyrazm 2(1H) ylcarbonyl] -N-[(18)-2-hydroxy-1-
phenylethyl]benzenesulfonamide; _

4-chloro-2-fluoro-N-(2-fluorophenyl)-3 4[(8355—hexahydropyrrolo[] ,2-alpyrazin-
2(1H)-ylcarbonyl]bcnzenesutfohamide' |

4-chloro-N-(3,3-diphenylpropyl)-2- ﬂuoro 5- [(SaS) hexahydropyrroio[l 2-g]pyrazin-
2(1H)- yIcarbonyl]bcnzcnesulfonamde

3-[(Bas)- hcxahydropyrrolo[l 2- a]pyrazm-Z(lH) ylsulf()nyl] N-[{1R,25)-2-
phenylcyclopropyl]benzamide;

3-[(8aS)-hexahydropyrrolof1 2-a]pyrazm 2(1H) ylcarbonyl]-N-[(1R,25)-2-
phenylcyclopropyl]benzenesutfonamide;

4-[(RaR)-hexahydropyrro 16[1 ,2-a]pyrazin-2(1Hl)fylc.arbonyl]—N—[( 15)-2-hydroxy-1-
phenylethyl]benzencsulfonamide; ‘ .

(8aR)-2-[2-chloro- 5- -(2,3-dihydro-1H- mdol—l—ylsulfonyi) 4-
fluorobenzoyl]octahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine; '
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2 4-dichloro-N-(Z-ﬂuordphenyl)-S-[(SaR)-hexahydropyrrolo[]l ,2-a]pyrazin-2(1 H)-
ylcarbonyl]benzenesulfonamide; ' -. _ .

N-{2-fluoro-5-[(BaR)- hcxahydropyrrolo[] 2—a]pyrazm 2(1H)-ylcarbonyl]phenyl}-3-
(trifluoromethyl)benzenesul fonamide;

4-chtoro-2-fluoro-N-(2-fluorophenyl)-5- [(SaR) hexahydropyrrolo[l ,2-a]pyrazin-
2(1H)-ylcarbonyl] N—mcthylbcnzcncsulfonamlde

(8aR)-2-(2-chloro-4-fluoro-5-{[4-(4- -fluorophenyl)piperazin-1-
yl]sulfonyl}benzoyl)octahydropyﬁolo[‘l 2-alpyrazing; - . ‘

N-{2-chloro-5-[(8aR)- hexahydropyrrolo[l 2-a]pyrazm-2(lH) ylcarbonyl]phenyl}-4-
fluorobenzamide,

N-{3-[(8aR)- hcxahydropyrrolo[l 2-a]pyrazm-2(lH) ylcarbonyl]phenyl}-N-methyl-3-
(trifluoromethyl)benzenesulfonamide;

4-chloro-N-(2,2-diphenyl ethyl)-2-ﬂuéro-S-[(SaR)-hcxahydropyrrolo[1 ,2-a]pyrazin-
2(1H)- ylcarbonyl]benzcncsuIfondﬁdc ', |

N-{2-chloro-4-[(8aR)- hcxahydropyrrolo[l 2- a]pyrazm -2(1H)-ylcarbonyl]phenyl}-4-
fluorobenzamide; _ .

N- {4—[(8aR)-hexah3-gdropyrrolo[ 1 ,2-a]pyrazi:n—2(.1H)'—ylcarbonyl]-2~methylpheny1 }-2-
naphthamide; ' '

3,5-dichloro-~N-{2-f1 uorb-S-[(SaR)-héxahydropyrrolo[ 1,2-a]pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]phenyl}benzamide; | -

N-benzhydryl-4-chloro-2-fluoro-5- [(SaR) hexahydropyrrolo[l 2-a)pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]bcnzcnesulfonamldc, _ :

N-{2-chloro-4- [(8aR) hexahydropyrrolof 1 2—a]pyrdzm-2(lH) ylcarbonyl]phenyl}-2,2-
diphenylacectamide; -

N-{2-chl oro-4-[(SaR)-héxa.hydropyrrblo[] ,2-a]pyrazin-2(1H)-ylcarbonyl]pheny!}-2-
naphthamide; | -

N-{3-[(8aR)- hexahydropyrro]o[] 2—a]pyrazm-2(lH) ylcarbonyl}phenyl}-N-isopropyl-
3- (trlﬂuoromethyl)bcnzcncv.ulfonamlde

N-{2-chloro-5-[(8aR)-hexahydropyrrolo[ 1, 2 a]pyraZm-Z(]H)-ylcarbonyl]phcnyl} -2,2-
diphenylacetamide; -

N-benzhydryl-N- {2-chldr0-5-[(8&R)-ﬁcxahydropyrrolo[I ,2-a]pyrazin-2{1H)-
ylcarbonyl]phenyl}amine; ‘ -

N-benzhydryl-N-{3-[(8aR)- hexahydropyrrolo[l 2 a] pyrazin-2(1H)-
ylcarbonyl]phenyl} ammc

98



10

15

20

25

30

C0C.i2

WO 2010/083264 R PCT/US2010/020964

3-[(8aR)-hexahYdropyrrolo[l ,2—a]pyrazin-2(]H)-ylsulfonyl]-N—[( 18)-2-hydroxy-1-
phenylethyl]benzamide; '

N-benzhydryl-2-chloro-4-fluoro-5-[(8aS)-hexahydropyrrolo[1,2-a)pyrazin-2(1 H)-
ylsulfonylJbenzamide; and - o

2-chloro-N-cyclopropyl-4-fl uoro—S—[(Smg)—hexéhydfopyﬂolo[ 1,2-g]pyrazin-2(1H)-

ylsulfonylJbenzamide.

21. A pharmaceutical composition comprising 2 therapeutically effective amount of a
compound of formula (I) or formula (i) according to claim’l or, formula (111 or formula
(IV) according to claim 15 or a pharmaceutically acceptébl_e salt thereof, in combination with

a pharmaccutically acceptable carrier.

22. A method of treating pain in a subject in need "tlvlereof, comprising: administering to
the subject a therapeutically suitable amount of a compound of formula (I), formula (11),
formula (I11), or formula (I1V), or a pharmaceutically acceptable salt thercof, wherein the pain
1s acute pain, chronic pain, neuropathic pain, inﬂammatjc-).rjpai‘n, visceral pain, cancer pain,
allodynia, fibromyalgia, sciatica, back pain, and hcadéohc.pain. including migraine, or

combinations thereof.

23. A mcthod of treating disorders of the'central nervous system in a subject in need
thereof, comprising the step of: administering a therapeutically suitable amount of a
compound of formula (1), formula (1T); formula (11T, or fofmula (TV), or a pharmaceutically
acceptable salt thercof, wherein the disorders of the céntral nervous system include stroke,
epilepsy, manic depression, bipolar disorders, dcprcissiqri, anxicty, schizophrcnia, migraine,
and psychoses; neural degenerative disorders including 'Alzheimer's disease, AIDS related
dementia, Parkinson's disease, neuropathy caused by head injury, and dementia caused by
cerebrovascular disorders; disorders of the -lo_wcr urinary tract including overactive bladder,
prostatis, prostadynia, interstitial cystitis, and benign prﬁéthtic hyperplasia; disorders caused
by psychogenic stress including b‘ronchial asthma, unétabl_ez angina, and hypersensitive colon
inflammation; cardiovascular disorders including hYbetténsjon, atherosclerosis, heart fatfure,
and cardiac arrhythmias; drug addiction withdrawal syrrllptoms, including ethanol addiction
withdrawal symptoms; skin disorders including pruritis and allergic dermatitis, inflammatory
bowel diseasc; cancer; diabetes; and infertility and sexual dysfunction, or combinations

thereof,
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NUEVAS BENCENOSULFONAMIDAS COMO BLOQUEADORES DE CANALES
DE CALCIO '
CAMPO TECNICO

La presente invencién se rélaciona con compuestos que son bloqueadores
de canales de calcio, con composiciones que -incluyen dichos compuestos y con
métodos para tratar afecciones vy trastorﬁos mediante el uso de dichos
compuestos y dichas composiciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los canales de calcio activados por voltaje (VGCC) cumplen una funcién
critica en la regulacion de la éonductancia ibnica de las membranas, en la
liberacion de los neurotransmisores y en la .exéitabilidad celular. Los VGCC estan
compuestos por la subunidad formadora de pdros 01 y las subunidades auxiliares
0208 y 0, que modulan la expresion y las propiedades funcionales de los canales
(Dolphin, A. C. A short history of voltage-gated caicium channels. British Journal of
Pharmacology 20086, 147 (Supl. 1) 856-862). Estos canales pueden clasificarse
como canales activables por voitajes bajos (LVA; tipo T o Ca,3.x) o canales
activables por voltajes altos (HVA; tipo L o Ca,1.x y los tipos N, P/Q y R o Ca,2.x).
Los canales N, P/Q y R tipicamente se ac_tivaﬁ con potenciales de membrana mas
positivos (de aproximadamente -30 mV)' y- participan en la neurotransmisién
“presinaptica” (McGivern J. G. Targeting N-type and T-type calcium channels for
the treatment of pain. Drug Discovery deay 2008, 11, 245-253). Los canales del
tipo T se activan con potencialés de membrana relativamente negativos (de
aproximadamente -60 'mV) y participan pﬁmariamente en la excitabilidad
“postsinaptica” (Shin, H.-S.; et al. T-type 0524 channels as therapeutic targets in
the nervous system. Curr. Opin. in Pharmacology 2008, 8, 33-41).

Las subunidades s de los canales del tipo N estan codificadas por un solo
gen (0:B o Ca,2.2), en contraste con Ids'canales relacionados con las corrientes
de los tipos L y T, definidos en términos farmacoldgicos, que estan codificados por
varios genes de subunidades O. Hay una 'd.iyer‘sidad de canales del tipo N debido
a la separacion alternativa extensa del gen de la subunidad J, de modo que se
generan variantes con distintos patrones ‘de expresion y con propiedades
biofisicas moduladas por el GPCR (Gray, A. C:; et al. Neuronal calcium channeis:
splicing for. optimal performance. Cell Calcium, 2007, 42(4-5), 408-417). La
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secuencia primaria de Ca,2.2 se halla altamen'te conservada entre 1as especies (la
rata y el ser humano comparten 91% de identidad a nivel de los aminoacidos).

Los canaleé del tipo N se expresan ampliamente en el sistema nervioso
central (SNC) (corteza, hipocampo, nicleo estriado, talamo, nlcleos del tallo
cerebral y médula espinal) y en el sistema nervioso periférico (SNP) (sistema
nervioso simpatico en adultos y ganglids__dé la raiz dorsal) (Ino, M.; et al.
Functional disorders of the sympathetic nervn-jus system in mice lacking the Tip
subunit (Ca,2.2) of N-type calcium channels. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001,
98(9), 5323-5328)'. En ias vias del dolor, los canales del tipo N se expresan en la
médula ventral rostral, un sitio imbohante para la modulacién del dolor
descendiente (Urban, M. O.; et al. Meduliary N-type and P/Q-type calcium
channels contribute to 'neuropathy-induce'd..alllodynia. Neuroreport 2005, 16(6),
563-566), por lo que contribuyen en gran medida a la neurotransmision sinaptica
que ocurre entre los nociceptores C/AS y.las neuronas de la lamina espinal | (Bao,
J.; et al Diﬁ‘e'ren'ces in Ca* channels governing generation of miniature and
evoked excitatory synaptic currents in épinal laminae | and Il. J Neurosci. 1998,
18(21), 8740-50; Heinke, B.; et al. Pre- and postsynaptic contributions of voltage-
dependent Ca®* channels to nociceptive _'grénsmission in rat spinal lamina |
neurons. Eur. J. Neurosci. 2004, 19(1), 103-1 1'1). En contraste, ios canales del tipo
P/Q se expresan casi exclusivamente en las laminas II-IV de la médula espinal y
presentan una 'co-localizacién escasa con la sustancia P y con 10s canales del tipo
N (Westenbroek, R. E.; et al. Localizatibn’ of Ca®* channel subtypes on rat spinal
motor neurons, interneurons, and nerve terminals. J. Neurosci. 1998, 18(16), 6319-
6330). ' -

Después de una lesién en los nervioé, hay una expresién incrementada de
Ca,2.2 (Westenbroek, R. E.; et al. Localization of Ca®* channel subtypes on rat
spinal motor heu?ons, interneurons, and nerve terminals. J. Neurosci. 19898,
18(16), 6319-6330; Cizkova, D.; et al. Loéalization of N-type Ca** channels in the
rat spinal. cord following chronic constrictive nerve injury. Exp. Brain Res. 2002,
147, 456-463; Yokoyama, K.; et al. Plastic change of N-type calcium channel
expression after preconditioning is responsibllé_ for prostaglandin E2-induced long-
lasting allodynia. Anesthesiology 2003, 99(6), 1364-1370) y de las subunidades
02061 (Luo, Z. 'D.;'et al. Upregulation of‘dor.sal oot ganglion 028 calcium channel
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subunit and its correlatién with allodynia in spihal nerve-injured rats. J. Neurosci.
2001, 21(6), 1868-1875; Newton, R. A.; et al. Dorsal root ganglion neurons show
increased expression of the calcium cha_nnel 028-1 subunit following partial sciatic
nerve injury. Mol. Brain Res. 2001, 95(1-2), 1-8), ademas de haber incrementos en
las lAminas -superficiales del cuerno dorsal de la médula espinal, {0 que apoya la
teoria de la participacién de los canales de! tipo N en el dolor neuropatico.
Recientemente se ha identificado una variante de separacion especifica del
nociceptor Ca,2.2 en el ganglio de la raiz dérsal (Bell, T. J.; et al. Cell specific
alternative splicing increases calcium channel density in the pain pathway. Neuron
2004, 41(1), 127-138). Estos canales_. tienen propiedades electrofisioldgicas y
densidades de corrientes distintivas (Castiglioni, A. J.; et al. Alternative splicing in
the C-terminus de Cay2.2 controls expression and gating of N-type calcium
channels. J. Physiol. 2006, 576 (parte ‘I'),. 1'19-134), en comparacion con los
canales Ca,2.2 tipo salvaje. Mientras que lé inhibicidn del receptor unido a la
proteina G de los canales del tipo N tipicamente.estd mediada por GOO vy
depende del voltaje, la variante especifica del nociceptor es inhibida por Ia
activacion del GPCR (por ejemplo, por medio de opidceos) de una manera
dependiente del voltaje {Raingo, 'J.; et al. Alternative splicing controls G protein-
dependent inhibition of'N—type calcium channéls in nociceptors. Nat. Neurosci.
2007, 10(3), 285-292). Este mecanismd incrementa sustancialmente la
sensibilidad de los canales Ca,2.2 a los opiaceos y al cido gamma-aminobutirico
(GABA), lo gque podria ser indicativo de que la separacion alternativa con
especificidad celular del ARNm de Ca\,2'.2'sirve €omo un interruptor molecular que
controla la sensibilidad de los canales del tipo N a los neurotransmisores y las
drogas que modulan la nocicepcion. En 'cqnjﬂnto, estos datos sirven como un
fundamento adicional para la participacion pro'puesta de los canales Ca,2.2 en los
estados de dolor. ' o

Las contribuciones relativas de los diversos canales de Ca®* HVA en la
senalizacion nociceptiva fueron evaluadaé. usando estudios en ratones knockout.
Los ratones knockout Ca,2.2 son saludables, fertiles y no presentan déficits
neurologicos evidentes (Ino, M.; et al. Functional disorders of the sympathetic
nervous system in mice lacking the alpha 1B subunit (Ca.2.2) of N-type calcium
channels. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001, 98(9), 5323-5328; Kim, C.; et al.
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Altered nociceptive response in mice deficient in the alpha,g subunit of the voltage-
dependent calcium channel. Mol. Cefl. Neurosci. 2001, 18(2), 235-245;
Hatakeyama, S.; et al. Differential nociceptive responses in mice lacking the
alphass subunit of N-type Ca®* channels. Neuroreport 2001, 12(11), 2423-2427;
Liu; L.; et al. In vivo analysis of voltage-dependent calcium channels. J. Bioenerg.
Biomembr. 2003, 35(6), 671-685). A hai‘tir de este descubrimiento, es posible
concluir que los canales de Cay bueden compensar la péerdida de los canales de
Ca,2.2 en la mayoria de las sinapsis en estos ratones (Pietrobon, D. Function and
dysfunction of synaptic calcium channels: insights from mouse models. Curr. Opin.
Neurobiol. 2005, 15(3), 257-265). Los ratones con deficiencias de Ca,2.2 s0n
resistentes al desarrolio de dolor inflamatorio y neuropatico (Kim, C.; et al. Altered
nociceptive .response in mice deﬁcieni in the alphas;s subunit of the voltage-
dependent calcium channel. Mol. Cell. Neurosci. 2001, 18(2), 235-245;
Hatakeyama, S.; et al. Differential nociceptive responses in mice lacking the
alphais subunit of N-type Ca®" channels. Ne'uroreport 2001, 12{11), 2423-2427;
Saegusa, H.; et al. Suppression of inflammatory and neuropathic pain symptoms in
mice facking the N-type calcium chanhel._'EMBO J. 2001, 20(10), 2349-2356),
presentan una funcién disminuida del sistema nervioso simpatico {Ino, M.; et al.
Functional trastornos of the sympathetic nervous system in mice lacking the alpha
1B subunit (Ca,2.2) of N-type calcium channels. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001,
98(9), 5323-5328) y presentan respuestas éltéradas al etanol y a los anestésicos
(Newton, R. A.; et al. Dorsal root ganglion neurons show increased expression of
the calcium channel alpha2delta-1 subunit following partial sciatic nerve injury.
Brain Res. Mol. Brain Res. 2001, 95(1—2'),‘1—8. Takei, R. et al. Increased sensitivity
to halothane but decréased sensitivity to propofol in mice lacking the N-type Ca®
channel. Neurosci. Lett. 2003, 350(1), 41-45). En estudios adicionales se ha
demostrado que los ratones knockout de 'Ca‘,2.2 SON mMenos ansiosos, son
hiperactivos y presentan una vigilancia incrementada en comparacion con sus
congéneres tipo salvaje (Beuckmann, C. T.; et-al. N-type calcium channel alphaig
subunit(Ca,2.2) knock-out mice disblay hyperactivity and vigilance state
differences. J. Neurosci. 2003, 23(17), 6793-6797).

Los canales de los tipos N y P/Q estan localizados en las uniones sinapticas

de las neuronas y contribuyen significati\/amente a la liberaciébn de los
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neurotransmisores (Olivera, B. M.; et al. Calcium channel diversity and
neurctransmitter release: the omega-conotoxins and omega agatoxins. Annu. Rev.
Biochem. 1994, 63, 823 867; Miljanich, G P et al. Antagonists of neuronal
calcium channels: structure, function, and therapeutlc implications. Annu. Rev,
Pharmacol. Toxicol. 1995, 35, 707-734). Los canales del tipo N tienen una funcién
importante en la Ii'beracién del g]utamat@, de la acetilcolina, de la dopamina, de la
norepinefrind, del GABA y de la proteina relacionada con el gen de la calcitonina
(CGRP). Los canales del tipo P/Q'pueden participar en la liberacion del glutamato,
del aspartato, de la 5HT, del GABA y probablemente de la glicina (Pietrobon, D.
Function and dysfunction of synaptic calcidm channels: insights from mouse
models. Curr. Opin. Neurobiol. 2005, 15(3), 257-265).

Los canales de los tipos L, P/Q y. N 'son bloqueados por antagonistas
especificos . para canales, es decir, dihidropiridinas, O-agatoxina VA y 0O-
conotoxina MVIIA/ziconotida, réspectivamente Se ha demostrado que la
agatoxina IVa bloquea la neurotransmision excﬁatona (Luebke, J. I.; et al. Multiple
calcium channel types control g!utamatergic synaptic transmission in the
hippocampus. Neuron 1993, 11(5), 895-902) e inhibitoria (Takahashi, T.; et al.
Different types of 'calcium channels mediate central synaptic transmission. Nature
1993, 366(6451), 156-158). La inyeccion intratecal de bloqueadores selectivos de
los canales del tipo N (por ejemplb, peptidos derivados de conotoxina, tales como
GVIA, MVIIA (ziconotidé) y CVID) atenL’Ja_signiﬁcativamente las respuestas de
dolor en modelos animales de dolor neu_ropé.tico, dolor inducido con formalina y
dolor postoperatorio (Chaplan, S. R.; et al. ‘Role of voltage-dependent calcium
channel Subtypeé in experimental tactiie allodynia. J. Pharmacol. Exp. Ther.
1994,269(3), 1117-1123; Malmberg, A B.; et al. Voltage-sensitive calcium
channels .in spinal nociceptive pfocessing: blockade of N- and P-type channels
inhibits formalin-induced nociception. J. Neurosci. 1994, 14(8), 4882-4890;
Bowersox, S. S.; et al. Selective N-type ne_ur.on-al voltage-sensitive calcium channel
blocker, SNX-111, produced spinal antinociception in rat models de acute,
persistent and neuropathic pain. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1996, 279(3), 1243-
1249; Wang, Y. X.; et al. Effects of iht'rathecal administration of ziconotide, a
selective neuronal N-type calcium channel blocker, on mechanical allodynia and
heat hyperaigesia in a rat mode!.of postoperative pain. Pain 2000, 84(2-3), 151-
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158; Scott, D. A.; et al. Actions of intrathecal omega-conotoxins CVID, GVIA,
MVIA, and rhorphine in acute and neurobathic pain in the rat. Eur. J. Pharmacol.
2002, 451(3), 279-286). Estos péptidos bloqueadores se unen a la region del poro
del canal, no presentan .una actividad depend[ente del voltaje o de la frecuencia y
ejercen un bloqueo irreversible de los canales (Feng, Z. P.; et al. Determinants of
inhibition of transiently expressed voltage-gated calcium channels by omega-
conotoxins GVIA and MVIIA. J. Biol. Chem. 2003, 278(22), 20171-20178). La
ziconotida bloguea de manera potente la liberacién de neurotransmisores en las
neuronas-del cuerno dorsal de la hédula espinal (Matthews, E. A.; et al. Effects of
spinally delivered N- an'd P-type voltage-depehdent calcium channel antagonists
on dorsal horn neurona!.responses in a rat model of neuropathy. Pain 2001, 92(1-
2}, 235-246; Smith, M. T.; et al. The novel N-type calcium channel blocker, AM336,
produces potent dose-dependent antineciception after intrathecal dosing in rats
and inhibits substance P release in rat spinal cord slices. Pain 2002, 96(1-2), 119-
127; Heinke, B.; et al. Pre- and bostsynaptic contributions of voltage-dependent
Ca® channels to nociceptive transmission in rat spinal lamina | neurons. Eur. J.
Neurosci. 2004, 19(1), 103-111) y en las neeronas del ganglio de la raiz dorsal
(DRG) (Evans, A. R; et al. Differential regulation of evoked peptide release by
voltage-sensitive calcium channels in ;ratr. senhsory neurons. Brain Res. 1996,
712(2), 265-273; Smith, M. T.; et al. The novel N-type calcium channel blocker,
AMB336, produces potent dose-debendent antinociception after intrathecal dosing in
rats and inhibits substance P release in rat spihal cord slices. Pain 2002, 96(1-2),
119-127). También bloquea de manera potente y completa la liberacion de la
sustancia P inducida por la despolarizacién a partir de cortes de médula espinal de
rata. En contraste, la administracion irﬁratecai del blogueador selectivo del tipo
P/Q D-agatoxina VA no tuvo efectos sobre la alodinia mecénica en el modelo de
ligadura del nervio espinal (Chéplam, S. R.; et al. Role of voltage-dependent
calcium channel subtyp'es in experimental_’_taetile allodynia. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 1994, 269(3), 1117-1123) o sobre la hibera_lgesia térmica en el modelo de
lesién crénica por constriccion (Yamamoto, T.; et al. Differential effects of
intrathecally adm'inistered N- and P-type voltage-sensitive clacium channel
blockers upon two models of experimehta'! mononeuropathy in the rat. Brain Res.
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1998, 794(2), 329-332), donde ambos modelos estan relacionados con el dolor
neuropatico. | ,

Por consiguiente, como el doior’ es el sintoma mas comun de las

enfermedades y la quéja mas frecuente que tienen los pacientes ante los médicos,

5 existe la necesidad de compuestos, tales chd los de la presente invencion, que

sean bloqueadores novedosos de canales de 'calcio, gue sean utiles para tratar el

dolor, entre otras afecciones.

SINTESIS DE LA INVENCION

10 La.invencion se refiere a compuestos de férmula (1) o formula (1)
. . s
6 Y/
R S\Rz
nl
R R4
0O R OO -, 0 R

M (1)
o una sal, prodroga, sal de una prodroga.aceptables farmacéuticamente, o
una combinacion de las mismas, donde
15 unode R'yR*es X, y el otro de R"y R¥es ;
X es (i) o (ii);

(i) o (if)
myn,en éada caso, son en forrha independiente 1 ¢ 2;

20 G' es azetidinilo, pirrolidinild, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o
azepanilo, donde G’ se conecta a través del atomo de nitrégeno de dicho
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinito, tiomorfolinilo o azepanilo;

Y es -NRAr", -NRAZ-Ar', NREGH(Ar"),; -NRE(CRRY),Ar',
-NR*(CR®R®),CH(Ar")2, -NR®-G?, -NR°-G2-Ar', (iii), (iv), (v) O (vi);
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é_NCN_AH _é_N\_/NJ&}-{i ’g_N\_/N—<A1 i
i3 . r

(iii) : (iv) v) (vi)
Ar', en cada caso, esen forma independiente arilo 0 heteroarilo,
donde dichos arilo y heteroarilo no se sustituyen o se sustituyen con 1,2, 3,04, 0
5 5 sustituyentes selecciohados entre alcoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, halégeno, o
-N(alquilo)s; -
| .Ar? es arilo o heteroarilo, donde dichos arilo y heteroarilo no se
sustituyen o se sustituyen con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes seleccionados entre alcoxi,
alquilo, ciéno, haloalquilo, o haldgeno;
10 G? es cicloalquilo; |
R?y R® son en cada caso en forma independiente hidrdgeno, alquilo,
o hidroxialquilo; o
'R°® es hidrégeno o alquilo; © .
pes1,2,3,04;y
15 R® R* R®y R son en forma independiente entre sf hidrégeno, alcoxi,
alquilo, o haldégeno. |

La invencidon también se dirige a cbmp‘uestos de férmula (111) o formula (1V)

RS
6 1
R
. N R?
|
. R¢ R?
20 | (1) W, (IV)

o una sal, prodroga, sal de una prodroga aceptables farmacéuticamente, o
una combinacién de las mismas, donde '
L' es C(O) 0 S(O)z;
RZes X; |
25 Xes (i) o (ii);
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) S (i)
' myn, en cada caso, son en forma independiente 1 0 2;

G' es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o
azepanilo, donde G' se éonecta a través del ét_dmo de nitrégeno de dicho
azetidinilo, pirrolidinilo, pipefidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo 0 azepanilo,

R% R* R® y R® son en forma independiénte entre si hidrageno, alcoxi,
alquilo, o halégeno; o

R’ es —S{0),Ar®, -C(O)Ar, l—S(O)g(CRaRb)pAﬁ -C(O)(CR®R®),AP,
-8(0)2(CR®R®),CH(Ar);, -C(O)(CR?R?),CH(Ar),, -C(O)CH(Ar)z, 0 -CH(AR);

AP, en cadAa caso, es arilo ¢ hete_rbarilo, donde dichos arilo y
heteroarilo no se sustituyen 0 se sustituyen con 1, 2, 3, 4, 0 5 sustituyentes
seleccionados entre alcoxi, alquilo,'ciano_,. haloalquilo, o halégeno;

R?y R® son en cada caso en forma independiente hidrégeno, alquilo,
o hidroxialquilo; '

pes1,2,3,04;y

R es hidrégeno 0 alquilo. N

Otro aspecto de la invencion se relacior'1a con compasiciones farmacéuticas
que comprenden una cantidad eficaz para el usoc terapéutico de uno o mas
compuestos de la invencién o de sales férmacé’uticamente aceptables de éstos, en
combinacién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estas
composiciones pueden administrérse de acuerdo con un método de ia invencion,
tipicamente como parté de un régimen terépéutico para el tratamiento o la
prevencién de afecciones y trastornos reiacior{ados con los canales de calcio. Mas
particularmente_, el método es (il para tratar afecciones relacionadas con un
método para tratér el dolor en un sujeto que lo necesita. El método comprende
administrarle al sujeto una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un
compuesto de férmula () o de una sal farmacéuticamente aceptable de éste. Las
afecciones relacionadas con el dolor incluyen el dolor agudo, el dolor crénico, el
dolor neuropatico, el dolor inflamatorio, el doldr visceral, el dolor provocado por el
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cancer, la alodinia, la fibromialgia,‘ el dolor ciatico, el dolor de espalda y el dolor de
cabeza, incluyendo la migrafia, o combinac’iqneé de los anteriores.

En otro aspecto de la invencién, se_pro(/_ee un método para tratar trastornos
del sistema nervioso central en un sujeto que lo necesita. El metodo comprende el
paso de administrér una cantidad eficaz para el uso terapeutico de un compuesto
de formula (1} o de una sal farmacéuticamente aceptable de éste. Los trastornos
del sistema nervioso central incluyen el accidente cerebrovascular, la epilepsia, la
depresién maniaca, los trastornos bipolares, la depresién, la ansiedad, la
esquizofrenia, la migrafa y la psicosis; t'r,astornos neurales degenerativos,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer, la' demencia relacionada con el SIDA, la
enfermedad de F’érkinson, la neuropatié causada por lesiones en la cabeza y la
demencia causada por trastornos cereb'ro'vasculares; trastornos del tracto urinario
inferior, incluyendo la vejiga superactiva, la prostatis, la prostadinia, la cistitis
intersticial y la hiperplasia prostatica benigna;'trastornos causados por el estres
psicogénico, incluyendo el asma bronquial, la éngina inestable y la inflamacion del
colon hipersensible; trastornos cardiovasculares, incluyendo la hipertension, la
aterosclerosis, la insuficiencia cardiaca'y Ias arritmias cardiacas,; sintomas de la
abstinencia en drogadictos, incluyendo siritomas de la abstinencia en los adictos al
etanol; trastornos de la piel, incluyendo el prurito y la dermatitis alérgica, la
enfermedad intestinal inflamatoria; el carcer; la diabetes; y la infertilidad y la
disfuncién sexual, o combinaciones de éstos.

En la presente también se describen compuestos, composiciones que
comprenden los compuestos y los métodos para tratar o prevenir afecciones y
trastornos mediante la administracion de dichos compuestos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En esta invencién se describen compuestos de férmula (1), de férmula (1),

de férmuta (I11) o de férmula (V) o

RS RS \
6 4 6 Y
R R R O S<p2
1 R2 1
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R® R?
R? R* RY Ly,
"R
R‘{\ - R? R7\ ' .
N L! : N R*
| . | ,
RS R3 RC R'3 ‘

{1 : (IV), '

donde L', R', R%, R® R* R°, R®, R y R® son como se los definié con anterioridad
en el resumen. También se describen composiciones que comprenden dichos
compuesios y métodas para el tratamiento. de afecciones y trastornos mediante el
uso de dichos compuestos y dichas composiciones.

En diversas realizaciones, en la pres_enf[é invencidn se provee al menos una
variable que ccurre mas de una vez en cualquier sustituyente, en el compuesto de
la invencidn o en cualquier otra formuta e,n"la presente. Cada vez gque aparece la
variable, su definicién es independiente de la definicién en otra aparicion. Ademas,
las combinaciones de sustituyentes solamente son posibles si  dichas
combinaciones dan como. resultado compuestos estables. Los compuestos
estables son compuestos que pueden aislarse a partir de una mezcla de reaccion.
a. Definiciones

Como se los usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones
adjuntas, los siguientes términos tienen el significado que se indica.

El término “alcoxilo”, como se lo usa en la presente, hace referencia a un
grupo alquilo, como se lo define en la presente, unido a la porcién molecular
progenitora a través de un atomo de oxigeqo. Los ejemplos representativos de
alcoxilo incluyen, sin limitaciones, metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxilo,
ter-butoxilo, pentiloxilo y hexiloxilo.

El término “alquilo” como se lo usa en la presente, hace referencia a una
cadena hidrocarbonada. saturada lineal o ramificada que contiene entre 1 y 10
atomos de carbono. Los términos"'alquilo inferior” y “C4.¢ alquilo” hacen referencia
a una cadena hidrocarbonada lineal o ramifica'da que contiene entre 1 y 6 atomos
de carbono. El término “Cy.5 alquilo” hace referencia a una cadena hidrocarbonada
lineal o ramificada que contiene entre -1 y' 3 atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de alquilo incluyen, sin limitaciones, metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, ter-butito, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-



10

15

20

25

30

CO0LZ27

12

hexilo, 3-meti|he>{ilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-
nonilo y n-decilo. o

El término “alquileno” hace referencia a un grupo divalente derivado de un
hidrocarburo de cadena recta o ramificada 'de entre 1 y 10 atomos de carbono. Los
gjemplos representativos de alquileno incluyeﬁ, sin limitaciones, -CHz-, -CH{CHa)-,
-C(CHa)z-, -CH2CHz-, -CH2CH2CHy-, -CH2CH2CH,CH,- y -CHoCH(CH3)CHo-.

El término ‘;arilo", como se lo usa en la presente, hace referencia a un fenilo
0 un arilo biciclico. El arilo biciclico es haﬂilo, un fenilo fusionado a un cicloalquilo
monociclico o un fenilo fusionado a un cicloalquenilo monociclico. Los ejemplos
representativos de grupos arilo biciclicos incluyen, sin limitaciones, dihidroindenilo,
indenilo, naftilo, dihidronaftalenilo y tetrahidfonaftalenilo. El arilo biciclico esta
unido a la porcién molecular progenitora através de cualquier atomo de carbono
localizado en el sistema de anillo. Los grupos arilo de la presente invencién
pueden o no'estar sustituidos. o

El término “arilalquilo”, como se lo usa en la presente, hace referencia a un
grupo arilo, tal como se lo define en la presente, unido a la porcién molecular
progenitora a través de un grupo alquileno,'tail como se lo define en la presente.
Los ejemplos representativos de arilaiquilo incluyen, sin limitaciones, bencilo, 2-
feniletilo, 3-fenilpropilo y 2-naft-2-iletilo.

El término “ciano” como se o usa en la presente, hace referencia a un
grupo -CN. '

Los términos “cicloalguilo” y “cicloalcano”, como se los usa en la presente,
hacen referencia a un cicloalquilo monocfclidd, biciclico o triciclico. El cicloalquilo
monociclico es un sistema de anillos carbociclico que contiene entre 3 y 8 4tomos
de carbono, cero heteroatomos y cero enlagies dobles. Los ejemplos de sistemas
de anillos monaciclicos incluyen ciclopfopilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo. El cicloalquilo biciclico es un cicloalquilo monociclico
fusionado a un anillo cicloalquilo monociclico ¢ un sistema de anillos monociclico
en puente, donde dos atomos de carbono no adyacentes del anillo monociclico
estén unidos a través de un puente de alquileno que contiene 1, 2, 3 6 4 atomos
de carbono. Los ejemplos representativos de sistemas de anillos biciclicos
incluyen,  sin limitaciones, biciélo[3.1.1]heptano, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano, - biciclo[3.2.2]nonano, biciclo[3.3.1]lnonano y
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biciclo[4.2.1]Jnonanoc. Los ejemplos. de cicloalquilos triciclicos incluyen un
cicloalquilo biciclico fusionado a un cicloalquilo monociclico o un cicloalquilo
biciclico donde dos atomos de carbono no adyacentes del sistema de anillos estan
unidos par un puente de alquileno de 1, 2, 3 6 4 Atomos de carbono. Los ejemplos
representativos de sistemas de anillos’ triciclicos incluyen, sin limitaciones,
triciclo{3.3.1.0%Inonano  (octahidro-2,5-metanopentaleno o noradamantano) y
triciclo[3.3.1.1*"]decano (adamantano). Los cicloalquilos monociclicos, biciclicos y
triciclicos pueden no estar sustituidos o bueden estar sustituidos, y estan unidos a
la porcién molecular progenitora a través de cualquier atomo del sistema de anillos
susceptible a la sustitucién. '

Los términos “halo” y "halégeno”, como se los usa en la presente, hacen
referenciaa CI, Br, 10 F. o

El término “haloaquilo”, como se lo usa.en la presente, hace referencia a un
grupo alquilo, tal como se lo define en la presente, donde uno, dos, tres, cuatro,
cinco o seis atomos de hidrégeno han - sido reemplazados por halégena. Los
ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, sin limitaciones, clorometilo, 2-
fluoroetilo, 2,2,2-trifluordetilo, trifluorometilo, difluorometilo, pentafluoroetilo, 2-
cloro-3-fluoropentilo y trifluoropropilo, tal conﬁb'3,3,3-trif|uoropropiIo.

El término "heteroarilo”, tal como se lo usa en la presente, hace referencia a
un heteroarilo monociclico o a un heteroarilo biciclico. El heteroarilo monociclico
es un anillo de cinco o seis miembros. El anillo de cinco miembros contiene dos
enlaces dobles. El anillo de 5 miembros puede contener un heteroatomo
seleccionado entre O 0 S 0 1, 2, 3 & 4 dtomos de nitrogeno, y opcionalmente
contiene un atomo de Qxigeno o azufre. El anillo de 6 miembros contiene tres
enlaces dobles y 1, 2, 3 6 4 atomos de nitrdgeno. Los ejemplos representativos de
grupos hetercarilo monociclicos incluyen, sin limitaciones, furanilo, imidazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, 1,3-oxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidmnilo,
pirazinilo, pirazolilo, pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, 1,3-tiazolilo, tienilo, triazolilo y
triazinilo. Los heteroarilos biciclicos consisten en un heteroarilo monociclico
fusionado a un fenilo, en un heteroarilo moriociclico fusionado a un cicloalquilo
monociclico, en un heteroarilo - monociclico fusionado a un cicloalquenilo
monociclico, en un heteroarilo monociclico fusionado a un heteroarilo monociclico
o en un heteroarilo monociclico fusionado a un heterociclo monociclico. Los
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ejemplos representativos de grupos heterc_)arild biciclicos incluyen, sin limitaciones,
benzofuranilo, benzotienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzoxadiazolilo, 6,7-
dihidro-1 .3-benzot'iazolilo, imidazo[1,2-é]piri,dinilo, indazolilo, indolilo, iscindolilo,
isoquinolinilo, naftiridinilo, piridoimidazblilo, quinolinilo, tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilo,
tiazolo{5,4-d]pirimidin-2-ilo y 5,6,7;8-tetrahidroquinolin-S-iIo. Los grupos heteroarilo
monociclicos y biciclicos de la presente invencion pueden estar sustituidos o no, y
estan conectados a la porcion molecular prbg.enitora a través de cualquier atomo
de carbono o cualquier atomo de nitrégeno dentro de los sistemas de anillos.

Los términos “heterociclo” y “hetefocipilico”, como se los usa en la presente,
hacen referencia a un heterociclo monbc‘iclico, a un heterociclo biciclico o a un
heterociclo triciclico. El heterociclo monociciico es un anillo de tres, cuatro, cinco,
seis, siete u ocho miembros que contiene al menos un hetero4tomo seleccionado
independientemente del grupo que consis_te‘éh, O, Ny S. El anillo de tres ¢ cuatro
miembros contiene cero o un enlace doble y un heteroatomo seleccionado del
grupo que consiste en O, Ny S. El anillo qé cinco miembros contiene cero o un
enlace doble y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
en O, Ny S. El anillo de seis miembros contiene cero, uno o dos enlaces dobles y
ung, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, N, y S.
Los anillos de siete y ocho miembros coniiénen cero, uno, dos o tres enlaces
dobles y uno, dos o tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O,
N y S. Los ejemplos representativos de h.éterociclos monogiclicos incluyen, sin
limitaciones,  azetidinilo, azepanilo, aiiridinilo, diazepanilo, 1,3-dioxanilo, 1,3-
dioxolanilo, 1,3-ditiolanilo, 1,3-ditianilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolinilo,
isotiazolidinilo, isoxazolinilo, . isoxazolidinilo, morfolinilo, oxadiazolinilo,
oxadiazolidinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo-,' | 'piperazinilo, piperidinilo, piranilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, - pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo, tiadiazolidinilo,
1,2-tiazinanito, 1,3-tiazinanilo, tiazolihito, tiazolidinilo, tiomorpholinilo, 1,1-
dioxidotiomorfolinilo {tiomorpholina sulfona), tiopiranilo y tritianilo. El heterociclo
biciclico es un heterociclo monociclico fusionado a un grupo fenilo, un heterociclo
monociclico fusionado a un cicloalquilo mbnbciclico, un heterociclo monociclico
fusionado a un cicloalgquenilo monociclico; un. heterociclo monociclico fusionado a

un heterociclo monociclico o un sistema de anillos heterociclico monociclico en
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puente, donde dos atomos de adyacentes 'de_l anillo estan unidos por un puente de
alquileno de 1, 2, 3 6 4 atomos de carboho, o por medio de un puente de
alquenileno de 2, 3 6 4 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de
heterociclos biciclicos incluyen, sin limitaciones, benzopiranilo, benzotiopiranilo,
cromanilo, .- 2,3—dihidrobenzofﬁranilo, 2,3-dihidrobenzotienilo,
azabiciclo[2.2.1]heptilo (incluyendo 2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo), 2,3-dihidro-1H-
indolilo, isoindolinilo, octahidrociclopenta[c]pirrolilo, octahidropirrolopiridinilo, v
tetrahidroisoquinolinilo. Los ejemplos de | Heterociclos triciclicos incluyen un
heterociclo biciclico fusionado a uri grupo fenilo, un heterociclo biciclico fusionado
a un cicloalquilo monociclico, un heterociclo biciclico fusionado a un cicloalguenilo
monociclico, un heterociclo biciclico fusionado a un heterociclo monociclico o un
heterociclo biciclico, donde dos atomos no adyacentes del anillo biciclico estan
unidos por un puente de alquileno de 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono, o por medio
de un puente alguenileno de 2, 3 & 4_étdfnos de carbono. Los ejemplos de
heterociclos triciclicos incluyen, sin limitaciones, octahidro-2,5-epoxipentaleno,
hexahid ro-2H-2,5-metanociclopenta[b]furanq; - hexahidro-1H-1,4-
metanociclopentafcifuran, aza-admantanc (1-azatriciclo[3,3,1,1%"]decano) y oxa-
adamantano  (2-oxatriciclo[3,3,1,1%"|decano). Los heterociclos monociclicos,
biciclicos y triciclicos estan conectados a la porcién molecular progenitora a través
de cualquier atomo de carbono o cualquiel"l atomo de nitrégeno contenido en los
anillos, y puede estar no sustituido o sustitluido.

El termino “heteroatomo”, como se lo usa en la presente, hace referencia a
un atomo de-nitrégeno, oxigeno o azufre.

El termino “hidroxi” o “hidroxilo”, como se lo usa en la presente, hace
referencia a un grupo -OH.

El término “hidroxiaiquilo”, como se lo U's,a en la presente, hace referencia a
al menos un grupo hidroxilo, como se lo define en la presente, unido a |a porcion
molecular progenitora a través de un grqpo.alquilo, como se lo define en la
presente. Los ejemplos representativos de hidroxialquilo incluyen, sin limitaciones,
hidroximetilo,  2-hidroxietilo,  2-metil-2-hidroxietilo,  3-hidroxipropilo,  2,3-
dihidroxipentilo y 2-etil-4-hidroxiheptilo.

b. Compuestos
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Los compuestos de la invencidn tienen la formuta (1), la férmula (1), la
formula (Il) o la férmula (IV} definidas con anterioridad.
Los valores particulares de los grupb's variables en los compuestos de
formula (1), de férmuta (1), de férmula (IIl) o-de férmula (IV) son los que se indicara
5 més adelante. Dichos valores pueden uSarslé donde sea apropiado con cualquiera
de los otros valores, definiciones, reivindicaciones o realizaciones que se han
definido o que se definiran mas adelante en la presente.
Como se describe precedentemente de manera general para los

compuestos de formula (1) o-féormula (11), R' éé'puede seleccionar entre X, donde X

G! '

N/\- » \O
10 %HN\E N\g : : - i v G
1 es 0 ; mynsonenforma independiente 102,y G

es azetidinilo, pirrolidihilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o azepanilo, donde

G' se conecta a través del atomo de nitrégéno_de dicho azetidinilo, pirrolidinilo,

piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o azepanilo.

De este modo, los compuesiosabardados por la férmula (1) o [a férmula (1)

15  incluyen compuestos de las siguientes formula {V), férmula (VI), férmula (VII), o

férmula (VIIl) y sales aceptables farmacéuticamente de los mismos:

> 0.0

O\\ o

RS ' R
. R% rR* ; ; R S.
N/\| .N/\l RZ
N JR? N
m e, S m a R?
I\
o ROOC - . 0o R

V) - V)

: 1 6 i 4 '1 6 K AP
Gi_~_ R _R* G R S<pe
N RN
8, R*
) .
0 R OO . 0 =r® _
20 (VI1) : . (V1)

donde R®es Y, y Y se selecciona entre -NRAr', -NRCAr*-Ar’, -NR°CH(Ar"),,
-NRY(CR®R®),Ar', -NRS(CR?R®),CH(Ar")2, -NR®-G?, -NR°-G2-Ar', (iii), (iv), (v) o {vi);
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an S R AT
N N fg_NuNJirn g_ITIL/N_<Ar1 =

(iii} | (iv) o (v) (vi)
Ar', en cada caso, es en forma indepéndiénte arilo o heteroarilo, donde dichos
arilo y heteroarilo no se sustituyen o se sust'i'tuyen con1,2,3,04,05
sustituyente's seleccionados entre alcoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, halégeno, o
-N(alquilo')z; A es arilo o heteroarilo, donde dichos arilo y heteroarilo no se
sustituyen o se sustituyen con 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes seleccionados entre alcoxi,
alquilo, ciano, haloalquilo, o halégeno; G* es cicloalguilo; R* y R® son en cada caso
en forma independiente hidrégeno, alduilo, o hidroxialquilo; R es hidrégeno o
alquilo; p es 1, 2, 3, 0 4; y R3, R*, R® y R® son como se revela en el Resumen de la
invencion y las realizaciones descritas aqui.

Otros compuestos de férmula (1) o férmula (1) pueden incluir compuestos

donde R® se puede seleccionar entre X, dohdé Xes

Gl

pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o azepanilo, donde G' se conecta

é; m y n son en forma independiente 1 0 2; y G' es azetidinilo,

a través del atomo de nifrégeno de.dicho az_eti.ciinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo o azepanilo. -

De este modo, los compuestos abarcados por la férmula (1) o férmula (11
incluyen corhpuestos de las siguientes férmula (IX), férmula (X), férmula (X1), o
férmula (XII) y sales aceptables farmacéuticamente de los mismaos:

R® .
RS . R4
| N(\ N
R AT D
EZREN
0 R3 0 O

(IX)
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' 5 ' . ns
R G] . N R 0\\/,0
RS R4 . R% S.
L

1 N 1
A "/S\: : R4 G]

0O R*0O .0 - R .

X0y ’ (Xil)

donde R' es Y, y Y se selecciona entre -NRCAr", -NRCAr2-Ar', -NRCCH(Ar")s,
-NRY(CR?R®),Ar", -NRY(CR?R"),CH(Ar")2; -NR®-G?, -NRS-GZ-Ar', i), (iv), {v) 0 (vi);

' SN R, N AT ),
g_NCN_ArL P NN i
. Ar . r

(i) ' (iv) o (v) (vi)

Ar', en cada caso, es en forma independiente 'arilo o heteroarilo, donde dichos
ariloy hetero_arilo no se sustituyen o se sustituyén con1,2,3,04,05
sustituyentes seleccionados entre alcoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, halégeno, o
-N(alquilo)z; Ar? es arilo o heteroarilo, donde dichos arilo y heteroariio no se
sustituyen o se sustituyen con 1, 2,3,04 sustituyentes seleccionados entre alcoxi,
alquilo, ciano, haloalquilo, o haldégeno; G* es cicloalquilo; R® y R son en cada caso
en forma independiente hidrégeno, alquilo, 6 Hidroxialquilo; R® es hidrégeno o
alquilo; pes 1,2,3,04;y R® R*, Ry RS son como se revela en el Resumen de la
invencién y las realizaciones descritas aqui.

Como se describe precedentemente de manera general para los
compuestos de férmula (1Il) o formula (1V), R2 se puede seleccionar entre X, donde

@% U‘é

Xes 0

_ ;myn son en forma independiente 1 0 2; y
G' es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o azepanilo,
donde G' se conecta a través del atomo de nitrégeno de dicho azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o azepanilo.

De este modo, los compuestos abarcadbs por la formula (Ill) o férmula (1V)
incluyen compuestos de las siguientes formula (XI11), formula (XIV), formula (XV),

o férmula (XVI) y sales aceptables farmacéuticamente los mismos:
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R5 ' o . . R5
6 4 6 1
R R KT;D _ . R L\NL\).I\T/\(}H]
7 T 57
RC R3 RL: R3
(X1 (XIV)
RS < B
R’ N - RL . :
N L N R G
1'10 R? 1'10 R?
(XV) - ' (XV1)

donde L' es C(0).0 S(0)z; R” s —S(0)2Ar, -C(O)Ar®, ~S(0)(CRARY), AR,
-C(O}(CR*R”)pAr%, -8(0)2(CR?R®),CH(Ar);, -C(O)(CR*R®),CH(Ar)z, -
C(O)CH(Ar);, 0 -CH(AP)2; Ar, en cada _‘ca_so, &s arilo o heteroarilo, donde dichos
arilo y heteroarilo no se sustituyen o se sustituyen con 1,2, 3,4, 0 5 sustituyentes
seleccionados entre aicoxi, alquilo‘, ciano, haloalquilo, o halégeno; R? y R° son en
cada caso en forma indépendiente hidrégeno, élquilo, o hidroxialquilo; pes 1, 2, 3,
0 4;yR% R* R% R®yR®son como se revela en el Resumen de la invencion y las
realizaciones descritas aqui. '
L)
. - N\E
Para cada subestructura donde X es y my n son en forma
independiente 1 0 2; existen las siguientes realizaciones las cuales definen
adicionalmente el espectro de la p'resente invencion. De manera acorde, un
aspecto de fa invencion se dirige a un grupo de' subestructuras donde X es de

férmula (a), (b), (c), o (d

)- ,
O

@ o @

Para cada subestructura donde X es y G' es azetidinilo,

pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomérfolinilo o azepanilo, donde G' se conecta
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a través del atomo de nitrégeno de dicho azétidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo o azepanilo, existen las siguientes realizaciones las
cuales definen adicionalmente el espectro de los compuestos de la presente
invencion. De manera acorde, un aspecto de la invencion se dirige a un grupo de
subestructuras donde X es de férmula (), (f), (g), (h), (i), o ().

Qo Qoo O

| (e) ) @
O~ Op O
~ ~ | N
‘ \Q\]\E

)y IR U )

Como se describe precedentemehte de manera general para los
compuestos de férmula {!) o férmula (11}, uno de R' y R? se selecciona entre Y. Y
se selecciona entre -NR°Ar’, -NR°Ar%-Ar', -NRCCH(Ar"),, -NRY(CR®R®),Ar’,
"NRY(CR®RC),CH(Ar")2, -NR®-G2, -NR®-G2-Ar', {ii), (iv), (v) 0 (vi)

I~ s Rp o AT A ™
§—N\_'/N—Ar' -g_N\_/N Ar! g NL/N_<Ar'| é

(iii) . (iv) S (v) (vi)

Ar', en cada caso, es en forma independiente arilo o heteroarilo, donde dichos
arilo y heteroarilo no se sustituyen o se sustituyencon 1,2,3,04,05
sustituyentes seleccionados entre alcbxi, 'alquillo, ciano, haloalquilo, haldgeno, o
-N{alquilo); /}\r2 es arilo o heteroarilo, dondé’diéhos arilo y heteroarilo no se
sustituyen 0 se sustituyen con 1, 2, 3, 0 4 sustituyentes seleccionados entre alcoxi,
alquilo, ciano, haloalquilo, o halégeno; G2 es cicloalquilo; pes 1,2, 3,04.

En una forma de realizacion, G es cicloalquilo.

En otra forma de fealizacion, G? es ciclopropilo.
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En una forma de realizacién, para los compuestos de formula (l), férmula
(1), férmula (Iil) o férmula (IV), R* y R® son en cada caso en forma independiente
hidrégeno, alquilo, o hidroxialquilo. . | |

En otra forma de realizacion, para los Compuestos de formula (1), formula
(11}, férmula (H1) o férmuia (IV), R* y R® son en cada caso en forma independiente
hidrégeno o hidroxialquilo.

En una forma de realizacion adicional, para los compuestos de férmula (1),
formula (1), formula (111) o férmula (IV), R®y Rb'son en cada caso hidrégeno.

En una forma de realizacién; para !63 compuestos de férmula (1), férmula
(I1), férmula (I11) o férmula (IV), R® es hidrégeno o alquilo.

En otra forma de realizacién, para los compuestos de férmuta (1), formula
(I, férmula (111) o férmula (IV), R® es hidrégeno.

En una forma de realizacion adicional, para los compuestos de férmula (1),
formula (1), férmula (11l) o férmula (IV), R® es alquilo.

En una forma de realizacion para I@s-compuestos de férmula (1), formula
(1), férmula (I1) o formula (IV), R®, R*, R®y Bs se seleccionan en forma
independiente entre si entre hidrogeno, alcoxi, alquilo, y haldgeno.

En otra forma de realizacién para los compuestos de férmula (1), férmula
(11}, formula (I11) o férmula (IV), dos de R®, R?, R° y R® son halégeno, y los otros
son hidrogeno. o

En otra forma de 'realizacic’)n- para los compuestos de formula (1), formula
(I, férmula (I1l) o férmula (IV), uno de RS, R*, R® y R® son alquilo, y los otros son
hidrégeno. - o

En una forma de realizacién adicional para los compuestos de formula (1),
férmuia (1), férmula (I11) o férmula (1IV), uno-de R®, R*, R® y R® son haldgeno, y los
otros son hidrageno. o

En una forma de ;ealizacién-pa_ra }os.corhpuestos de formula (I11) o formula
(IV), L' es C{O) o0 S(0).. |

En otra forma de realizacion para los .compuestos de férmula (lll) o férmula
(IV), L' es C(0).

En una forma de realizacion adicional para los compuestos de formula (I11) o
formula (IV), L' es S(0).. B
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En una forma de realizacion para los compuestos de formula (H1) o formula
(IV), R” es —S(0)zAr%, -C(O)Ar®, —S(0)2(CR®R%),Ar, -C(0)(CR®R) AP,
-$(0)2(CR°R"),CH(Ar),, -C(0) (CRaRb)pCH(AP)g, -C(O)CH(Ar®),, 0 -CH(Ar®),;
donde, Ar®, en cada caso, es arilo o heter_darilo, donde dichos arilo y heteroarilo no
se sustituyen o se sustituyen con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados entre
alcoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, o haldgeno.

En otra forma de realizacién para los compuestos de férmula (I11) o formula
(IV), R” es -S(0)zAr%, -C(O)Ar®, ~S(0),(CR®RY),Ar®, -C(O)(CR?RP),Ar.

En una forma de realizacion adicional, 'p'ara los compuestos de formula (I11)
o formula (IV), R” es -S(0).AF o -C(O)Ar®. -

En otra forma de realizacion para'los_.éompuestos de formula (I1l) o férmula
(IV), R” es -S(0)2(CR?R),CH(Ar),, -C(O)(CR*R®),CH(Ar),, -C(O)CH(AP),, 0 -
CH(ArR),. ‘

En una forma de realizacién adicional, para los compuestos de férmula (1)
o formula (IV), R” es -C(O)CH(Ar),, 0 -CH(Ar..

En una forma de realizacion-para los-compuestos de férmula (1) o férmula

(1), R" es X; donde X es _ % ‘R2esY; yYes-NR°Ar'.  Enotraforma
de realizacion para los compuestos de férmula (0, R' es X, donde X es

N
oM . |
" “ines1;R%esY;yYes-NRAr'; Ar' es arilo; y R®, R*, R®y R® son en
forma independiente entre si hidrégeno o halégeno. En una forma de realizacion
para los compuestos de formula (1) o férmula (), R es X, donde X es

Gy

‘nes1 R%esY: yYes -NRCC’H(AF)Q, -NRE(CR?R"),CH(Ar")2, 0 (V).

N AT
§”I\’\'_.'/I\]%Ar]
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En otra forma de realizacion para los compuestos de formula (), R’ es X,

N’\ ’
m N\% ' : ’
donde X es " *ines1;R%esY;yYes-NRCH(Ar,,

-NR°(CR®R®),CH(Ar'");, 6 (v);

/N - A
é_ N\__;/N ‘_<Arl
{v)

R*y R® son en cada caso hidrégeno; R es hidrégeno; p es 1, 2 0 3; Ar', en cada
caso, es arilo; y R®, R*, R® y'R® son en forma independiente entre si hidrégeno o

halégeno.  En una forma de realizacion para los compuestos de férmula (l) o

. N
m n

férmula (1), R' es X, donde X es . : ;nes1;R%esY;yY es-NRArP-Ar',
-NR(CR*R®),Ar', -NR°-G2-Ar', (iii), (iv), 0 (vi).

N /N Tre N
| N | N\_/N.Jirl

)

(i) v (vi)

En otra forma de realizacién para los compuestos de férmula (1), R'es X,

donde X es 5 snesT;RZesY;yY es -NRCA-Ar, -NRE(CR?R?) AT, -
NRC-G2-Ar", (iii), (iv), 0 (vi); o

- CRa )m
AR
§—N N—Ar! j§—N N‘kAr]

N/

iy . @) - (vi)
R® y R® son, en cada caso, en forma independiente hidrégeno o hidroxialquilo; R°®
es hidrégeno; p es 1, 2 0 3; Ar' es arilo; A? es arilo; G? es ciclopropilo; y R®, R*, R®
y R® son en forma independiente entre si hidrégeno o haldégeno.  En unaforma
de realizacién adicional para los compuestos de formula (Il), R' es X, donde X es
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Wby

ines1;R%esY;yY es -NRAP-Ar", -NRO(CRERY),Ar', -NRS-GZ-Ar",
(i), (iv), o (vi); |

(i) (iv) (vi)
R?y R® son,' en cada caso, en forma'independiente hidrégeno o hidroxialquilo; R®
es hidrogeno; p es 1, 2 0 3; Ar' es arilo; Ar? es arilo; G2 es ciclopropilo; y R?, R*, R®
y R® son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno.
En una forma de fealizacic’)n.pa_ra Ios.cqr'npuestos de formula (1) o férmula

O
. N._
(1), donde R'es X; y X es :

En'otra forma de realizacion para los compuestos de formula (l), donde R!

GI\Q\?

es hidrégeno; y Ar' es arilo, donde dicho arilo no se sustituye o se sustituye con 1,

esX;yXes G'es plrrolldlnllo o piperidinilo; R% es Y; Y es NR°Ar'"; R®
2, 0 3 sustituyentes seleccionados entre haloalquuto y halégeno.

En una forma de realizacién para los compuestos de férmula (1) o férmula
(I1), donde R' es Y; Y es -NR°CH(Ar"),, -NRS(CRR") ,CH(Ar"),, 0 (v);

ST AY
NN

v

R*y R® en cada caso son en forma independiente hidrégeno; R? es X; X es

§ ;ynesi.
En otra forma de realizacion para.los' compuestos de férmula (1), donde R’
esY; Y es -NR°CH(Ar'),, -NR°(CR*R"),CH(Ar'");, 0 {(v);
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IV
\_'/‘ ' Ar]

| v)
Ar', en cada caso, es en forma independiente arilo, donde dichos arilos no se
sustituyen o se sustituyen con 1, 2, 3, 0 4, 0'5 sustituyentes seleccionados entre
alcoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, halégeno, o -N(alquilo)z; R? y R° en cada caso

es 1;y R%, R%, R®>y R® son en formia independiente entre si hidrégeno o halégeno.

son en forma independiente hidrégeno; pes 1 02; R%es X; X es

En una forma de rfealizacién para los compuestos de formula (1) o férmula
(1), donde R' es Y; Y es -NR°Ar', -NRO(CR2RJ,Ar', -NR°-G?, -NRS-GZ-Ar*, {iii), (iv),
0 (vi); :

/—\ N /_\ RaRb ,E_N Im
R 3 'N\-/N-Jgrl

iy | ). (vi)

En otra forma de realizacidon para’los ‘compuestos de férmula (1), donde R’
es Y; Y es -NR°Ar', -NR*(CR®R?),Ar', -NR°-G?, 0 -NR®-G%-Ar'; R*y R” son
independientemente, en-cada caso, hidrégeno o hidroxialquilo; p es 1, 2 0 3; Ar',

R%2es X;y X es

en cada caso, es en forma independiente arilo; donde dichos arilos no se
sustituyen o se sustituye-n con1,2,3,04, 05 's'ustituyentes seleccionados entre
alcoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, halégeno, o -N(alquilo)s; G2 es cicloalquilo,
donde cicloalguilo es ciclopropilo, ciclobUtilo; ciclopentilo, o ciclohexilo; R? es X; y

o halégeno.

X es .y R% R* R%y R® son en forma independiente entre si hidrogeno

En una forma de realizacion para los compuestos de férmula (111} donde L'
es C(0); R es X; X es (i);
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R" es —S(0)2Ar®, -C(O)Ar, —S(0)2(CR?R%),Ar, 0 -C(0)(CR®R%),Ar®; y Ar®, en cada

caso, es arilo, donde dicho arilo no se sustituye o se sustituye con 1, 2,3, 4,05

sustituyentes seleccionados entre alcoxi, alquilo, ciano, haloaiquilo, o haldgeno.
En otra forma de tealizacién para los compuestos de férmula (IV) donde L'

es C(0); R? es X; X es (i); .
N/.ﬁ
e N\g

(i)
R’ es -S(0)2Ar, -C(O)Ar, ~S(0)2(CRAR®),AR, 0 -C(0)(CRIRY),AT; y AR es arilo,
donde dicho arilo no se sustituye o'se-s'ustit'uye con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes
seleccionados énfre alcoxi, alquilo, ciand, haloalquilo, o haldégeno.
En otra forma de realizacion para_lo's compuestos de férmula (l1l) donde L’

es C(0); R%es X; X es (i);

i

0
R es -S(0)2(CR*R®),CH(Ar),, -C(0)(CR?R%),CH(Ar), -C(O)CH(AR),, 0
-CH(ArS)g; Ar®, en cada caso, es arilo, donde dicho arilo no se sustituye o se

m

sustituye con 1, 2, 3, 4, o0 5 sustituyentes seleccionados entre alcoxi, alquilo, ciano,
haloalquilo, 0 halégeno; ypes 1, 2 0 3.

En otra forma de fealizacién.para Ios_cqrhpuestos de férmula (IV) donde L'
es C(0); R%es X; X es (i); '

@ ..
R” es -S(0)2(CR?RP),CH(Ar),, -C(O}CRR®),CH(Ar),, -C(O)CH(Ar),, 0
-CH(Ar®),; Ar®, en cada caso, es arilo, 'dQndé dicho arilo no se sustituye o se
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sustituye con 1, 2, 3, 4, 0 5 sustituyentes seleccionados entre alcoxi, alquilo, ciano,
haloalquilo, o halégeno; ypes1,2,03.

Las realizaciones especificas de cdmpue,stos contemplados como parte de
la invencion incluyen, pero no se limitan a: |
3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[4-
(trifluororﬁetil)feniI]bencenosulfona_mida;
N-(2-f|uorofeni|)—3—[(8aR)-hexahidropirrb1o[1 ,2-a]pirazin-2{1H)-
iicarbonillbencenosulfonamida; o
N-(3-fluorofenil)-3-[(BaS)- hexahldroptrrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida;
N-(2,é—difluorofenil)-s-[(838)~hexahidropirrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida
N-(4-fluorofenil)-3-[(8aS)- hexahldroplrroio[1 ,2-a)pirazin-2(1H)-
iicarbonillbencenosulfonamida; ‘ .
3-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[3-
(trifluorometil)fenillbencenosulfonamida; .
N-(3-ﬂuorofeniI).-3-[(8aH)-hexahid ropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarboniI]'bencenosulfonamida
3-[(8aS)-hexahidropirrolo(t, 2 -alpirazin- 2(1H) -ilcarbonil]-N-[4-
(trifluorometil)fenilloencenosutfonamida; .
N-(2-clorofeml)-B-[(BaR)-hexah|dropirrOIol[1 ,2-alpirazin-2(1H}-
ilcarbonillbencenosulfonamida: : )
N-(2-6Iorofenil)-.3-[(8aS)-hexahidrOpirroIo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
iIcarbonil]bencenosulfonamida'
N-(2,3-difluorofenil)-3- [(8aS) hexah|drop|rrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida:;
N-(2,5-difluorofenil)-3-[(8aS)- hexahldroplrroloﬁ 2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida; :
N-(2, 6- -difluorofenif)-3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
|Icarbon|l]bencenosuIfonam:da
N-(2,3-difluorofenil)-3- [(BaR) hexahudrop|rrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-

ilcarboniilbencenosulfonamida;
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N-(2,5-difluorofenil)-3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
iIcarbonil]bencenosulfonamida; -

N-(2,4-difluorofenil)-3-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosuIfonémida; o |

N-(2-f|uo‘rofenil)-3-[(8aS)-hexahidrdpirrolo[‘l ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida; |

N-(2,4-difluorofenil)-3-[(8aR)-hexahidropirrolof1,2-a]pirazin-2(1 H)-
ilcarbonil]'bencenosulfonamida;

3-[(8aS)-hexahidropirrolof1 ,‘2—a]pirazin'-'2(1H)-ilcarbonil]-N-[2—
(trifluorometil)fenil]bence‘nosulfonamid.a;

4-cloro-2—f|uoro—N—(2-f|uorofeniI)-5‘-{(SaH);hexahidropirrolo[1 ,2-alpirazin-
2(1H)-ilcarbonillbencenosulfonamida; .'

N—(B-CIorofeniI)-.3-[(8aS)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)}-
ilcarbonil]bencenosuIfonamida;

(8aH)—2—[3-({4-[bis(4-ﬂuorofénil)metil]piperazin-1 -
ilfsulfonil)benzoilloctahidropirrolo[1,2-a]pirazina;

(8aS)-2-[3- ({4-[bis(4-fluorofenil)metillpiperazin-1-
il}sulfonil)benzoif]loctahidropirrolo[1 ,2_—a]piraéina;

(BaHj-2-{3-[(4-benzh'rdrilpiperazin-1 -il)suifonil]lbenzoil}octahidropirrolo[1,2-
a]piraziné; :
N-(3-clorofenil)-3-[(8aR)-hekahidropirr‘oloh ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida; ‘ _

N-(2,2-difeniletil)-3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-
ilcarbonil)bencenosulfonamida; )

3-[(8éR)-hexahidropirrolo[1 ;2-alpirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[2-
(trifluoronietil)fenil]bencenosulfonamida;

(8aS)-2-{3~[(4-benzhidrilpipérazin-1 -i)sulfonillbenzoil}octahidropirrolo[1,2-
a)pirazina; ' . o
N-(3,3-difenilpropil)-3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida; .

N-(3,3-difenilpropil)-S-[(BaS)-hexahid ropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida;
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N-(2,2-difeni|etil)-3-[(8a8)-hexahidropirrolo[‘l ,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida;

4—éloro-3—[(8aF|’)-hexahidrop_irrolo[1 ,2-a)pirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[4-
(trifluorometiljfenilJbencenosulfonamida; h

N-[2-(4 -fluorofeml)ehl] 3-[{8aS)- hexahrdrop|rrolo[1 2-a]pirazin-2(1H)-
iicarbonillbencenosulfonamida;

2-cloro-5-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2- a]plrazm 2{1H)-ilcarbonil]-N-[4-
(triftuorometif)fenil]bencenosulfonamida;

(8aS)-2-(3-{[4-(4-fluorotenil)piperazin-1- -
il]sulfonil}benzoil)octahidropirrolo[1l 2-a]pirazina;

N-1,1'-bifenil-2-il- 3- [(BaS)- hexahldrop|rrolo[1 ,2-a)pirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida;

(octah:dro -2H-pirido[1 2-a]p|razm—2 |Icarbon|I) -N-[4-

(trifluorometilfenillbencenosulfonamida;

3-(octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-2-ilcarbonil)-N-[3-
(triﬂuorometil)fenil]bencenosuIfonémida; '

N-(2-fluorofenil)-3-(octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-2-
ilcarbonil)bencenosulfonamida; | _

N-(4-fluorofenil)-3-[(4-pirrolidin-1 -ilpipéridin-1 -
il)carbonir]béncenosuIfonamida;

N—fenil-3-[(4-pirro|idin-1 -ilpiperidin-1-il)carbonil]bencenosulfonamida;

3-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-ilycarbonil]-N-[4-
(trlfluorometlI)femI]bencenosuh‘onamlda

3-[(4-pirrolidin-1-iipiperidin-1- |!)carbon|I] N [3-
(triffuorometil)fenillbencenosulfonamida;-

N-(3-quorofeniI),-3—[(4-pirroIidin-1-ilpiperidin-1-

ilcarbonillbencenosulfonamida;

N-(2-flucrofenil)-3-[(4- p|rrol|d|n 1- |lp|per1d|n 1-
iljcarbonillbencenosulfonamida;

3-(1,4'"-bipiperidin-1'-ilcarbonil)-N-{4- fluorofeml)bencenosuIfonamlda

3-(1,4'-bipiperidin-1“-ilcarbonil)-N-(2:fluorofenil)bencenosulfonamida;

3-(1 ,4'—bipiperidin-1 ““ilcarbonil)-N-(3-fluorofenil)bencenosuifonamida;

3-(‘1 ,4'-bipiperidin-1'-ilcarbonil)-N-[4-(trifluorometilifenillbencenosulfonamida;
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(8aR)-2-{[3- ({4-[bis(4-fluorofenil)metillpiperazin-1-
il}carbonil)fenil]sulfoniI}octahidropirroloﬁ',2éajpirazina;

{(8aS)-2-{[3-({4-[bis(4-fluorofenil)metillpiperazin-1-
itcarbonil)feniljsulfonil}octahidropirrolo[1,2-a]pirazina;

(8aR)-2-({3-[(4-benzhidrilpiperazin- -
)carbonll]feml}sulfon|I)octah|drop|rrolo[1 2- a]plrazma

N-(2,2-difeniletil)-3-[(8aS5)- hexah|drop|rrolo[1 2-a]pirazin-2(1H)-
lisulfonil]benzamida;

(8aS)-2-({3-((4-benzhidrilpiperazin-1-
icarbonil]fenil}suifonil)octahidropirrolo[1,2-ajpirazina;

N-(3, 3~difenilpropil)-3-[(8aS)-hexahidfdp‘irrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
ilsulfonillbenzamida; | |

N-[2-(4-flucrofenil)etil]-3-[(8aS)- hexahndroplrrolo[‘l 2-a)pirazin-2(1H)-
ilsulfonillbenzamida;

3- [(8aF?) hexahidropirrolo[1 2-a]p1razm -2(1H)-ilcarbonil]-N-[(15)-2-hidroxi-1-
feniletillbencenosuifonamida; _

4-cloro-2-fluoro-N-(2-flucrofenil)-5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a])pirazin-
2(1H)-ilcarbonillbencenosulfonamida; R

4-cloro-N-(3,3-difenilpropil)-2-f|uor6~5-[(BaS)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-
2(1H)-ilcarbonillbencenosuifonamida; |

3-[(858)-hexahidropirrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-ilsulfonil]-N-[(1R,28)-2-
fenilciclobropi!]benzamida;

3-[(8aS)-hexahidropirrolo[1 .2-a]pirazir'1-2(1 H)-ilcarbonil]-N-[(1R,2S5)-2-
fen|IC|cIoprop|I]bencenosuIfonamlda ' |

4-[(8aR)-hexahidropirrolo[1 2-a]p|raznn 2(1H) ilcarbonil]-N-[(18)-2-hidroxi-1-
feniletillbencenosulfonamida; '

(83F?)-2-[2-c|oro-5-(2,3-dihidro-1H-indol—1—ilsulfonil)-4-
fluorobenzoiljoctahidropirrolo[1, 2-a]pirazina;

2,4-diclero-N-(2-fluorofenil)-5-[(8aR)- hexahndroplrroron 2-a]pirazin-2(1H)-
||carbon|I]bencenosulfonam|da

N-{2-fluoro-5-[(BaR)- hexahldroplrroloﬁ 2 -a)pirazin-2(1H)-ilcarboniljfenil}-3-
(trifluorometil)bencenosulfonamida;
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4-cloro-2-ﬂuoro-N'-(2-ﬂuorofenii)—5-[(8aF_?j -hexahidropirrolo[1,2-a)pirazin-
21 H)-iIcarbonil]—N-metilbencenosulfonam'ida;'

(8aR) —.2-(2—cloro-4-fluoro-5-{[4-(4—ﬂuofofenil)piperazin-1 -
iI]sulfonil}benzoiI)octahidropirroloﬂ ,2-alpirazina;

N-{2-cloro-5-[(8aR)- hexah|drop|rrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-ilcarbonillfenil}-4-
fluorobenzamida;

N-{3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonillfenil-N-metil-3-
(trifluorometillbencenosulfonamida; - ',

4-c|oro—N-(2,2-difeni|etil)-2-fluoro—5-[(8aR)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-
2(1H)- ilcarbonil]bencenosulfonamida

N- {2 -cloro-4-[(8aR)- hexahldroplrroloﬁ 2-a]p|razm 2(1H)-ilcarbonil}fenil}-4-
fluorobenzamida;

N-{4-[(8aFf)—hexahidropirroloﬁ ,_2-a]pir_azih-2(1H)-ilcarbonil]-2-meti|feni|}-2-
naftamida; -

3,5-dicloro-N-{2-ﬂuoro-5—[(8aH)-hexaﬁidropirroloﬂ ,2-alpirazin-2(1H)-
iIcarbonil]fehil}benzamida' |

N-benzhidril-4-cloro- 2-ﬂuoro 5- [(BaH) hexahtdroplrroloﬁ 2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida;

N-{2-cloro-4-[(8aﬁ’) -hexahidropirrolof1 ,zﬁa]pirazin—2(1 H)-ilcarbonillfenil}-2,2-
difenilacetamida; o

N-{2-cloro-4-[(BaR)-hexahidrbpirrolo[1' ,2-alpirazin-2(1H)-ilcarboniljfenil}-2-
naftamida; | . :

N-{3 [(BaR) hexahldroplrroio[1 2-a] prrazm 2(1H)-ilcarbonillfenil}-N-isopropil-
3- (tnfluorometlI)bencenosulfonamlda

N-{2-cloro-5-[(8aR)-hexahidropirrolo[1 ,2-'a]pirazin-2(1H)-ilcarbonif]fenil}-2,2-
difenilacetamida; o

N—ben‘zhidriI-N-{2-cloro-5-[(BaR)—hexa'hidropirro!o[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]fehil}amina; _

N-benzhidril-N-{S-[(BaR)—hexahidropirrolo[1 ,2-alpirazin-2{(1H)-
ilcarbonillfeniljamina; | '

3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilsulfonil]-N-[(1S)-2-hidroxi-1-
feniletillbenzamida; |
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N-benzhidril-2-cloro-4-fluoro-5-[(8aS)-héxahidropirrolo{1,2-alpirazin-2(1H)-
ilsulfoniljbenzamida; o | o

2-cloro—N-cicI0propiI-4—ﬂuor0—5-[(8&8)-hexahidropirrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
ilsulfonillbenzamida. L

Cu_ando hay centros asimétricos o quirales presentes, los compuestos de la
presente solicitud pueden existir como estereoisomeros. Estos estereoisémeros
son “R” 0 “S", dependiendo-de la configuracién de los sustituyentes alrededor del
atomo de carbono quirél. Los términos “R” y “S” usados en la presente son las
configuraciones definidas en IUPAC, "f974, Recommendations for Section E,
Fundamenta! Stereochemistry, Pure Appl. Chem., 1976, 45: 13-30.

En la presente solicitud se contemplan diversos estereoisdmeros y mezclas
de éstos, y se los incluye especificamente dentro del alcance de esta solicitud. Los
estereoisémeros incluyen - enantiomeros 'y diastereémeros y mezclas de
enantibmeros o diastereémeros. Los ‘esterecisémeros individuales de fos
compuestos de la presente solicitud pueden'prepararse por medic de una sintesis
a partir de .materiales de partida dis‘poﬁibles comercialmente que contienen
centros asimeétricos o quirales, o mediante la preparacioén de mezclas racémicas, a
10 que siguen procedimientos de resolucion bien conocidos por aquellos versados
en la técnica. Los ejemplos de estos métodos de resolucién son (1) la unién de
una mezcla de enantiémeros a un a_uxiliar_ quiral, 'a separacion de la mezcla de
diasteredmeros resultante por recristalizacién 0 por cromatografia y la liberacion
del producto dpticamente puro del auxiliar; 0 (2} la separacion directa de la mezcla
de enantic')rheros Opticos en columnas de cromatografia quiral.

Los compuestos- de la presente . pueden presentarse como isomeros
geométricos. En la invencion se éontemplah'los diversos isdbmeros geométricos y
las mezclas de éstos obtenidas a partir de la disposicién de los sustituyentes
alrededor de un' enlace doble carboho-c‘arbono, un enlace doble carbono-
nitrdgeno, un grupo cicloalquilo 0 un'grdpo heterociclico. A los sustituyentes
alrededor dé un enlace doble carbono-carbono 0 un enlace carbono-nitrégeno se
les asigné la configuracion Z o E, y a los sustituyentes alrededor de un cicloalquilo
o un heterociclo se les asigna la cbnﬁguracic")'n ‘cis o trans.
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En' el contexto de la presente invencion, ha de comprenderse que los
compuestos que se describen en la presente pueden presentar el fendmeno de
tautomerismo. ' . |

Por 1o tanto, en las figuras de las formulas en esta memoria descriptiva
puede ilustrarse solamente una de las formas tautoméricas o esterecisoméricas
posibles. Ha de comprenderse: que la invencidon abarca todas las formas
tautoméricas o estereoisoméricas y sus mezclas, y ha de verse limitada a una de
las formas tautoméricas o estéreoisomérit:as cualgquiera que se use en la
nomenclatura de los corﬁpuestos olas figuras de las formulas.

La presenfe invencién también inciuye compuestos marcados con isotopos,
que son idénticos a los detallados en la férmula (1), en la férmula (1), en ia formula
(M oenla férmula (IV), excepto por el hecho de que se han reemplazado uno o
mas &tomos por un atemo que tiene una masa atdomica o un ndmero masico
diferente de ta masa atdmica o el nimero mésico que usualmente se halla en la
naturaleza. Los ejemplos de isotopos apropiados para incluir en los compuestos
de {a invencion son isétopos de hidrégeho, de carbono, de nitrégeno, de oxigeno,
de fésforo, de flior y de cloro, tales como, sin limitaciones, 2H, °H, °C, "C, "N,
180, 70, 3P, ¥p, B3, 18F y ¥C) respectivamente. La sustitucién con isétopos mas
pesados,'tales como el deuterio, es decir, °H, puede conferir ciertas ventajas
terapéuticas que resuttan en una'mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una
vida media in vivo mas prolongada o meno,res'-requerimientos de dosificacion, por
lo que pueden ser preferibles bajo determinadas circunstancias. Los compuestos
donde se han incorporado isétopos emisores de positrones son (tiles en el
diagnoéstico médico por imagenes y en los estudios de tomografia por emision de
positrones (PET) para determinar la distribucién de los receptores. Los isétopos
emisores de positrognes apr_opiadds que pueden incorporarse en los compuestos
de férmula (1), de formula (11), de férmula (1) o de férmula (IV) son *'C, N, "0y
®F, Los compuestos marcados con .isc’)'topos de formula (i), de formula (1), de
formula (Il) o de formula (V) generalmente pueden prepararse de acuerdo con
procedimiehtos convencionales conocidos por aquellos versados en la técnica, o a
través de procesos analogos a los que se describen en los esquemas y los
ejemplos adjuntos, usando un reactivo apropiado marcado con isétopos en lugar
de un reactivo no marcado con isétopos.
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c. Datos bioldgicos
Las abreviaturas que se usan en las descripciones de los datos bioldgicos
mas adelante son EGTA por acido etilen glicol tetraacético, FLIPR por lector de
placas de imagenes .fluorométricas, 'HEP.ES por acido 4-(2-hidroxietil)-1-
5  piperazinetanosulfonico, i.p. por intraperifon_eal,_ Mg.ATP por complejo de trifosfato
de adenosir)a de dimagnesio, p.o. 'por pero}al (a través de la boca) y TEA-CI por
cloruro de tetraetilamonio.
)] Métodos in vitro — Evalqacién electrofisiologica de la actividad del
canal de calcio '
10 Se realizaron reg‘istros de patt_:h-clamp,'usando celulas HEK293 donde se
expresaba de manera estable hCa,3.2. Las células se sembraron en frascos T175
y se cultivaron a 37°C y bajo 5% de COQ, hasta aproximadamente 50% de
confluencia.. El dia del.experimento, las células se cosecharon con la solucién para
la separaéién de células Detachin™ (Genlantis, San Diego, CA) y se mantuvieron
15  en un medio de cultivo libre de suero con HEPES 25 mM durante varias horas
antes del experimento.'Los registros de patéh-clamp en células completas se
obtuvieron usando una solucidon salina'éxtracelular gue consistia en (mM) CsClI
87,5, TEA-CI 40, CaCl> 5, MgCl; 1, HEPES 10, glucosa 10. El pH se ajustd en 7,2
con CsOH,' y la osmolaridad se ajusté en aproximadamente 310 mQOsm con
20 sacarosa. La solucién intracelular consistié en (mM) CsCl 112, CsF 27, NaCl 2,
EGTA 8,2, HEPES 10. Antes dél experiménto, se agregdo MgATP 4 mM y se
ajustd el pH en 7,2 con CsOH, con.una' osz_ﬁolaridad de aproximadamente 290
mOsm. Se uso un protocolo con dos pu'1sos de voltaje para evaluar la inhibicién
por parte del compuesto. Primero se mantuvieron las células con un pre-pulso de
25 8 segundos' a —100 mV, antes de un pulso de prueba de 160 ms hasta —30 mV.
Esto fue 'seguido por un pre-pulso de 8 segundos a aproximadamente —75 mV,
antes de un pulso de pruebé de 160 ms hasta -30 mV. Se aplicaron
concentraciones crecientes del antagon’ista_'a las células individuales en un
formato de adicién maltiple, con 5 minutos en cada concentracidén de prueba. Para
30 cada célula, las respuestas se normalizaron con un dimetil sulféxido como
vehiculo control para generar curvas de respuesta a la concentracion.
En la tabla 1 se-detallan los valores de ICsp para los compuestos de la
presente invencion. ' '
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Tabla 1. Evaluacion electrofisiolégica de los canales de Cav3.2 humanos

Ejemplo | Califica |Ca,3.2 humano Ejemplo | Califica | Ca,3.2 humano
| dor 77 mV dor 77 mV

1Cs0 (HM) ICs0 (M)
Media Media
geométrica _ geométrica

1 >, 10 a3 4.9

2 10,6 44 4,9

3 5,9 45 - > 10

4 7.7 46" 18

5 18 a7 3.8

6 19 Tas > 10

7 6,5 49 13

8 2.1 50 0,6

9 7,3 51 0,9

10 15 52" 0,6

11 6,6 153 0,5

12 4,7 54 . 1,2

13 5,6 55 1,8

14 3,7 56 41

15 > 10 57 48

16 6,0 58 46

17 > 10 59 9,0

18 9,3 60 - 5,0

19 2.4 61 > 10

20 6 62 N 10

21 5,9 63 > 10

22 14 63 . 1.7

23 2,5 65 1,84

24 1,0 66 5.9

25 8,9 67 3,18

26 15 68 10,9
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27 > [0 Tea . > 10
28 R 19 70 752
29 | 2.1 ' 71 10
30 1.8 | 72 > 10
31 33 EEY 1,8
32 8,4 T |74 2
33 - |57 75 . 6,5
34 g 6.2 (76 6,4
35 , 4,8 ' 77 > 10
36 47 | 78 > 10
37 T 79 85
38 4.6 80 2
39 a1 81 - > 10
40 g 4.1 82 26
a1 | 5,0 83 > 10
42 5,8 '

(i) Datos in vivo — Modelo de hipe?algesia mecanica inducida por
capsaicina ' -

Se sujetéro'n brevemente ratas Sprague Dawley y se administrd capsaicina
a razén de 10 ug en 10 pl de vehicuio, bo’r medio de una inyeccién intraplantar en
el centro de la pata trasera derecha. La hiperalgesia mecanica secundaria {SMH)
se midié en el taldn, fuera del sitio de |a'i_nyéccién, 180 minutos después de la
exposicién a la capsaicina. Se administrarén los compuestos y gabapentina
(control positivo} por via p.o. 60 minutos arites de la evaluacion (2 horas después
de la capsaiciha)' 0 por via i.p. 30 mihutos antes de la evaluacion (2,5 horas
después de 'la capsaicina). La SMH ée'midié usando filamentos de von Frey
calibrados (Stoelting, Woodale, IL). Después de una habituacién de 1 hora en la
recamara de prueba, las ratas se colocaron en recamaras de plexiglas individuales
localizadas en la parte superior de una malia de alambre, con el fin de poder
estimular la superficie plantar de las patas traseras. Se permitid que las ratas se
aclimataran en las recamaras nuevas durahte- 15 minutos antes de comenzar la
evaluacion. .E! umbral de retraccién de la pata se determind incrementando y
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disminuyendo la intensidad del estimulo (fu_erzé, g) y se calculd usando el método
de ascenso-descenso de Dixon (Chaplén,'S: R.; Bach, F. W.; Pogrel, J. W
Chung, J. M.; Yaksh, T. L.; Quantitative assessment of tactile allodynia in the rat
paw. J. Neuroscience Methods 1994, 53(1), 55-63). Los filamentos {(con una fuerza
méxima de 15,0 g) se mantuvieron en su.lugar durante 8 segundos o hasta que
hubiera una respuesta de retraccién debido a'la estimulacion mecanica.

En la tabla 2 se detallan los r_esult'a_doS de ejemplos representativos de la
presente invencidn. '

Tabla 2. Inhibicién de la respuesta de dolor

Ejemplo : % de inhibicién
con 30 mg/kg por
via p.o.

2 - |58
a4

13 137

20 : 43

37 | 63

64 57 -

d. Métodos de uso de los compuestos | |

En una realizacién de la presente invencion, se provee un método para
tratar el dolor en un sujeto que lo necesita. 'EI método comprende administrarle al
sujeto, incluyendo un mamifero, tal como un ser humano, una cantidad eficaz para
el uso terapeutico de un-compuesto de férmula (1), de férmula (11}, de férmula (I1) o
de formula (IV), o de una sal farmacéuticamente aceptable de éste. Las afecciones
relacionadas con el dolor incluyen el dolot'agudo, el dolor cronico, el dolor
neuropatico, el dolor inflamatorio, el dolor visceral, el dolor provocado por el
cancer, la alodinia, la fibromialgia, el dolor. ciético, el dolor de espalda y el dolor de
cabeza, incluyendo. la migrafna, © combinaciones de los anteriores.
Preferiblemente, el método comprende administrarie al mamifero una cantidad
eficaz para el uso terapéutico de cualquiera de los compuestos descriptos en la
presente, o de sales férmacéuticamente'acebtables de éstos. En determinadas
realizaciones, el método comprende adm'inistra,rle al mamifero una cantidad eficaz
para el uso terapéutico de cualquiefa de'los 'compuestos descriptos en la presente,
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0 de sales farmacéuticamente aéeptables de éstos, en combinacién con uno ©
mas de los siguientes compuestos: drogas' antiinflamatorias no esteroidales
(NSAID), analgésicos opiaceos, barbituratos, benzodiazapinas, antagonistas de la
histamina, sedantes, relajantes de los. masculos esqueléticos, antagonistas
transitorios de receptores de potenciales idnicos, O-adrenérgicos, antidepresivos
triciclicos, anticonvulsivos, antagonistas de la taquikinina, antagonistas
muscarinices, inhibidores selectivos  de “1a ciclooxigenasa-2, neurolépticos,
agonistas del receptor de vanilloides, antagonistas del receptor de vanilloides, O-
adrenérgicos, anestésicos locales, cortidosterqides, agonistas del receptor de 5-
HT, antagonistas del receptor de 5-HT, éntagonistas del receptor de 5-HTaza,
analgésicos' colinérgicos, ligandos 0,0, tales como gabapentina o pregabalina,
ligandos del receptor de.canabinoides, antagonistas del receptor metabotropico de
glutamato del subtipo 1, inhibidores de la recaptacion de serctoning, inhibidores de
la recaptacion de norepinefrina, inhibid_ores duales de la recaptacién de
serotonina-noradrenalina, inhibidores ‘de la quinasa Rho, inhibidores inducibles de
la déxido nitrico sintetasa, inhibidores ‘inducibles de la acetilcolinesterasa,
antagonistaé de la prostaglandina E, del subtipo 4, antagonistas del leucotrieno
B4, inhibidores de la. 5-lipoxigenasa, bloqueadores de canales de sodio,
antagonistas de 5-HT3, antagonistas del receptor de 4cido N-metil-D-aspartico o
inhbidores de la fosfodiesterasa V. o

Aun ofra realizacion de la presente invencion se relaciona con un metodo
para proveer un metodo para tratar trastornos del sistema nervioso central,
incluyendo el accidente cerebrovaséular, la epilepsia, la depresion maniaca, los
trastornos bipolares, la depresién, la ansiedad, la esquizofrenia, la migrafa y la
psicosis; trastormos neurales degenerativos, incluyendo la enfermedad de
Alzheimer, la demencia relacionada con el SIDA, la enfermedad de Parkinson, la
neuropatia causada por lesiones en la cabeza y la demencia causada por
trastornos cerebrovasculares; trastornos del tracto urinario inferior, incluyendo la
vejiga superactiva, la prostatis, la prostadinia, la cistitis intersticial y 1a hiperplasia
prostatica benigna; trastornos causados por el estrés psicogénico, incluyendo el
asma bronquial, 'a angina inestable y la-inflamacién del colon hipersensible;
trastornos cardiovasculares, incluyendo la hipertension, la aterosclerosis, la
insuficiencia cardiaca y las arritmias cardiaéas; sintomas de la abstinencia en
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drogadictbs, incluyendo sintomas de la .abstinencia en los adictos al etanol;
trastornos de ia piel, incluyendo el prurito y lta dermatitis alérgica, la enfermedad
intestinal inflamatoria; ellcéncer; la.diabetes; y la infertilidad y la disfuncioén sexual,
en un mamifero que necesita dicho tratamiento. Este método comprende
5 administrarle al mamifero (incluyendo un ser humano) una cantidad eficaz para e!
uso terapéuiico de un,compuestoldé la invencion o de una sal farmacéuticamente
aceptable de éste.
LLos bloqueadores de canales de calcie han sido asociados con un riesgo
marcadamente disminuido de accidente’ cerebrovascular, en comparacion con
10  otfros tipos de agentes antihiperterisivds (Angeli, F.; et al. Calcium channel
blockade to prevent stroke in hypertensjdh. American Journal of Hypertension
2004, 17(9'), 817-822). EI efecto mejorado no estuvo correlacionado con
diferencias en la presién sanguinea sistolica, y el mecanismo de accion sigue
siendo desconaocido. Sin em,bargo', los bloqueadores de canales de calcio han sido
15 asociados con el bloqueo det influjo de calcio en las neuronas centrales y con las
lesiones isquémicas subsiguientes en dos modelos en roedores (Barone, F. C.; et
al. 5B 201823-A antagonizes calcium currents in central neurons and reduces the
effects of focal ischemia in rats and mice. Stroke 1995, 26, 1683-1690). En otro
modelo de isquemia global, un blogueador de canales de calcio ofrecié
20  neuroproteccién, aungue no de manera- permanente (Colbourne, F.; et al.
Continuing postischemic neuronal death in CA1: Influence of ischemia duration
and cytoprotective doses of NBQX y SNX-1'11 in rats. Stroke 1999, 30(3), 662-
668). Adicionalmente, se ha observado un progreso reducido de la aterosclerosis
en la carétida al usar un bloqueadbr de canales de calcio (Zanchetti, A.; et al.
25  Calcium antagonist lacidipine slows down progression of asymptomatic carotid
atherosclerosis.  Principal results of the. European lacidipine study on
atherosclerosis (ELSA), a randomized, double-blind, long-term trial. Circulation
2002, 106, r47-152). o
Se ha correlacionado un incremento en Ia concentracién intracelular de
30  calcio con la actividad convuisiva (Heinemann, U.; et al. Extracellular free calcium
and potassium during paroxismal activity in the cerebral cortex of the cat. Exp.
Brain Res. 1977, 27, 237-243). En diversos estudios se ha demostrado que los

bloqueadores de canales de caicio tienen actividad anticonvulsiva (Vezzani, A.; et
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al. Effects df various calcium channel blockers on three different models of limbic

seizures in rats. Neuropharmacology 1988, 27(5), 451-458; Otoom, S.; et al.

Nifedipine inhibits picrotoxin-inddced seizure activity: further evidence on the

involvement of L-type calcium channel blockers in epilepsy. Fundamental & Clinical
5  Pharmacology 2006, 20, 115-119). |

lLos bloqueadores de canales” de calcio han sido evaluados en el
tratamiento .de trastornos bipolares y de la depresion maniaca durante décadas.
Se sugiefe que el subtipo del canal de .calcio influye en la eficacia de estos
trastornos (Gitlin, M. Treatment-fesistant bipolar disorder. Molecular Psychiatry

10 2006, 11, 227-240. Levy; N. A; Janicak, P. G..Bipolar Disorders 2000, 2, 108-119).

Los bloqueadores de canales de-calcio también han sido asociados con el
tratamiento de la ansiedad y de la depresié'h (Saade, S.; et al. The L-type calcium
channel  blocker nimodipine ‘m:;tigates ‘learned helplessness” in rats.
Pharmacology, Biochemistry and Behavior 2003, 74, 269-278).

15 Se ha descubierto que las 'drogas antiesquizofrénicas son antagonistas de
los canales de calcio (Gould, R. J.; et al. Antischizophrenic drugs of the
difenitbutilpiperidine type act as caiciuhv dhanne! antagonists. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 1983, 80, 5122-5125). Se ha sugeri'do el uso de otros bloqueadores de
canales de calcio para el tratamiento de la esquizofrenia (Tort, A. B. L.; et al.

20 Atypical éntipsychotic profile of flunarizine in animal models. Psychopharmacology
2005, 177, 344-348). |

Las migrafias se tratan con bloqueadores de canales de calcio (Aruimoshi,
D. K. et al. Migraine: Current cdncépts and emerging therapies. Vascular
Pharmacology 2005, 43, 176-187; Gladstone, J. P.; et al. Current and emerging

25  lreatment options for migraing and other primary headache disorders. Expert Rev.
Neurotherapeutics 2003, 3(6), 845-872).

Los trastornos del tracto urinario infefior, incluyendo la vejiga superactiva, la
prostatis, la prostadinia, la cistitis. interstic_ial_y la hiperplasia prostatica benigna
pueden tratarse con blogueadores de -Canale.s de calcio (Fraser, M. O.; et al.

30 US20050148587, 2005). ’

El sindrome de abstinencia de la adiccion al etano!l se reduce con
bloqueadbres de canales de calcio (Little, H. J.; et al. Calcium channel antagonists
decrease the ethanol withdrawal syndrome. Life Sciences 1986, 39, 2059-2065).
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Varios trastornos cardiacos se tratan con bloqueadores de canales de
calcio. La aterosclerosis puede-réducirse mediante la disminucién de! dafo
mediado bor los radicales, como resultado de la influencia sobre las propiedades
biofisicas de las membranas (MaAson, R. P.; et al. Antioxidant and cytoprotective
activities of the calcium channel blocker mibefradil. Biochemical Pharmacology
1998, 55, 1843-1852). Tanto la hiperte'nsic’)n. como la angina pueden tratarse
exitosamente con bloqueadores de canales de calcio (Croom, K. F.; et al
Modified-release nifedipine: A review of the use of modified-release formulations in
the treatment of hypertension and angina pectoris. Drugs 2006, 66(4), 497-528).

Hay datos que refiejan que los bloqueadores de canales de calcio inhiben la
proiiferacion de las células cancerosas (Gray, .L' S.; et al. Publicacion Internacional
Ne W0200059882, 2000). .

Se han sugerido los canales de cal,cib como blancos para el tratamiento de
la diabetes (Bhattacharjee, A.; et al. T-Type calcium channels facilitate insufin
secretion by enhancing general excitability in the insulin-secreting d-cell line, INS-
1. Endocrinology 1997, 138(9), 3735-3740)."

Los canales de iones, incluyendo los canales de calcio, cumplen una
funcién importante en la fisiologia dellespermé y en la fertilizacidén (Darszon, A.; et
al. lon channels in sperm physiology. Physidlogical Reviews 1999, 79(2), 481-510).

Los blogueadores de canales de calcio modulan la inflamacién (Bilici, D.; et
al. Protective effect of T-type calcium channel blocker in histamine-induced paw
inflammation in rat. Pharmacological Research 2001, 44(6), 527-531).

Los niveles incrementados de calcio en las neuronas han sido relacionados
con la enfermedad de Alzheimer. Dos mebanismos sugeridos para el influjo
incrementado de calcio son la formacion de caﬁales permeables por el péptido O-
amiloide (Bhatia, R.; et al. Fresh and globular amyloid beta protein (1-42) induces
rapid cellular degeneration: evidence for AQP_channel-mediated cellular toxicity.
FASEB J. 2000, 14(9), 1233-1243) o la activacién de un receptor unido a la
proteina G por los péptidos O-amiloides (Lorton, D. U-Amyloid induced IL-1 O
release from an activated human monocyte cell line is calcium- and G-protein-
dependent. Mech. Ageing Dev. 1997, 94(1-3), 199-211).

Las enfermedades neurodegenerativas, incluyendo las enfermedades de
Parkinson y de Aizheimer, pueden modularse con bloqueadores de canales de
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calcio (Rodnitzky, R. L. Can calcium antagonists provide a neuroprotective effect in
Parkinson's disease. Drugs 1999, 57(6), 845-849; Vagnucci, A. H., Jr; et al.
Alzheimer's.disease and angiogenesis. The Lancet 2003, 361(9357), 605-608;
Veng, L.-M.; et al. Age-related working memory impairment is correlated with
increases in the L-type calcium channel protein Op (Cay1.3) in area CA1 of the
hippocampus and both are ameliorated by chronic nimodipine treatment Molecular
Brain Research 2203, 110, 193-202; Geldenhuys, W. J.; et al. Structure-activity
relationships. of pentacycloundecylamines at the N-metil-D-aspartate receptor.
Bioorganic énd Medicinal Chemistry 2007, 15, 1525-1532; Cavalli, A.; et al. Multi-
target-dirécted ligands to combatl neurodegenerative diseases. J. Med. Chem.
2008, 51(3), 347-372). ‘

Los niveles de dosificacion efectivos‘de los ingredientes activos en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden variar, de manera
tal de obtener una cantidad de los compuestos activos que sea eficaz para obtener
la respuesté terapéutica deseada; para un paciente, una composicién y un modo
de administracién en particular. El nivel de dosificacion seleccionado depende de
la actividad del compuesto en barticular,"de la ruta de administracion, de la
gravedad de la condicién que se desea tratar_y de la condicién y la historia clinica
previa del paciente que se desea trétaf. Sin embargo, aquellos versados en la
técnica han de saber que es posible comenzar la dosificacion del compuesto con
niveles menores que los requeridos' para obtener el efecto terapéutico deseado,
para luego incrementar gradualmente la dosificacion hasta obtener el efecto
deseado. ‘ |

Los compuestos también pueden ser a_dministrados COMO una composicion
farmacéutica que contiene el compuesto de interés en combinacién con uno 0 mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables, La frase “cantidad eficaz para el uso
terapéutico"' del compuesto de la invencion hace referencia a una cantidad
suficiente del compuesto para tratar trastornos, con una relacion beneficio/riesgo
razonable, que pueda aplicarse a cualguier tratamiento médico. Sin embargo, ha
de comprenderse que el uso diario total de los compuestos y las composiciones de
la invencidn sera decidido por el médico-a cargo, dentro del alcance del buen juicio
médico. El nivel de dosificacién efectivo y especifico para el uso terapéutico, para
cualquier paciente particular, depende de una variedad de factores, que incluyen
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el trastorno que se esta tratando y la gravedad del trastorno, la actividad del
compuesto especifico que se esta empl'eando! la composicién especifica que se
esta empleando, la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el sexo y la
dieta del paéiente, el momento de la administracion, la ruta de administracién y la
velocidad de excrecién. del compuesto especifico que se esta empleando, ia
duracién del tratamiento, las drogas que se usan en combinacion o de manera
coincidente con el compuesto especifico que se esta empleando y otros factores
bien conocidos en la ciencia médica. Por ejemplo, aquellos versados en la técnica
han de saber que es posible comenzar-la dosificacién del compuesto con niveles
menores qtje los requeridos para obtener el efecto terapeutico deseado, para
luego incrementar gradualmente la dosificacion hasta obtener el efecto deseado.
La dosis diaria total de los éompuestOs de esta invencién, administrada a un
ser humano o a otro otro animal, varia en un rango de entre aproximadamente
0,01 mg/kg de peso corporal y aproximadamgnte 100 mg/kg de peso corporal.
Mas npreferiblemente, las dosis pueden variar en el rango de entre
aproximadamente 0,01 mg/kg de peso corporal y aproximadamente 30 ma/kg de
peso corporal. Si se lo desea, la dosis diaria eficaz puede dividirse en mdltiples
dosis para su administracién. En consecuencia, las composiciones con dosis
individuales pueden contener dichas cantidades o submultiplos de éstas, hasta
conformar la dosis diaria.
€. Composiciones farmacéuticas

Adicibnalmente, en la presente invencién se proveen composiciones
farmacéuticas que comprenden compuestos de la presente invencién o sales o
solvates farmacéuticamente aceptables .de éstos. Las composiciones
farmacéuticas comprenden compuestos de la presente invencion que pueden
formularse con uno 0 mas vehiculos no téxicoé farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la presente invenc'ién'es una composicidén farmacéutica
que comprende compuestos de la invencion © sales farmacéuticamente
aceptables de éstos y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, solos o
en combinacién con uno © mas de los siguientes compuestos: drogas
antiinflamatorias no esteroidales (NSAID}, analgésicos opiaceos, barbituratos,
benzodiazapinas, . antagonistas de Ia.histahwina, sedantes, relajantes de los
musculos esqueléticos, antagonistas tranéitofios de receptores de potenciales
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idnicos, O-adrenérgicos, an_tideprésivos triciclicos, anticonvulsivos, antagonistas
de la taquikinina, antagonistas . muscarinicos, inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2,- neurolépticos, égonistas' del receptor de vanilioides,
antagonistas del receptor de vanilloides, "D-adrenérgicos, anestésicos locales,
corticosteroides, agonjistas del receptor de 5-HT, antagonistas del receptor de 5-
HT, antagonistas del receptor de 5-HTpa, analgésicos colinérgicos, ligandos 1,5,
tales como gabapentina o ,pregabalina, ligandos de! receptor de canabinoides,
antagonistas de! receptor metabotrépico de.gllutamato del subtipo 1, inhibidores de
la recaptacién- de serotonina, inhibidores -de_ la recaptacion de norepinefrina,
inhibidores duales de la recaptacién de serctonina-noradrenalina, inhibidores de la
guinasa Rh'o, inhibidores inducibles de la dxido nitrico sintetasa, inhibidores
inducibles de la acetilcolinesterasa, antagonistas de la prostaglandina E, del
subtipo 4, antagonistas del leucotrieno B4, inhibidores de la 5-lipoxigenasa,
bloqueadores de canales de sodio, antagonistas de 5-HT3, antagonistas del
receptor de acido N-metil-D-aspartico e inhbidores de la fosfodiesterasa V.

Las composiciones farmacéuticas de ‘esta invencién pueden administrarsele
a los seres humanos y a otros mamiferos por via oral, rectal, parenteral,
intracistérnica, intravaginal, intraperitoneal, tépica (tal como por medio de polvos,
unglentos ¢ gotas), bucal 0 como un rocio oral o nasal. El término “por via
parenteral”, como se [o usa en la presente, hace referencia a modos de
administracién -que incluyen la inyecCién’ y la' infusién intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, intraesternal, subcutanea e intraarticular.

El término “vehiculo farmacéuticamente aceptable”, como se lo usa en la
presente, hace referencia a un diluyente, un material de encapsulacién o un
auxiliar de formulacion no téxico,'inerte, solido, semisolido o liquido de cualquier
tipo. Algunos ejemplos de materiaies que pueden servir como vehiculos
farmacéuticamente aceptables son [0s azacéres, tales como, sin limitaciones, la
lactosa, la g!ucosa y la sacarosa, los almidonés, tales como, sin limitaciones, el
almidon de maiz y el almidén de papa, la celulosa y sus derivados, tales como, sin
limitaciones, la carboximetilcelulosa de sodio, la etilcelulosa y el acetato de
celulosa, la goma tragacanto en polvo, ia malta, la gelatina, el talco, los
excipientes, tales como, sin limitaciones, la manteca de cacao y las ceras para
supositorios, los aceites, tales como, 'sinl limitéciones, el aceite de mani, el aceite
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de algodén, el aceite de.cartamo, el aceite de sésamo, ei aceite de oliva, el aceite
de maiz y el aceite de soja, l0s gllicoles, tales como el propilenglicol, los ésteres,
tales como, sin limitaciones, el oleato de etilo y el laurato de etilo, el agar agar, los
agentes amortiguadores del pH, tales. ‘como,_ sin limitaciones, el hidréxido de
magnesio y el hidréxido de aluminio, el 4cido alginico, el agua libre de pirogenos,
la solucidn salina isotonica, la solucién de Ringer, el alcohol etilico y las soluciones
amortiguadoras del pH con fosfato, asi como otros Ilubricantes no tdxicos
compatibles, tales como, sin limitaciones, el lauril sulfato de sodio y el estearato de
magnesio. De acuerdo con el juicio de quien realice la formula en la composicion,
también pueden - haber presentes 'agentes _Colorantes, agentes liberadores,
agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y aromatizantes,
conservantes y antioxidantes. |

Las composiciones farmacéuticas de la.presente invencion para inyeccion
parenteral comprenden soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones
esteriles acuosas 0 no acuosas farmacéuticamente aceptables, asi como polvos
estériles para reconstituir y obtener solucioneé o dispersiones inyectables esteriles
justo antes de usarlas. Los ejemplos dée vehiculos, diluyentes, solventes o
vehiculos acuosos y no acuosos apfopiados incluyen agua, etanol, polioles (tales
como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol etcétera), aceites vegetales (taies
como aceite de oliva), ésteres orgénicos inyectables (tales como oleato de etilo) y
mezclas apropiadas de estos. Puede manténerse una fluidez apropiada, por
gjemplo, mediante el uso de materiales de' recubrimiento, tales como lecitina,
manteniendo el tamano de particula deseado en el caso de las dispersiones y por
medio del uso de agentes tensioactivos.

Dichas composiciones también pueden contener coadyuvantes, tales como
conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes
dispersantes. La prevencion de la accion' de los microorganismos puede
asegurarse incluyendo diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por
ejemplo, parabeno, clorobutanol, fenol ‘éCidC; sorbico y semejantes. También
puede ser deseable incluir agentes isotdnicos, tales como azlcares, cloruro de
sodio y semejantes. La absorcion prolongada de una forma farmacéutica
inyectable puede obtenerse mediante la inclusién de agentes que demoren la
absorcion, tales como monoestearato de aluminio y gelatina.
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En allgunos casos, para prolongar el efecto de la droga es deseable
demorar la absorcion- de la droga desde una inyeccidbn subcutanea o
intramuscular. Esto puede. efectuarse usando una suspension liquida de un
material cristalino o amorfo con.una so!ubiiidad baja en agua. Entonces, la
velocidad de absorcién de la droga depende de su velocidad de disolucién, que a
su vez, puede depender del tamario de los cristales y de la forma cristalina. Como
alternativa, ia absorcidn demorada de una droga administrada por via parenteral
se lleva a cabo por medio de la disolucién o la dispersién de la droga en un
vehiculo oleoso. |

Las formas de depdsito inyectables se preparan formando matrices
microencapsuladas de la droga en -polimeros biodegradables, tales como
polilactido-paliglicolido. Dependiendo de la relacion entre 1a droga y el polimero y
de la naturaleza del polimero en particular que se emplee, es posible controlar la
velocidad de liberaciéon de la droga. Entre los ejemplos de otros polimeros
biodegradables se incluyen los poli(ortoésteres) y los poli{anhidridos). Las
formutaciones inyectables de depdsito también se preparan atrapando la droga en
liposomas o en microemulsiones gue éon' compatibles con los tejidos corporales.

Las formulaciones inyectables -pueden esterilizarse, por ejemplo, por
filtracion a través de un filtro qué retiene bacterias, o incorporando agentes
esterilizantes, en forma de composiciones estériles sélidas gue pueden disolverse
en agua estéril o en algun otro medio estéril inyectable inmediatamente antes de
usarlas. ' _ _

Las formas de dosificacién sdlidas para la administracion oral incluyen
capsulas, tabletas, pildoras, poivos y granulos. En dichas formas de dosificacion
solidas, el compuesto activo puede mezciarse con al menos un vehiculo inerte o
un excipiente farmacéuticamente aceptable, tal como citrato de sodio o fosfato de
dicalcio y/o a) rellenos o diluyentes sélidos, tales como almidones, lactosa,
sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico; b) aglutinantes, tales como
carboximetilcelulosa, alginatos, gelaiina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma
acacia; ¢) humectantes, tales como glicerol; d) agentes desintegrantes, tales como
agar agar, carbonato de calcio, almidén de papa o tapioca, Acido alginico,
determinados silicatos y carbonato de sodio; e) agentes retardadores de la

disolucion, tales como parafina; f) aceleradores de la absorcién, tales como
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compuestos de amonio cuaternario; g) agentes humectantes, tales como alcohol
cetilico y mbnoestearato de glicerol; h) absorbentes, tales como caolin y arcilla de
bentonita’ y i) lubticantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de
magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de sodio y mezclas de éstos. En
el caso de las capsulas, las tabletas y las pildoras, la forma de dosificacion
también puede comprender agentes réguladores del pH.

También pueden emplearse compasiciones sélidas de un tipo similar como
rellenos en capsulas de gelatina blandas y duras, usando vehiculos tales como
lactosa 0 azlcar de leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular,
etcétera. , '

Las formas de dosificacion sdlidas de las tabletas, de las grageas, de ias
capsulas, de las pildoras y de los gréhulos pdeden prepararse con recubrimientos
y revestimientos, tales como recubrimientpé entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. Opcionaimente, éstos
pueden contener agentes opacantes, y también pueden tener una composicién tal
que liberen el o los ingredientes activos solamente o preferentemente en una parte
determinada del tracto intestinal, opcionalmente de manera demorada. Los
ejemplos de composiciones de embebido qué pueden usarse incluyen sustancias
poliméricas y ceras. a |

Los compuestos activos también pueden hallarse en forma
microencapsulada, de ser apropiado, con uno 0 mas de los vehiculos
mencionados con anterioridad.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral incluyen
emulsiones, soluciones, suspensiones, jarébes y elixires farmaceuticamente
aceptables. Ademas de los compuestos aciivos, las formas de dosificacion
liquidas pueden contener diluyentes inertes que se usan cominmente en la
teécnica, tales como, por ejemplo, agua u otros solventes, agentes solubilizantes y
emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo,
acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglico!, dimetilformamida, aceites (en' particular, aceites de semilla de
algodon, de mani, de maiz, de germen de trigé, de oliva, de ricino y de sésamo),
glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos y
sorbitan, y mezclas de éstos.
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Junto con los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden
incluir coadyuvantes, tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes
de suspension, agentes edulcorantes, saborizantes y aromatizantes.

Ademéas de los compuestos activos, las suspensiones pueden contener
agentes de suspensién, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados,
polioxietilen ésteres de sorbitol y de sorbitan, celulosa microcristaling,
metahidréxido de aluminio, bentonita, 'aga'r agar, tragacanto y mezclas de éstos.

Las composiciones para la administracién rectal o vaginal preferiblemente
son  supositorios que pueden prepararse mezclando los compuestos de la
presente invencion con .vehiculos no irritantes apropiados o con vehiculos tales
como la manteca de cacao o e! polietilenglicol, o con una cera para supositorios
que sea solida a temperatura ambiente pero liquida a la temperatura corporal, y
que por lo tanto, se funda en el recto o en Ia-davidad vaginal y libere el compuesto
activo. . , |

Los dompuestos de la presente invencién también pueden administrarse en
forma de liposomas. Como es conocido en la técnica, los liposomas generalmente
derivan de fosfolipidos o de otras sustancias lipidas. Los liposomas se forman con
cristales liquidos hidratados mono o multilaminares que se dispersan en un medio
acuoso. Puede usarse cualquier lipido no téxiéo, aceptable para el uso fisiologico y
metabolizable, capaz de formar liposomas. ’Las composiciones en forma de
liposomas de la presente invencion pueden contener, ademds de un compuesto
de la presente invencion, estabilizadores, conservantes, excipientes, etcétera. Los
lipidos preferides son los fosfolipidos naturales y sintéticos y las fosfatidilcolinas
(lecitinas), usados por séparado o juntos. -

Los métodos para formar liposomas son conocidos en la técnica. Véase,
por ejemplo, Prescott, editor, Methods.in Cell Biology, Volumen XIV, Academic
Press, Nueva York, N. Y., (1976), p. 33 et 5eq.

Las formas de dosificacidn para la administracion topica de un compuesto
de esta invencion incluyen polvos, rocios, ungiientos e inhalables. E! compuesto
activo puede mezclarse en condiciones estériles con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y con Ios‘présérvantes, con los amortiguadores o
con los propelentes que puedan ser An'eceseirios. Dentro del aicance de esta
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invencion también se contemplan las formulaciones oftalmicas, los unguentos para
los ojos, los polvos y las soluciones. _

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse en forma de sales
farmacéuticamente aceptables, deriVadas de acidos inorganicos u organicos. La
frase “sal farmacéuticamente aceptable” hace referencia a aquellas sales que,
dentro del juicio médico reconocido, son apropiadas para usar en contacto con 10s
tejidos de los seres humanos y de los anima!és inferiores, sin una toxicidad, una
irritacion o una respuesta inapropiada,~y semejantes, y satisfacen una relacion
beneficio/riesgo razonable. ’

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica.
Por ejemplo, S. M. Berge, et al. describen sales farmacéuticamente aceptables en
detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66: 1 et seq). Las sales pueden
prepararse in situ durante el aislamiento final y purificacion de los compuestos de
la invencioén, o por separado, mediante. la reaccion de una funcion de base libre
con un &cido orgénico apropiado. Las sales de adicion acida representativas
incluyen, sin limitaciones, las siguie'ntes sales: acetato, adipato, alginato, citrato,
aspartato, benzoato, . bencenosulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato,
alcanforsulfonato, digluconato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
fumarato, clorhidrato, brbmhidrato,_iodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato (isetionato),
lactato, maleato, - malonato, metandsulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfenato,
oxalato, palmitato, pectinato, persulfato, = 3-fenilproprionato, picrato, pivalato,
propionato, succinato, tartrato, tioéianato, fosfato, glutamato, bicarbonato, p-
toluenosulfonato y undecanoato. Ademds, los grupos que contienen nitrogeno
basico pueden ser cuaternizados con agentes tales como haluros de alquilos
inferiores, tales como, sin limitaciones, clorpro's, bromuros e ioduros de metilo, de
etilo, de propilo y.de butilo; sulfatos de.dialqﬁilo, tales como sulfatos de dimetilo,
de dietilo, de dibutilo y de diamilo, haluros de cadena larga, tales como, sin
limitaciones, cloruros, bromuros e ioduros de decilo, de laurilo, de miristilo y de
estearilo, haluros de fenilaiquilo, tales como bromuro de bencilo y de fenetilo, y
otros. De esa manera, se obtienen productos solubles o dispersables en agua o en
aceite. Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de
adicion acida farmacéuticamente acéptableé incluyen acidos inorganicos, tales
como el acido clorhidrico, el &cido brom'hfdfico, el acido sulfdrico y el acido
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fosforico, y acidos organicos, tales como el acido acetico, el acido fumarico, el
acido maleico, el acido 4-metilbencenosulfénico, el acido succinico y el acido
citrico. ' |

Las sales de adicion basica -pueden prepararse in situ durante el
aislamiento final y la purificacién de los compuestos, haciendo reaccionar un grupo
carboxilo con una base apropiada, tal como, sin limitaciones, e! hidroxido, el
carbonato o el bicarbonato de un catién metdlico, con amoniaco o con una amina
organica primaria, secundaria o terciaria. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, sin limitaciones, las sales basadas'en cationes de metales alcalinos o
metales alcalinos térreos, tales como, sin limitaciones, sales de sodio, de litio, de
potasio, de calcio, de magnesio,.dé aluminio y semejantes, y también sales no
toxicas de cationes de aminas cuaternarias y amonio, tales como amonio,
tetrametilamonio, tetraetila_monio; metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio,
trietilamonio, dietilamonio, etilamonio y- semejantes. Otras aminas organicas
representativas, (tiles para la formacién de éales de adicién basica, incluyen la
etilendiamina, la etanclamina, la 'dietanplamiha, la piperidina, la piperazina y
semejantes. | |

Los términos “prodroga farmacéuticamente aceptable” y “prodroga”, como
se los usa en la presente, r.epreséntan aquellas prodrogas de los compuestos de
la invencion que, dentro del juicio médico reconocido, son apropiadas para usar en
contacto con los tejidos de los seres humanos y de I0s animales inferiores, sin una
toxicidad, una irritacion o una respuesta.in_apro;')iada, y semejantes, que satisfacen
una relacion beneficio/riesgo razonable y que son efectivas para el uso que
pretende darsele. .

En la presente invencion se contemplan los compuestos de la invencién que
se forman por sintesis ¢ que se forman por medio de la biotransformacién in vivo
de una prodroga. . ' . |

Los compuestos de la invencion .pgedeh existir en formas no solvatadas y
también solvatadas, que incluyen formas hidratadas, tales como hemi-hidratos. En
general, para los propositos de la invencién, las formas solvatadas con solventes
farmacéuticamente aceptables, tales como el agua y el etanol, entre otros, son
equivalentes a las formas no solvatadas.

f. Sintesis general
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Esta invencion ha de abarcar los compuestos de la invencién, tanto cuando
se los prepara con procesos de sintesis como cuando se los obtiene a través de
procesos metabdlicos. La preparacion de los compuestos mediante procesos
metabdlicos incluye aquellos procesoé que tie'nen lugar en el cuerpo humano o de
un animal (in vivo) o aquellos procesos que tien'en lugar in vitro.

Los COmpuestos de la invencion pueden prepararse mediante una variedad
de procesos bien conocidos para la preparacién de los compuestos de esta clase.
Por ejemplo, los compuestos de la invencion .donde los grupos L', R', R%, R®R®,
R® R® R’, R®, X e Y tienen los significados détallados en la seccién del resumen
de la invencién, a.menos que se indique lo cdntrario, pueden sintetizarse como se
lustra en los esquemas 1-9. n |

A continuacién se detallan las abreviaturas que usaron en las descripciones
de los esquemas y de Ios ejemplos. DMSO denota dimetil sulféxido, ESI denota
ionizacion por electronebulizacion y Et denota etilo.

Esquema 1
RS . .
R® R* . RY
HO,C S0,Cl SO,CI
R3
(1-1) TN

Los compuestos de formula (1-2) donde R®, R*, R* y R® son como se los
definio en la formula (/) pueden prepararsé-éomo se describe en el esquema 1.
Los compuestos de formuia (1-1) pueden fratarse con un exceso de cloruro de
oxalilo, opci'onalmente_ en presencia de N,N-dimetilformamida, en un solvente, tal
como diclorometano o tolueno, a una temperatura entre la temperatura ambiente y
la temperatura de refiujo del solvente de la.reaccion. Como alternativa, puede
hacerse reaccionar un acido carboxilico de formula (1-1) con cloruro de tionilo,
opcionalmente en presencia de N,N-dimetilfofmamida, a una temperatura entre la
temperatura ambiente y la temperatura de' r’eﬂuj’o, para obtener ios compuestos de
formula (1 -2)'.

Esquema 2
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R> . RS R’
R() . R4 X-H . RG R4 | Y_H R6 R4
cl SO,CI X so,cl X 50,Y
O R} 0 R o O R
1z - - en - - (2-2)

Los compuestos de formula (2-2) donde R%, R*, R® y R® son como se los
definidé en Ié formula (1) pueden prepararse como se describe en el esquema 2.
Por consi'guiente, los compuestos de formula (1-2), que se obtienen en el &mbito
comercial 0 que se preparan con brocedimientos como los que se describen en el
esquema 1, pueden hacerse reaccionar con X'-'H, donde H es un hidrégeno en un
atomo de nitrégeno contenido dentro de un’ heterociclo y X es dicho heterociclo,
como se describe en el resumen de la'invéncic':n, en presencia de una base, tal
como carbo‘nato de sodio, en un solvente, tal como diclorometano, a temperatura
ambiente, durante 2-24 horas, para proveer los compuestos de férmula (2-1). Los
compuestos de formula (2-1) pu'eden seguirse usando sin aislarlos, 0 pueden
purificarse tratandolos con un exceso de Y-H, donde H es un hidrogeno en un
dtomo de nitrogeno contenido dentro de un heterociclo 0 una amina primaria y
donde Y es como se describe en el resuméh de la invencion, durante 1 a 4 dias a
temperaturé ambiente, en un-. solvente, tal como diclorometano, o con
calentami'ento, en una mezcla sin aditivos. de la amina, para obtener los

compuestos de férmula (2-2), qUe son representativos de los compuestos de

formuia (1).
Esquema 3 .
RS . RS . RS
RS R4 YH  pe L R*  XxH RS R
¢l so,cl - N Y so,an - ¥ 50,X
0O R} o R o R’
(1-2) ' (3-1) o (3-2)

Los compuestos de férmula (3-2) donde R®, R*, R® y R® son como se los
definid en la formula (1) pueden prepararse como se describe en el esquema 3.
Los compuéstos de férmula (1-2)-, que se obtienen en el ambito comercial o que
se prepafan con procedimientos como los que se describen en el esquema 1,
pueden hacerse reaccionar con uh exceso de ¥-H, donde H es un hidrégeno en un
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atomo de nitrégeno contenido dentro de un heteraciclo o una amina primaria y
donde Y es como se describe en el resumen de la invencién, en presencia de una
base, tal como carbonato de sodio, en un solvente, tal como diclorometano, a
temperatura ambiente durante 2-24 horas,.para proveer (os compuestos de
formula (3-1). Los comipuestos de férmu_la (3-1) pueden seguirse usando sin
aislarlos, o pueden purificarse tratandolos coh X-H, donde H es un hidrogeno en
un atomo de nitrogeno contenido dentro de un' heterociclo y donde X es como se
describe en el resumen de la invencion, opcionalmente a reflujo en el comienzo y
luego a temperatura ambiente durante 1 a 4 dias, para obtener los compuestos de
férmula (3-2), que son representativos de ios de compuestos de férmula ()).

Esquema 4
S
RS SO, Y
X 4
- K
Esquema 2
R 0 R
RS 50,C B CEI I
Cl R4
3
© R Esquema 3
(4-1)

(4-3)

Los compuestos de férmula (4-2) y formula (4-3) donde R®, R*, R® y R® son
como se los definid en Ja férmula (I1) pue_den'prepararse como se describe en el
esquema 4. Los compuestos de férmula (4-1), que se obtienen en el ambito
comercial o que se preparan a partir-del, acido benzoico correspondiente, de
acuerdo con los procedimientos que ée' describen en el esquema 1, pueden
hacerse reaccionar en las secuencias gue se describen en el esquema 2 y el
esquema 3 para obtener los compuestos de formula (4-2) y de férmula (4-3),
respectivamente. Los compuestos de féfmhla (4-2) y de férmula (4-3) son
representativos de los compuestos de formula: (I1).

Esquema 5 o ' |
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R5
RS R¢
- .80,Y
RS : RS Y-SO,Cl N2
RS gt X-H  gs RS 0O R® R
— g (5-3)
HO NHRE 2 NHR®
R® 0 R T~ R’ .
| - R R
G1) s-2) + Y-COXI
oo X NCOY
0O R R
(5-4)

Los compuestos de férmula (5-3) y (5-4), que son representativos de los
compuestos de férmula {l1l), donde R®, R*, BS, R®, R®, X e Y son como se describe
en el resumen de la invencidén, puedén pfepararse como se describe en el
esquema 5. La reaccion de los compuestos devférmula (5-1) con X-H, donde H es
un hidrégeno en un atomo de nitrogeno contenido dentro de un heterociclo y X es
dicho heterociclo, como se describe en el resumen de fa invencién, bajo
condiciones apropiadas para la formacion de enlaces de amida, resulta en los
compuestos de férmula (5-2). Los ejemplos de condiciones conocidas para
generar amidas a partir de una mezcla de' un acido carboxilico y una amina
incluyen, sin limitaciones, la adicidon de un reactivo de union, tal como, sin
limitaciones, N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC o EDCI), 1,3-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), cloruro bis(2-oxo0-3-oxazolidinil)fosfinico (BOPCI),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-i))-N,N,N' N-tetrametiluronio (HATU),
tetrafluoroborato  de - O-benzotriazol-1-il-N, NN’ N'-tetrametiluronio  (TBTU),
hexafluorofosfato(V) de 2-(1H-benzo[d][1 ‘,2,'3]t'riazol-1 -il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio

'(HBTU) y hexaflucrofosfato(V) de 2-(3{-!-"{1,2,3]triazo|o[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-

tetrametilisouronio. Los reactivos, de unién pueden agregarse como un sélido,
como una solucién o como ei reactivo unido a una resina solida de soporte.
Ademas de los reactivos de union, pueden -ysarse reactivos de unién auxiliares
para faciiitar la reaccion de unidn. Los reactivos de unién auxiliares que
comUnmente se usan en las reacCionesi de unién incluyen, sin limitaciones,
(dimetilamino)piridina  (DMAP),  1-hidroxi-7-azabenzotriazol  (HOAT) y  1-
hidroxibenzoiriazol (HOBT). La reaccion opcionalmente puede efectuarse en
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presencia de una base, tal como trietilamina o diisopropiletilamina. La reaccién de
unién puede llevarse a cabo en golv'e_ntes tales como, sin limitaciones,
tetrahidrofurani, N,N-dimetilformamida,_dilcloro'metano y acetato de etilo, 0 en
mezclas de éstos. La reaccidn puede tener lugar a temperatura ambiente o a
temperaturas elevadas. Después, los compuestos de férmula (5-2) pueden
hacerse reaccionar con cloruros de sulfonilo Y-S0,Cl en presencia de una base,
tal como carbonato de sodio o trietilamina, en un solvente, tal como N,N-
dimetilformarnit_:la, a temperatura'ambient'e ‘0 a temperaturas elevadas, para
proveer los compuestos de férmula (5—3). De manera similar, los compuestos de
formula (5-2) pueden hacerse reaccionar con un cloruro acido de férmula Y-C(O)Cl
para obtener los compuestos de térmula (5-4).

Esquema 6
R> RS
6 |
| R N-s0,y
o X
RS RS - Y-S0,Cl R*
: - o O R
RE_A O NHREXH  pé NHR®
. (6-3)
0 R} 0 R? T R* R®
| ' RS N.
6-1) . 62 Y-COXI C(O)Y
o X R4
0O R}
(6-4)

Los compuestos de f()rmul'a (6-3) y (6-4), que son representativos de los
compuestos de férmula (IV), donde R®, R“,‘B?,_ RE, R%, X e Y son como se describe
en el resumen de la invencion, pueden prepararse como se describe en el
esquema 6. La metodologia que se describe en el esquema 5 puede usarse para
convertir los compuestos de férmula ((_3-1)-.en‘ los compuestos de férmula (6-2).
Posteriormente, los compuestos de férmula (6-2) pueden transformarse en los
compuestos de formula (6-3) 0 (6-4), también usando los procedimientos que se
describen en el esquema 5. -

Esquema 7 '
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R’ o
Rf‘ﬁfi‘* HNR® . RS R C150,-Y
EtOoC LG' catalizador  EtO2C7 NHR®  base
R dePd R3.
7-1) ‘ _ (7-2)
e s
RS R 1) Higrolisis ~~* RS R
Et0,C7 N,SOJY- 2y XH X N,SozY
R R | | @ R R
(7-3) : (53

Los compuestos de férmula (5-3), - que son representativos de los
compuestos de formula (111), donde R®, R?, R'S, R®, R% X e Y son como se describe
en el resumen de la invencion, puedeh prepararse como se describe en el
esquema 7. Los compuestos de férmula (7-1), donde LG" es un grupo saliente, tal
como bromo, iodo o t'riﬂuorometanoSulfc')natd, pueden hacerse reaccionar en
reacciones de union cruzada con 'aminas'ld'e férmula H.NR® para proveer los
compuestos de férmula (7-2). Las reacciones de unién tipicamente se efectdan en
presencia de un catalizador metdlico, tal _(Somo paladio o cobre, con ligandos,
bases, temperaturas y solventes apropiédos, como se sugiere en las referencias
gue se detallan a ‘continuacién. Para hallar descripciones de reacciones
catalizadas con Pd, véanse (a) Schlummer, B.; Scholz, U. Adv. Synth. Catal. 2004,
346, 1599; (b) Jiang, L.; Buchwald, S. L 'é.n Metal Catalyzed Cross-Coupling
Reactions, 22 edicion.; de Meijere, A; Di_ederich, F.; editores; John Wiley & Sons:
Weinheim, 2004. Para hallar descripcibne$ de reacciones catalizadas con Cu,
vease (¢) Ley, S. V.; Thomas, A. W. 'A'ngew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5400.
Después, los compuestos de férmula (7-2) pueden hacerse reaccionar con
cloruros de sulfonilo de formula CISO2-Y en piridina caliente para obtener las
suifonamidas de férmuta (7-3). Posteriofkhénte, la porcion de éster de los
compuestos de formula (7-3) puede hidr.o.lizars'e bajo condiciones bien conocidas
en la técnica, para luego unir el acido carbp'xilico expuesto con un compuesto de
formula X-H, donde H es un hidrégeno en‘un atomo de nitrégeno contenido dentro
de un heterociclo y X es dicho heterociclo, como se describe en el resumen de la
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invencion, bajo las condiciones apropiadas para la formacién de enlaces de amida
gue se describen en el esquema 5, 'para.optener los compuestos de formuia (5-3).

Esquema 8 _ _
R . R
Rfﬁj i LG! HNR® - RS NHR® CISO,-Y
EtO,C R*  Catalizador  EtO,C” ¥ R base
R’ . dePd - R
(8-1) : @Y
Rﬁ]@ﬁ'SOQY 1 Hidrélisisl
EtO,C R4 2 XH -
R3 ' ,
(8-3)
5 Los compuestos de férmUI_a (6v3i, que son representativos de los

compuestos de férmula (IV), donde R3, R*, R®, R®, R®, X e Y son como se describe
en el reéumen de la invencié'n,. pueden prepararse como se describe en el
esquema 8. La metodologia que se describé en el esquema 7 puede usarse para
convertir los compuestoé de férmula (8-1) en Ioé compuestos de férmula (6-3).

10 Esquema?9

RS . . RS . .
R® R Y-LG? :E;ER“
X | X Y.
NH, base . N
0 R3 | O R H-

(9-1) ‘ )
R’ _

R® NH, Y-LG?

X R* base

0O R’ N
(9-3) o (9-9)

Los compuestos de formula (9-2) y de férmula (9-4), donde R®, R*, R®, R®, X
e Y son como se describe en el resumen de.la invencion, pueden prepararse como
se describe-en el esquema 9, a partir de los compuestos de férmula (9-1) y (9-3),
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respectivamente, que son representativos de los compuestos de férmula (ill) y de
formula (IV), respectivamente. Por ende, los compuestos de formula (9-1), que
pueden prepararse con la metodologia 'quel se describe en el esquema 5 para la
preparaci_én de los compuestos de formula (5-2), pueden hacerse reaccionar con
un compuesto de férmula Y-LG?, donde Y es un grupo bencilo o benzhidrilo y LG?
es cloro, bromo, iodo o sulfonato, en presencia de una base, tal como carbonato
de sodio, en un solvente' caliente, tal comd N,N-dimetilformamida, para obtener los
compuestos de foérmula (9-2). El calehtamiento puede efectuarse de manera
convencional o en un horno a microdndés. Los compuestos de férmula (9-3)
pueden hacerse reaccionar de manera similar para obtener los compuestos de
férmula (9-4). |

Esquema 10 »
Rj - RS
6 g4, DYH R4
Etozc:@SOQQ 2)Hidrdlisis  HO S0,Y
R3 R3

(10-1) , (10-2) (2-2)

Los compuestos de férmula (2-2), donde R®, R*, R%, RS, X e Y son como se
describe en el resumen de la invencion, _ta!ﬁbién pueden prepararse como se
describe en el esquema 10, a partir de los compuestos de formula (10-1). Puede
hacerse reaccionar 3-(clorosulfoni!)benzoaté de alquilo (10-1) con un exceso de Y-
H, donde H es un hidrogeno en un dtomo de nitrégeno contenido dentro de un
heterociclo o0 amina primaria y donde Y es como se describe en el resumen de la
invencion, durante 1 a 8 horas a iemperatu‘ra-ambiente, en un solvente, tal como
N ,N-dimetilacetamida. Por medio de una h_idr_c’ilisis subsiguiente, bajo condiciones
conocidas por aquelios versados en la técnica,_ se obtienen los analogos de acido
benzoico de férmula (10-2). La unién de;los compuestos de férmuia (10-2) con
compuestos de formula X-H, donde H es un hidrégeno en un atomo de nitrogeno
contenido dentro de un heterociclo y X es dicho heterociclo, como se describe en
el resumen de la invencion, bajo condiciones apropiadas para la formacion de
enlaces de amida, resulta en los compuestos de férmula (2-2). Los ejemplos de
condiciones conocidas para generar amidas 'a partir de una mezcla de un acido
carboxilico y una amina incluyen, sin Iimitaciénes, la adicién de un reactivo de
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unién, tal como, sin limitaciones, N;(B-dimgtilanﬁinopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC
0 EDCI),‘I 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorure bis(2-0x0-3-
oxazolidinilyfosfinico tB_OPCI), “hexafluorofosfato  de  O-(7-azabenzotriazol-1-ii)-
N,N.N' N'tetrametiluronio  (HATU), tetrafluproborato de O-benzotriazol-1-il-
N,N,N',N'-tetrametiluronio | (TBTU), - hexafluorofosfato(V) de 2-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (HBTU) y
hexafluorofosfato(V) de - 2-(3H1 ,2,3]trlazo|o[4,5-b]piridin—3-il)-1,1,3,3-
tetrameti|isoﬁronio. Los reactivos de unién pueden agregarse como un solido,
como una solucién o como el reactivo unido a una resina solida de soporte.
Ademas de los reactivos de unidn, puedén usarse reactivos de unidn auxiliares
para facilitar la reaccidn 'de unién. Los reactivos de unién auxiliares que
comunmente se usan en las re.acc'iones. de unién incluyen, sin limitaciones,
(dimetilamino)piridina  (DMAP), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAT) y 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT). La _reacciéﬁ opcionalmente puede efectuarse en
presencia de una basé, tal como trietilamina o diisopropiletilamina. La reaccién de
union puede llevarse a cabo en solx}entes tales como, sin limitaciones,
tetrahidrofurani, N,N-dimetilformamida, diclorometano y acetato de etilo, ¢ en
mezclas de éstos. La reaccidn phede lten'er' lugar a temperatura ambiente ¢ a
temperaturas elevadas. Los compuestos de férmula (2-2) son representativos de
los compuesios de férmula (1). |

Esquema 11 ‘
R’ ' RS _ R’
RS so, DYH: RS so,y *H ge SO,Y
Bt0,C R4 | 2)Hidrdlisis HO A R4 X R4
R? O R . o R?

arn (11-2) @-2)

Los compuestos de formula (4-2), donde R®, R*, R® y R® son como se 10s
definié en la formula (l'l), también puede'n__ _prépararse como se describe en el
esquema 11. Los compuestos de férmula (1 1-%) pueden hacerse reaccionar en las
secuencias que se describen en el esquema 10 para obtener los compuestos de
formula (4-2). Los compuestos de f6rmu_|a '(4-2) son representativos de los
compuestos de formula (11} |
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Ha de apreciarse que 10s esqu‘emasl de sintesis y los ejemplos especificos
que se ilustran en la seccién de ejemplos se proveen con fines ilustrativos y no
han de ser mterpretados como limitativos del alcance de la invencidn, tal como se
lo define en las reivindicaciones adjuntas. Todas las alternativas, las
modificaciones y los equivalentes de los métodos de sintesis y los ejemplos
especificos se incluyen dentro del aldance- de las reivindicaciones.

LLas condiciones de reaccion y 10s tiérripos de reaccion optimos para cada
paso individual pueden variar dependlendo de los reactivos que se empleen en
particular y de los sustltuyentes presentes en los reactivos que se usen. A menos
que se indique lo contrario, aquellos versados en la técnica han de poder
seleccionar facilmente los solventes, las temperaturas y otras condiciones de
reaccion. Los procedimientds especificos se proveen en la seccién de ejemplos.
Las reacciones pueden llevarse a cabo de manera convencional, por ejemplo,
eliminando el solvente del residuo vy reallzando una purificacién adicional, de
acuerdo con metodologlas conocidas generalmente en la técnica, tales como, sin
limitaciones, la cnstalmamon, la destilacion, ‘Ia extraccién, la trituracion y la
cromatografia. A menos que se indique lo éon_trario, i0s materiales de partida y los
reactivos se hallan disponibles comercialmente o pueden ser preparados por
aquellos versados en la técnica é partir de materiales disponibles, usando los
métodos que se describen en la literatura quimica.

El alcance de la invencién incluye I’os experimentos de rutina, que incluyen
la manipulacién apropiac_ja de las condiciones de reaccién, de l0s reactivos y de la
secuencia de la via de sintesis, la protecc':ién‘ de toda funcionalidad quimica que
pueda no ser compatible con las condiciones de reaccion y la desproteccién en un
punto apropiado en la secuencia de- la_teaccion del método. Los grupos
protectores apropiados y los métodos para proteger distintos sustituyentes usando
dichos grupds protectores apropiados, asi como los métodos para desprotegerios,
son bien- conocidos bqr aquellos versados en la técnica, y pueden hallarse
ejemplos en T. Greene y P. Wuts, Proteéring-Groups in Chemical Synthesis (3%
edicion), John Wiley & Soné, NY (1999), que se incorpora en la presente a modo
de referencia en su totalidad. La sihtesis de ios compuestos de la invencién puede
llevarse a cabo usando métodos anaiogos a los que se detallan en los esquemas
de sintesis déscriptos con anterioridad y en los ejemplos especificos.
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De no hallarse disponibles comercialmente, los materiales de partida
pueden prepararse con procedimientoé . que pueden seleccionarse entre
procedimientos convencionales de quimiqa‘ orcjénica, procedimientos analogos a
procedimieritbs conocidos para sintetizar compuestos similares desde el punto de
vista estructural o prloc.edimientos andlogos a los que se representan en los
esquemas descriptos con anterioridad o a los procedimientos que se describen en
la seccidn de sintesis de Ios‘ejemplos-..

Cuando es necesaria una forma c}ptibafnente activa de un compuesto de la
invencion, puede obtenérsela llevando a cabo uno de los procedimientos que se
describen en la presente con un méterial de partida &pticamente activo
(preparado, por ejemp'loz mediante la induccién asimétrica de un paso de reaccion
apropiado), o por medio de la resolucién de una mezcla de estereoisémeros del
compuesto 0 de uno de sus‘intermediarios, usando un procedimiento convencional
(tal como la separacion cromafog’réfica; la recristalizacién o la resolucion
enzimatica). '

De manera similar, cuando es necésario un isémero geométrico puro de un
compuesto de ia in\)encién, puede obtenérs_elo llevando a cabo uno de los
procedimientos anteriores, usando un isbrherc_) geométrico puro como material de
partida o mediante la resolucién de una mezcla de los isémeros geometricos o
intermediarios dei compuesto, de écu’erdo con un procedimiento convencional, tal
como la separacién cromatogréfica: '

g. Ejemplos

Ejempio 1 |
3-[(BaH)-hexahidrbpirrolo[1 ,2-a)pirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[4-
 (trifluorometil)fenil]bencenosulfonamida

Paso A: A cloruro de 3-(clorosulfonil)benzoilo (0,359 g, 1,5 mmol) en
diclorometano anhidro (80 mL) se agrego (R)-octahidropirroloh ,2-alpirazina (0,189
g, 1,5 mmol) en diclorbmetano (4 mL) lentamente durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Luego se agrego calrbo-n.ato de sodio (0,32 g, 2 mmol), y la -
mezcla se agitbé a temperatu'ra ambiente por 5 horas. Subsiguientemente se
agrego 4-(trifluorometil)anilina (2,42 g. 15 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente por 3 dias, y luego se agreg6 carbonato de sodio (0,32 g, 3 mmol) y



10

15

20

25

30

C0Ci77

62

metanol (5 mL). La mezcla se agitd por 20 minutos, luego se filtr, y se concentré
bajo presion reducida. Ef residuo se purificé mediante cromatografia sobre ge! de
silice (metanol/acetato de etilo = 1:10) para Idar el compuesto del titulo: '"H NMR
(400 MHz, DMSO-de) 5 ppm 1,10-1,90 (m, BH),'2,10 (m, 1H), 2,70-3,15 (m, 5H),
4,40-4,60 (m., 1H), 7,30 (d, 2H, J = 7 Hz), 7,63 (m, 4H), 7,76 (br s, 1H), 7,90 (m,
1H), 10,85 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 454 (M+H)",

Paso B: Al compuesto precedente (560.mg, 1,236 mmol) se agregd 2 mL
de solucion 1 N de HCl y 1 mL de metanol, y luego la mezcla se concentré hasta
secar para dar la sal HCl del compues'to,deli titulo: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 1,60-2,20 (m, 4H), 2,90-3,90 (m, 8H),‘4",60;4,80 (m, 1H), 7,35 (d, 2H, J =7
Hz), 7,62 (d, 2H,J=7 Hz), 7,72 (m, 2H), 7,92 (m, 2H), 11,06 (m, 1H), 11,50 (m,
1H); MS (ESI) m/z 454 (M+H)".

Ejemplo 2:
N-(2-fluorofenil)-3-[(BaR)—hexahidrobirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida
Pasc A: A 3-(clorosulfoniljberizoato de etilo (1 g, 4,02 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (13,4 mL) se agregd 2-fluoroanilina (1,551 mL, 16,08 mmol) por
goteo durante 1 minuto a temperatura ambier_nt_e. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente por 1 horay Iuego.se diIuyc‘: con acetato de etilo (35 mL). La solucion

organica se lavé con HCI 1 N (2x13 mL) y NaCl saturado (13 mL). La capa
orgdnica se concentrd, se agregd etanol (38:mL) al residuo, y la mezcla se
concentrd péra dar 3—{[(2-fluorofenii)aminojsuIfonil}benzoato de etilo.

Paso B: Al producto de Paso A se agrego etanol (8 mL) seguido por una
solucion de NaOH (0,483g, 12,06 mmol) eﬁ agua (8 mL). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente por 45 minutos. A la mezcla se agregd HCI 1 N (23 mL) y la
mezcla se agité durante la noche. Los’ sélidbs se recogieron mediante filtracion, se
lavé con agua (1x5 mL) y se secd mediante filtracion al vacio para dar acido 3-{[(2-
ﬂuorofenil)ahino]sulfonil}benzoico_: 1H-NMI'?: (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 13,97
(bs, 1H), 10,62 (bs, 1I-.|),’8,26 (dd, 1H, J = 1,6, 1,6, 3,2 Hz), 8,16 (ddd, 1H, J = 8,1,
1,1,1,1 Hz), 7,90 (ddd, 1H, J = 8,1, 1,4, 1,4 Hz), 7,68 (dd, 1H, J = 7,8, 7,8 H2),
7,25-7,1 (m, 4H); MS (ESI) m/z 294.2 (M-H)". -
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Paso C: A una mezcla de acido 3-{[(2-fluorofenil)amino]sulfonil}benzoico
(800mg, 2,71 mmol) y hexafluorofosfato (V) de, 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
if)-1,1,3,3-tetrametilisourcnio (1133 mg, 2,98 mmol) en N,N-dimetilacetamida (6,5
mL) y 2-metiltetrahidrofurano (19,5 mL) se agrego (R)-octahidropirrolo[1,2-

5 alpirazina (479 mg, 3,79 mmol). La reaccién se 'agité a temperatura ambiente por 3
horas, se dilﬁyé con 2-metiltetrahidrofuranc (5 mL), y se lavé con bicarbonato
saturado (2x25 mL). Lés_ capas acuosas combinadas se ajustaron a pH 7 con
solucidn amortiguadora y se volvib a extraer cgn 2-metiltetrahidrofurano (3x15
mL). Las capas organicas combinadas se concentraron bajo presion reducida. El

10 residuo se colocd en etanol (25 mL) y se concentré para dar el compuesto del
titulo. ' B

Paso .D: Al producto de Paso C se égregé etanol (25 mL) y luego HCI
concentrado (0,11g, 2;98 mmol) en etanol (1 mL) por goteo por 1 minuto. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se concentrd para dar

15 el compuesto del titulo comd la sal clorhidrato: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 11,35-11,05 (m, 1H), 10,30 (bs, TH), 8,30 — 7,63 (m, 4H), 7,28 — 7,09 (m, 4H),
4,85-4,55 (m, 1H), 3,95 — 2,95 (m, 8H), 2,28'— 1,45 {(m, 4H); MS (ESI) m/z 404,2
MeH)'. |

20 ‘ Ejempio 3
N-(3-f|uorofenil)-s;[(BaS)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
iIcarboniljbencenbs'ulfonamida
Paso A: A 3-(clorosulfonil)benzoato de etilo (1,0 g, 4,02 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (5 mL) se agreg® 3'—f1uor6anilina (1,79 g, 16,08 mmol) por goteo

25 durante 30 segundos a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura
ambiente por 4 horas, y luego se diluyd coﬁ acetato de etilo (33 mL). La solucién
organica se lavé con HCI 1 N (2x13 mL) y NaCl saturado (13 mL). La capa
grganica se concentrd, se agrego e'tanoll (8 mL), y la mezcla se concentrd para dar
3-{[(3-fluorofenil)aminoc]sulfonil}benzoato de etilo.

30 Paso B: Al producto de Paso A se égregé etanol (6,4 mL) seguido por una
solucion de NaOH (0,4839, 12,1 mmol) en agua (6,4 mL). La reaccion se agit6 a
temperatura ambiente por 1 hora. A la mezbla se agregd HCI 1 N (22,8 mL), y la
mezcla se agitd a temperatu'ra ambiente durante la noche. Los sdlidos se
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recogieron rﬁediante fi_ltracic’:n, se lavé con agua (2x4 mL) y se secd en un horno
de vacio & 45 °C durante la noche para dar 4cido 3{[(3-
fluorofeniI)amino]sulfonil}benzoico': 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13,51
(bs, 1H), 10,68 (bs, 1H),8,30 {t, J = 1,8, 1H), 8,14 (dt, J = 7,7, 1,4, 1H), 7,99 (ddd,

J=78,2,0,1,1,1H), 7,70 (t, J = 7,8, 1H); 7,27 (m, 1H), 6,94 — 6,82 (m, 3H); MS
(ES m/z 294 (M-H)" '

Paso C A amdo 3-{[(3 -ﬂuorofenll)ammo]suIfon|I}ben20|co (084g,3,05
mmol) y hexafluorofosfato (V) de 2-(3H-[1 .2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio (1,279, 3,35 mmol) en N,N-dimetilacetamida (6,4 mL) y 2-
metiltetrahidrofurano (15 mL) se ag_regé (S)-octahidropirrolo[1,2-alpirazina (0,554,
4,33 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (4 mL) La reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante la noche y luego se diluyo con 2-metiltetrahidrofurano (15 mL).
L.a solucidon organlca se lavd con 6% NaHCO3/6% NaCl (10 mL), y la capa acuosa
se extrajo con 2- metlltet;ahldrofurano (15 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con 6% NaHCO3/6% NacCl (10 hL),_NaCl saturado (2x10 mL, 2x20 mL})
y 1:1 NaCl saturado/agua (2.x20 mL), y luego se concentré. El residuo se
concentrd a partir de etanol (2x10 fnL) para'dair el compuesto del titulo.

Paso D: Al producto de Paso C se agrego etanol (25 mL) y luego HCI
concentrado (O 29g, 3,0 mmol) en etanol (1 mL) por gotec por 1 minuto. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se concentro para dar el
compuesto del titulo como la sal clorhidrato':._‘i-j NMR (400 MHz, DMSQ-ds/D.0) 0
ppm 7,95 — 7,78 (m, 2H), 7.75—7.58 (m, 2H), 7,34 = 7,17 (m, 1H), 7,00 = 6,77 (m,
3H), 4,74 (brd, J = 60,9, 1H), 4,04 _ 2’,81-(n"1, 8H), 2,32 — 1,36 (m, 4H); MS (ESI)
m/z 402 (M+H)™. '

Ejemplo 4
N-(2,6- dlfluorofenll) 3-[(8aS) hexah|drop|rrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
||carbon|I]bencenosulfonam|da

Paso A: A cloruro de 3- (clorosulfoml)benzono (0,474 g, 1,98 mmol) en
diclorometano anhidro (10 mL) se agrego (S) -octahidropirrolo[1,2-a]pirazina (0,250
g, 1,98 mmol) en diclorometano (4 mL) Ientamente durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Luego se agrego carbonato de sodio (0,4209, 3,96 mmol).
La mezcla se agito a temperatura ambiente por 5 horas. Luego se agrego 2,6-
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difluoroanilina (2,56 g, 19,81 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche y Iuego se concentrd. El reS|duo se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice (diclorometano, luego metanol/ diclorometano =
1:10) para dar el compuesto del titulo. | _

Paso B: Al material d'el Paso A (230 mg; 0,546 mmol) se agregd 2 mL de
solucion 1 N de HCI, y 1 mL de mefanol.‘EI s6iido se disolvio, y luego la mezcla se
concentrd hasta secar para dar el compuesto del titulo como la sal clorhidrato: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,71-1 ,és (m, 4H), 2,99 (m, 2H), 3,25 (m, 2H),
3,43(m, 2H), 3,81 (m, 2H), 4,72 (m, 1H), 7, 13 (m, 2H), 7,38(m, TH), 7,75 (m, 3H),
10,35 (s, 1H), 11,46 (m, 1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)".

Ejemplo 5
N- (4-f|uorofeml) -3-[(BaS)- hexahldroplrrolo[1 ,2-alpirazin-2{1H)-
|IcarbomI]bencenosulfonamnda
El compuesto del .'[I'[U!O se preparé como la sal HCl usando los

procedimientos descritos en Ejemplo 4 utili'zan‘d'o 4-fluoroanilina en lugar de 2,6-
difluoroanilina: "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm1,15-2,05 (m, 8H), 2,8-3,07(m,
4H), 4,45 (m, 1H), 7,08(m, 4H), 762 {m, 3H 7,79 (m, 1H), 10,25 (br s, 1H); MS
(ESI) m/z 404 (M+H)™.

Ejemplo 6
3-[(8aS)- hexahldropirrolo[1 2- a]plrazm 2(1H)-ilcarbonil]-N-[3-
(tr|f|uorometll)feml]bencenosulfonamlda
El compuesto del titulo se pfeparé; usando el procedimiento descrito en

Ejemplo 4 Paso A utilizando 3-(trifluorometiljanilina en lugar de 2,6-difluoroanilina:
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,15-2,05 (m, 8H), 2,75-3,02(m, 4H), 4,46
(m, 1H), 7,42 (m, 4H), 7,66 (m, 3H), 7,84(m, 1H), 10,75 (br s, 1H); MS (ESI) m/z
454 (M+H)*. | -
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Ejemplo 7
N-(3-f|uorofeml) 3-[(8aR)- hexah|drop|rrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
' ilcarbonil]bencenosulfonamida
El compuesto dél_titulo se prepar6 como la sal HCI usando los
procedimientos descritos en Ejemplo 1 utiliiang:lo 3-fluoroanilina en lugar de 4-
(trifluorometil)anilina: 'H -NMR (400 MHz, DMSOQO-dg) & ppm 1,65-2,10 (m, 4H),
2,85-3,85 (m, 8H), 4,60-4,80 (m, 1H), 6,90 (m,’3H), 7,29 (m, TH), 7,68 (m, 2H),
7,90 (m, 2H), 10,85 (br s, 1H), 11,30 (m, 1H); MS (ESI) m/z 404 (M+H)*.

Ejemplo 8
3-[(8aS)- hexahldroplrrolon 2-a]p|raz|n-2(1H) ilcarbonil]-N-[4-
(tnfluorometul)fennl]bencenosulfonamlda
El compuesto del titulo se pfep'arc’;-uéan’do el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando 4-(trifluorometil)anilina en lugar de 2,6-diflucroanilina:
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,12'-2,05 (m, 8H), 2,77-3,15(m, 4H), 4,46
{m, 1H), 7,29 (d, 2H, JV=.8Hz), 7,63 (m, 4H), 7,73(s, 1H), 7,90 (m, 1H), 10,86 (br s
H); MS (ESI) m/z 454 (M+H)". o

Ejemplo 9
N-(2 clorofenll) -3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
llcarboml]bencenosulfonamlda
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en

Ejemplo 1, Paso A utilizéndo 2-cloroanilina'en _Iﬁgar de 4-(trifluorometiljanilina; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,23-2,08 (m, 8H), 2,79-3,02(m, 4H), 4,47 (m
1H), 7,30 (m, 4H), 7,67 (m, 3H), 7,76 (s, 1H), 10,08 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 420
(M+H)".

Ejemplo 10
N-(2- clorofeml) -3-[(8aS)- hexahldroplrrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
.||carbon|I]bencenosulfonamuda
E! compuesto del titulo se pfeparéusiando el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando 2-c!oroaniliﬁa en lugar de 2,6-difluoroanilina: "H NMR
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(400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,22-2,05 (m, 8H), 2,79-3,02(m, 4H), 4,46 (m, 1H),
7,29 (m, 4H), 7,62 (m, 3H), 7,76 (s, 1H), 9,88 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 420 (M+H)™.

_ Ejempio 11
N-(2,3-diﬂuorofenil)—S-[(BaS)-hexahidrqpirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida
El compuesto de!'titullo se p(eparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando 2,3-diﬂuo’roanitina{ en lugar de 2,6-difluoroanilina: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,12-2,08 (m, 8H), 2,58-3,12(m, 4H), 4,48 (m,
1H), 7,13 (m; 4H), 7,65(m, 3H), 7,81 (m, 1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)".

| Ejempl6_12
N-(2,5-diﬂuorofenil)-é-[(SaS)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-2{(1H)-
ilcarboniljbencenbs'ulfonamida
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando 2,5-dii|uor0ar';ilina en lugar de 2,6-diflucroanilina: 'H
NMR (400 MHz, DMSO—de) 6 ppm 1,30-2,30 (m, 8H), 2,60-2,90 (m, 4H), 4,47 (m,
1H), 7,09 (m, 3H), 7,67(m, 3H), 7,82 (M, 1H): MS (ESI) m/z 422 (M+H)".

| Ejemplo 13

N-(2,6-difluorofenil)-3-[{8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-

3 iIcarboni_l]bencehosulfonamida

Paso Al A 3-(clbrqsulfonil)benzoato de etilo (1,0 g, 4,02 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (6 mL) se agregd 2,6-dif|u'oro.ani|ina (2,03 g, 15,8 mmol) por
goteo a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 5
horas y luego se diluyé con acetato de etilo {40 mL). La solucion orgdnica se lavo
con HCI 1 N (2x15 mL y 3x30 mL) y NaCl saturado (30 mL). Los organicos se
concentraron, se agrego etanol (10 mL), y'Ia mezcla se concentrd para dar 3-
{[(2,G-difIuorofehil)amiho_}sulfoniI}benzoato de etilo.

Paso B: Al producto de Paso A se agregé etanol (8 mL) seguido por una
solucién de NaOH al 50% (0,96 g, 12,1 mmol) en agua (8 mL). La reaccion se
agité a temperatura ambiente por 1',5 ho'ras.' A'la mezcla se agregd por goteo HCI
1 N (28 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Los
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solidos se recogieron mediante filtracién, sév lavé con agua (2x5 mL), y se sec6 en
un horno de vacio a 50 °C durante la noches para dar &cido 3-{[(2,6-
difluorofenil)amino]sulfonilibenzoico: 'H NM‘R (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,11 (1,
J = 8,1 Hz, 2H), 7,33-7,41 (m, 1H), 7,71 {t, /= 7,7 Hz, 1H), 7,92 (dt, J = 8,4, 1,1
Hz, 1H), 8,19 (dt, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 8,27.' (t,J = 1,51 Hz, 1H), 10,20 (s, 1H),
13,48 (s, 1H); MS (ESI) m/z 312 (M-HY)". | |

Paso C: A acido 3-{[(2,6-difiuorofenii)an_1ino]sulfonil}benzoico (0,96 g, 3,06
mmol) y hexafluorcfosfato (V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio (1,28 g, 3,37 mrﬁol) en N,Nldimetilacetamida (7,4 mL) y 2-
metiltetrahidrofurano (22 mL) se agregd (R)-octahidropirrolo[1,2-a]pirazina (0,54 g,
4,28 mmol). La reaccion se agito a temperétura ambiente por 5,5 horas, y luego se
diluyé con 2-me'tiltetrahidrofurano (15 mL). La solucién organica se lavo con 6%
NaHCO3/6% NaCl (35 mL}, y la capa acuoéa se extrajo con 2-metiltetrahidrofurano
(50 mL). La capa orgénica sé lavé con 6% NaHCO3/6% NaCl (50 mL) y 1:1 NaCl
saturado/agua (6x15 mL), y luego ée concehtr'é. El residuo se concentrd a partir de
etanol (2x10 mL) para dar el compuesto del titulo.

Paso D: Al producto de Paso C se égregé etanol (13 mL) y luego HCI
concentrado (0,47 g, 4,8_mmo|) en etanol (1 mL) por goteo por 1 minuto. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente ddran_te la noche y se concentro para dar
el compuesto del titulo comd la sal clorhidrato: '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8
ppm 1,50-2,28 (m, 4 H), 2,83-3,99 (M, 8 H), 4,60-4,93 (br d J = 65 Hz, 1 H), 7,08-
7,13 (m, 2H), 7,34-7,41(m, 1H), 7,66-7,83 (m, 4H), 10,19 (s, 1H), 10,94-11,14 (m,
1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)". '

Ejemplo 14
N-(2,3-difIuorofenil)-é-[(BaR)-hexahidropirrolo[1 ,2-a|pirazin-2(1H)-
| ilcarbonillbencenosulfonamida
El compuesto del titulo se preparéd usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 1, Paso A utilizando 2,3-d_ifluoroaﬁi|ina en fugar de 4-(trifluorometil)anilina:
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12-2,08 (m, 8H), 2,58-3,12(m, 4H), 4,48
(m, 1H), 7,13 (m, 3H), 7,65(m, 3H), 7,81 (m, 1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)".
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_ Ejemplo 15
N-(2,5-difluorofeniI)—3-[(83R)-hexahidl:opirrolo[1 ,2-a|pirazin-2(1H)-
‘ilcarbonilJbencenosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé'uéarido el procedimiento descrito en
Ejemplo 1, Paso A utilizando 2,5-diflucroanilina en lugar de 4-(trifluorometil}anilina;
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,3ol2,30 (m, 8H), 2,60-2,90 (m, 4H), 4,47
(m, 1H), 7,09 (m, 3H), 7,67(m, 3H), 7,82 (, 1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)".

Ejemplo 16
N-(2,4-difluorofeniI)-3-[(8a$)-hexah'idfopirrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida

El corhpuesto del titulo se prepard Qsando el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utiliiando 2,4-difluoroanilina en lugar de 2,6-difluoroanilina: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm' 1,26 (m,‘2H), 1,67 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 2,06
(M, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,99(m, 2H), 4,49 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,24 (m, 2H),
7,63(m, 3H), 7,75 (m, 1H); MS (ESI) m/z 422 (M+H)*.

_ Ejempio 17
N-(2-ﬂuorofehil_)-3-[(8aS)-hexahidropjrroIo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]benceﬁosplfonamida

Paso A: A cloruro de '3-(cloros-u|fonil)benzoilo (0,521 g, 2,18 mmol) en
diclorometano anhidro {10 mL) se égreg(} (S)-bctahidropirroloﬁ ,2-a]pirazina (0,250
g, 1,98 mmol) en diclorometano (4 mL) lentamente durante 10 minutos a
temperatura ambiente. La mezcla se agité'a temperatura ambiente por 5 horas.
Luego se-agregd 2-f|u6rc_>ani|ina (1,54 g, 13,87 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche y ldegq se concentro. El residuo se
purifico mediante cromatogréfia-sobre gel de silice (diclorometano, luego
metanol/diclorometano = 1:10) paré dar el compuesto del titulo.

Paso B: Al producto de Paso A (339 mg, 0,84 mmol) se agregd 2 mL de
solucion 1 N'de HCI, y 1 mL de metanol. La mezcla se agitd hasta alcanzar
homogeneidad, y Iuegd la mezcla se concentrd hasta secar para dar el compuesto
del titulo como la sal HC.I correspondiente: *H_ I.\I.MF{ (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,60
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(m, 2H), 1,99 (m, 4H), 2,95 (m, 3H), 3,67(&1, 3H), 4,75 (m, 1H), 7,19 (m, 4H),
7,75(m, 4H), 10,25 (s,.‘tH), 11,35 (br s, TH, HCI); MS (ESI): m/z 404 (M+H)".
Ejemplo 18
N-(2,4-difluorofenil)-3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida

El cotﬁpuesto del titulo se prepard L;sando el procedimiento descrito en
Ejemplo 1 Paso A utiliéando 2,4-difluoroanilina en lugar de 4-(trifluorometiljanilina:
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,26 (Im, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,85 (m, 2H),
2,06 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,99(m, 2H), 4,49 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,24 (m, 2H),
7,63(m, 3H), 7,75 (m, TH); MS (ESI) ny/z 422 (M+H)".

' Ejemplo 19
3-[(838)-hexéhidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H})-ilcarbonil]-N-{2-
(trifluorometil)fenil]bencenosulfonamida
El compuesto del itulo se preparé usando el procedimiento descrito en

Ejemplo 4 Paso A utilizando 2-(trif]ﬂor'om_etil-)ar'lilina en lugar de 2,6-difluocroanilina:
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,33-1,83'(m, 4H), 2,14-2,25(m, 4H), 2,65-
3,07(m, 4H); 4,46 (m, TH), 7,14 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,63 (m, 4H),
7,69 (s, 1H), 7,83 (m, TH); MS (ES) m/z 454 (M+H)"

Ejemplo 20
4-cloro-2-fluoro-N- (2-f|uoroferiil)és-[(BéR)-h exahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
2(1H)-ilcarbonil]bencenosulfonamida
Paso A: A 2—cloro—5—(cloroslulfonil)-4—ﬂuorobenzoato de etilo (1,0 g, 3,32

mmol}) en-N,N-dimetilécetamida (5 mL) se agregd 2-fluoroanilina (1,48 g, 13,28
mmol) por goteo durante 30 segundos a tempefatura ambiente. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente -por'2 horas, 'y luego se diluyd con acetato de etilo (33
mL). La solucién organica se lavo éon'HCI 1 N (2x13 mL) y NaCl saturado (13
mL). La capa organica se concentrd, etanol (8 mL) se agregé, y la mezcla se
concentrd pa{ra dar 2—cloro-4-fluorq-s-{[(z-fiuorofenil)amino]su Ifonil}benzoato de
etilo.



10

15

20

25

30

C00ist

71

Paso B: A 2-cloro-4-fluoro-5-{[(2-ﬂuorofehil)amino]suIfonil}benzoato de etilo
(1,45 g) se agregé etanol (6,4 mL)_seguidc; por una solucion de NaOH (0,398g,
9,96 mmol) en agua (6;,4. mL}. La reaccion se agito a temperatura ambiente por 1
hora. A la mezcla se agregd HCI 1N (22,8 hL)_, y la mezcla se agitd por 30
minutos. Los solidos se recdgieron mediante filtracion, se lavd con agua (2x4 mL),
y se secd en un horno de vacio a 4'5 °C por‘2,'5 dias para dar acido 2-cloro-4-
fluoro-5-{[{2-flucrofenil)aminc)sulfonilfbenzoico: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 13,89 (s, 1H), 10,67 (s, TH), 8,09 (d, J=77, 1H), 7,88 (d, J = 9,9, 1H), 7,32 —
7,11 (m, 4H); MS (ESI) m/z 346 (M-H)" |

Paso C: A acido 2-c|oro-4-fluoro-5-{f(2rf_|uorofeni!)amino]sulfonil}benzoico
(0,9 g, 2,59 mmol) y hexafluorofosfato (V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)
1,1,3,3-tetrametilisouronio (1,08g, 2,85 mmal) en N, N-dimetilacetamida (6,4 mL) y

2-metiltetrahidrofurano (15 mL) se agreqd (R)-octahidropirrolo[1,2-a)pirazina
(0,46g, 3,68 Enmol) en 2-meti|tetrahidrofuréno (4 mL). La reaccidn se agité a
temperatura ambiente'durante la noche y se diluyd con 2-metiltetrahidrofurano (15
mL). La solucidn organica se lavd con 6% Nal—[COSIG% NaCl (10 mL), y la capa
acuosa se extrajo con 2~mefiltetrahidrofurano (15 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con 6% NaHC’Oa/S%,NaCI (10 mL) y NaCl saturado (2x10
mL), y luego se concentrd. El residuo se concentrd a partir de etanol (2x10 mL)
para dar el cdmpuesto del titulo. |

Paso D: Al produc_:to de Paso C se agreg6 etanol {25 mL) y luego HCI
concentrado {(0,29g, 3,0 mmol} en etanol (1' mL_)- por goteo por 1 minuto. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos, y los sélidos se recogieron
mediante filtracién. El producto se lavé con etanol y se sec en un horno de vacio
a temperatura ambiente para dar la sal clorhidrato del compuesto del titulo: 'H
NMR (400 MHz, DMSO0-d¢/D,0) & ppm 8,28 —7,65 (m, 2H), 7,50 — 7,07 (m, 4H),
4,71 (br d, J = 65,4, 1H),_ 4,2 -28 (m, 8H), 2,33 — 1,38 (m, 4H); MS (ESI) m/z 456
(M+H)*. Los patrones de difraccién se recogie(dn bajo condiciones ambientales en
modo de reflexion usando radiacion Cu-KO1 (A=1,54060 5\). El difractdémetro se
equipa con un detector sensible a la posicién que se calibra a intervalos de 1
grado usando el rayo directo. La calibracidon se verifica con un estandar NIST. Las
posiciones de los picos de difracci{an caracteristicos principales (grados 2-theta +
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0,1) basadas en un patron de difraccién recbgido bajo las condiciones previamente
mencionadas son los siguientes: 8,0, 14,9, 15,7, 16,4, 21,0, 22,0, 22,8.

Ejemplo 21
N-(3-c|orofeml) -3- [(BaS) hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida

El compuesto del titulo se pfeparé usando e procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Pasc A utilizando 3- cloroanllma en lugar de 2,6-difluoroanilina: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1,27-2,05 (m, '8H), 2,80-3, 15(m, 4H), 4,49 (m, 1H),
7,08 (m, 3H), 7,27 (m, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,85 (m, 1H), 10,61 (br s, 1H); MS (ESI)
m/z 422 (M+H)", ‘ |

Ejemplo 22
(BaR) -2-[3- ({4—[b|s(4-ﬂuorofeml)metnl]plperazun 1-
il}sulfonil)be n20|l_]octah|drop|rrolo[1 ,2-a]pirazina
El compuesto del _tl’tulo se prepard usandlo el procedimiento descrito en

Ejemplo 1 Paso A utilizando 1-(bis(4-fluorofe_ni[)metil)piperazina (1 equivalente) en
lugar de 4-(trifluorometilianilina: "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,20-1,40
(m, 2H}), 1,60 (m, 3H), 1,80-2,20 (3H),'2,35 (m, 4H), 2,90-3,10 (m, 8H), 3,20 (m,
1H), 4,45-4,60 (m, 1H), 7,10 (m, 4H), 7,39 (m, 4H), 7,63 (br s, 1H), 7,80 (m, 3H);
MS (ESI) m/z 581 (M+H)". '

' Ejempl'o,23.
(8aS)-2-[3-({4-[bis(4—fluorofenil)metil]piperazin-1-
il}sulfonil)benzoilJoctahidropirrolo[1,2-a]pirazina

El compuesto del titulo se preparo usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando 1-(bis_(4-f|uordfenil)metil)piperazina (1 equivalente) en
lugar de 2,6-difluoroanilina: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,59 (m, 2H),
1,69 (m, 2H), 1,91 {m, 2H), 2,07 (m, 2H), 2,33 _({n, 4H), 2,93 (m, 4H), 3,02 (m, 2H),
3,52 (m, 2H), 4,39 (s, 1H), 4,49 (m, 1H), 7,08 (t, 4H, J = 8Hz), 7,37 (1, 4H, J = 8H2),
7,66 (s, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,80 (m, 1H); MS (ESI) m/z 581 (M+H)".
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Ejemplo 24
(BaR)-2-{3-[(4-bgnzhidriIpiperaz'in-1 -iI)sUlfbniI]benzoil}octahidropirrolo[1 ,2-
a]plrazma

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 1 Paso A utilizando 1-benzhidrilpiperazina (1 equivalente) en lugar de 4-
(tifluorometianilina: "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,20-1,40 (m, 2H), 1,63
(m, 3H), 1,80-2,16 (3H), 2,35 (m, 4H), 2,92-3,20 (m, 8H), 3,40-3,55 (m, 1H), 4,45-
4,62 (m, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,25 (m, 4H), 7,38 (m, 4H), 7,62 (br s, 1H), 7,80 (m,
3H); MS (ESI) m/z 545 (M+H)". '

Ejemplo 25
N-(3- clorofenll) -3-[(8aR)- hexahldropnrrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
-|lcarbon|I]ben_cenosulfonam|da
El compuesto del titulo se pr'eparc'\)-us'ahdo el procedimiento descrito en

Ejemplo 1 Paso A utilizando 3-cloroanilina en lugar de 4-(triffluorometil)anilina: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,27-2,05 (m, 8H), 2,80-3,15(m, 4H}, 4,49 (m
1H), 7,08-(m, 3H), 7,27 (m, 1H), 7,'66 (m, 3H), 7,85 (m, 1H), 10,61 (br s, 1H); MS
(ESI) m/z 421 (M+H)*. -

Ejemplo 26
N-(2 2- dlfenlletll) 3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
|Icarboml]bencenosulfonamlda
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 1 Paso A utilizando 2,2—difeniletanémiﬁa (1 equivalente) en lugar de 4-
(trifluorometil)anilina: "H NMR (500 MHz, DMSb—ds) & ppm 1,10 (m, 1H), 1,36 (m
1H), 1,50-1,90 (m, 5H), 1,95-2,15 (3H), 2 80-3,40 (4H), 3,98 (t, 1H, J = 8 Hz), 4,46-
4,58 (m, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,26 (m, 8H), 7 63 (m, 2H), 7,72 (br s, 1H), 7,82 (m
2H); MS (ESI) m/z 490 (M+H)
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- Ejemplo 27
3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[2-
~ (trifluorometil)fenil]bencenosulfonamida
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 1 Paso A utilizando 2-(trif!u0romeiiI)anilina en lugar de 4-
(trifluorometil)anilina: H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 ppm 1,33-1,83 (m, 4H),
2,14-2,25(m, 4H), 2,65-8,07(m, 4H), 4,46 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,48

(m, 1H), 7,63 (m, 4H), 7,69 (s, 1H), 7,83 (m, 1H); MS (ESI) m/z 454 (M+H)*.

. Ejemplo 28
(8aS)-2-{3¥[(4-benzhidrilpiperazin-1 -iI)éuIfoniI]benzoil}octahidropirrolo[1 ,2-
' | a]pirazina
El compuesto del .'[I"[UlO se preparé uéan_d-o el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando 1 -benzhi'drilpiperazina (1 equivalente) en lugar de 2,6-
difluoroanilina: 1H_NMFI {400 MHz, DMSQ-de) d ppm 1,27 (m, 2H), 1,63 (m, 2H),
1,91 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 2,37 (m; 4H), 2,94 (m, 4H), 3,02 (m, 2H), 3,54 (m, 2H),
4,30 (s, 1H); 4,53 (m, 1H), 7,16 (t, 2H, J = 8Hz), 7,24 (t, 4H, J = 8Hz), 7,35 (d, 4H,
J = 8Hz), 7,66 (s, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,80 (m, 1H); MS (ESI) m/z 545 (M+H)".

Ejemplo 22.3_
N—(3,3-d.ifenilpropil)-3-[(BaR)-hexah'idropi rrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 1 Paso A utilizando 3,3-di‘feni|propan-1 -amina (1 equivalente) en lugar de
4-(trifluorometil)anilina: "H NMR (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,15 (m, 1H), 1,38
(m, TH), 1,50-1,90 (m, 5H), 1,96-2,10 (m, 3H), 2,62 (m, 2H), 2,78-3,10 (m, 3H),
3,42 (m, 1H), 3,97 (1, 1H, J = 8 Hz), 4,46-4,58 (m, 1H), 7,16-7,26 (m, 10H), 7,62
(m, 2H), 7,70 (br s, 1H), 7,80 (m, 2H); M_S (ESI)' m/z 504 (M+H)*.
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Ejemplo 30
N-(3, 3-d|fen|Iprop|I) 3 -{(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
|Icarbon|I]bencenosulfonamlda

El compuesto del titulo se pfeparé~uSarido el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando 3,3- dlfemlpropan 1-amina (1 equivalente) en lugar de
2,6-diflucroanilina: "H NMR (400 MHz, DMSO- de) & ppm 1,25 (m, 2H), 1,68 (m,
2H), 1,85-(m, 2H), 2,03 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 2,66 (M, 2H), 2,99 (m, 2H), 3,09 (M
2H), 8,97 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 7,14 (t, oH, J = 8Hz), 7,19 (d, 4H, J = 8Hz), 7,24
(t, 4H, J = 8Hz), 7,65 (m; 2H) 7,70 (s 1H) 780 (m, 2H); MS (ESI) m/z 504
(M+H)*.

. Ejempio 31
N-(2,2-difeniléti’l)-3—[(BaS)-hexahidropirrolo[1 ,2-a)pirazin-2(1H)-
iIcarbonil]benceﬁospifonamida
El compuesto deltitulo se prepar6 usando el procedimiento descrito en

Ejemplo 4 Paso A utilizando 2,2-diféniletanémina (1 equivalente) en lugar de 2,6-
difluoroanilina: '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,37 {m, 2H), 1,53 (m, 2H),
1,83 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 4,10 (m, 1H),
452 (m,1H), 7,18 (m,'2H), 7,29 (m, 8H), 7,64 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,83 (m, 2H);
MS (ESI) m/z 490 (M+H)"*. o

Ejemplo 32
- cloro—3 [(BaR) hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[4-
(trlfluorometll)femI]bencenosulfonamlda

A &cido 2-c|oro-5-(clorosulfonll)benzmco (0,51 g, 2,0 mmol) se agregd
diclorometano (10 mL), é!oruro de oxalilo (1' i) r_ﬁL) y una pequena gota de N,N-
dimetiformamida. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 3 dias. La
mezcla luego se concentrd hasta qhe ‘se‘elir'n_ihé el cloruro de oxalilo para dar
cloruro de 2-cloro-5-(clorosulfonil)benzoito. El résiduo se uso sin purificacion.

A cloruro de 2—c|oro~5-(clorosulfoniljbenzoilo crudo (2 mmol) en
diclorometano anhidro (50 mL) se ‘agregé (R)-octahidropirrolo[1,2-a]pirazina (0,252
g, 2 mmol) en dicloromefano {4 mL) Ientaméntg.durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Luego se agregd carbonato de sodio (0,46 g, 4,4 mmol). La mezcla se
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agité a températura ambiente durante la nbche. Luego el diclorometano se retird
mediante'concentracién 'Y se agrego 4-(trif|uorometil)anilina (3,22 g, 20 mmol). La
mezcla se agitd a 70 °C durante la noche Luego se agregé carbonato de sodio
(0,21 g, 2 mmol) y metanol (5 mL} a temperatura ambiente. La mezcla se agité por
30 minutos, luego se filtrd, y se concentré El residuo se purificdO mediante
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo, luego metanol/acetato de etilo =
1:10) para dar el compuesto del titulo: H NMR (500 MHz, DMSO-ds} & ppm 1,30
(m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1 ,70-2,00(m, 4H), 2,60 (m, 2H), 2,80-3,50 (m, 4H), 4,40-
4,60 (m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,-82 {m, 3H), 11,00 (br s, 1H); MS (ESI)
m/z 488 (M+H)*. | |

E]emplo 33
N-[2-(4- fluorofenll)etll] -3-[(8aS)- hexahldroplrrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosultonamida

El compuesto del titulo se prepard uéan_do el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando'2-(4-ﬂuo'rofenil)etanamina (1 equivalente) en lugar de
2,6-difluoroanilina; 'H NMR (400 MHz; DMSO-dg) & ppm 1,24 (m, 2H), 1,64 (m,
2H), 1,86 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 2,67 {m, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 3,43 (m,
2H), 4,52 (m, 1H), 7,07 (t, 2H, J = 8H2), 7,19 {t, 2H, J = 8Hz), 7,65 (M, 2H), 7,74 (s,
1H), 7,82-(m, 2H); MS (ESI) m/z 432 (M+H)"

Ejemplo 34
2-c|oro-5-[(BaR)-hexahidropi'rroI0[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[4-
(trifluorometif)fenil]bencenosulfonamida
El conﬁpuesto del titulo se p_reparé usando el procedimiento descrito en

Ejemplo 32 utilizando &cido 4-cloro-3-{clorosulfonil)benzoico en lugar de acido 2-
cloro-5-(clorosulfonil)beﬁzoico: "H NMR (500 MHz DMSO-de) & ppm 1,40-1,60 (m,
2H), 1,80-2,05 (m, 4H), 2,75 (m, 2H), 2,95-3,50. (m, 4H), 4,20-4,45 (m, 1H), 7,30
(d, 2H, J = 8 Hz), 7,62 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,78 (m 2H}), 8,15 (s, 1H), 11,10 {br s,
1H); MS (ESI) m/z 488 (M+H)*.
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Ejemplo 35
(8aS)-2-(3-{[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-
il]sulfonil}benzoil)octahidropirrolo[1,2-a]pirazina

El compuesto del .t|’tulo se prepard uéan_dko el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando 1 -(4-fluorofenil)piperazina (1 equivalente) en lugar de
2,6-difluoroanilina: 'H NMR (400 MHz,‘ D_MSOéds) d ppm 1,20 (m, 2H), 1,63 (m,
2H), 1,86 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 3,06 (M, 4H), 3,14 (m,
4H), 4,52 (m, 1H), 6,93 (m, 2H), 7,04 (m, éH), 7,72 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,85 (m,
1H); MS (ESI) m/z 473 (M+H)".

Ejemplo 36
N-1,1 '-.bif_eniI-2-iI-3-[(BaS);hethidrcipi rrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarbon'il]benqenosulfonamida

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando bifen’ii-2-amina en lugar de 2,6-difluoroanilina: 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm-1,26 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,05
(m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 4,50 (m, 1i7|), 7,04 (m, 1H), 7,28 (m, 8H), 7,57
(m, 4H), 9,65 (s, 1H); MS (ESI) my/z 462 (M+H)".

Ejemplo 37
3-(octahi'dro-2H-pirido[1 ,2-a)pirazin-2-ilcarbonil)-N-[4-
(trifiuorometil)fenillbencenosulfonamida

Paso A: A 3-(clorosulfonil)benzoato de étilo (4,0 g, 16,08 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (20 mL) se agreg6 4-(trifluorometil)anilina (10,37 g, 64,3 mmol)
por goteo a températura ambiente. La m_ézcla se agitd a temperatura ambiente por
2,5 horas, y-luego se diluyé con acetato de etilo (130 mL). La solucién organica se
lavd con HCI 1 N (2x60 mL) y NaCf saturado (60 mL). La capa organica se
concentrd, se agregd etanol (40 mL), yla mez_clé se concentrd para dar 3-({[4-
(trifluorometil)fenillamina}sulfonil)benzoato de etilo.

Paso B: Al producto de Paso A se.agregd etanol (25 mL) seguido por una
solucién de NaOH (1,93 g. 48,3 mmol) en agua’(25 mL). La reaccién se agitd a
temperatura ambiente por 1,5 horas.-A Ié mezcla se agrego6 por goteo HCI 1 N (95

mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Los solidos se
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recogieron mediante filtracion, se lavo con agua (2x20 mL), y se secé en un horno
de vacio a 45 °C durante la noche para dar 4cido 3-({[4-
(trifluorometii)feniI]amino}sulfonil)benzoicoE 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm
7,28 (d, J.= 8,4 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,71 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,03
(ddd, J = 7.8, 1,9, 1,1 Hz, 1H), 8,15 (dt, J = 7,8, 1,4Hz, 1H), 8,34 (t, J = 1,7 Hz,
1H), 10,98 (s, 1H), 13,54 (s, 1H); MS (ESI) m/z.344 (M-H)"

Paso C: A acido 3-({[4-(triflu6rometiI)fenil]amino}sulfonil)benzoico (4,35 g,
12,6 mmol) y hexafluorofosfato (V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-
1,1,3,3-tetrametilisouronio (5,27g, 13,9 mn'wol) en N,N-dimetilacetamida (30 mL) y
2-metiltetrahidrofurano (90 mL) se'agregé 1,4-diazabiciclof4,4,0]decano (2,47 g,
17,6 mmol). La reaccic’nn.se agité a temperétu_rg-ambiente por 2,5 horas, y luego se
diluy6 con 2-metiltetrahidrofurano (57 mL). La solucién organica se lavd con 6%
NaHCO3/6% NaCl (35 mL), y la caba acuosa se extrajo con 2-metiltetrahidrofurano
(50 mL). La capa organica se lavé con 6% NaHCOx/6% NaCl (50 mL) y 1:1 NaCl
saturado/agua (6x50 mL), y luego se concentrd. El residuo se concentré a partir de
etanol (2x50 mL) para dar el combuesto del titulo.

Paso D: Al producto de Paso C se agregé etanol (100 mL) y luego HCI
concentrado (1,6 g, 16,2 mmol) en etanol (2 mL) por goteo por 1 minuto. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 4.5 horas. Los sélidos se recogieron
mediante filtracion, se lavd con etanol (1:5 mL), ¥ se secé durante la noche a 55 °C
para dar el compuesto del titulo como la sal clorhidrato: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 1,23-1,99 (m, 6 H), 2,79-3,65 (M, 8H), 4,53 (s, 1 H), 7,31 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,86-7,72 (m, 2H), 7,91-7,93 (m, 2H), 11,07
(s, 2H); MS (ESI) m/z 468 (M+H)*. Los patronés de difraccién se recogieron bajo
condiciones ambientales en modo de reflexion usando radiacion Cu-KO1
(0=1,54060 A). El.difractémetro se equiha con un detector sensible a la posicién
que se calibra a intervalos de 1 grado uéahdo el rayo directo. La calibracién se
verifica con un estandar NIST. Las posiciones de los picos de difraccién
caracteristicos principalés (grados 2-theta + Q_,1) basadas en un patron de
difraccion recogido bajo las condiciones pr_evia-mente mencionadas son los
siguientes: 6’2’. 12,8, 15,2, 15,7, 17,5, 18,8, 20,3.



10

15

20

25

30

000134

79

Ejemplo 38
3-(octahidro-2H-pirido[1,2-a]pirazin-2-ilcarbonil)-N-[3-
(trifluorometil)fenillbencenosulfonamida

A cloruro de 3-(clorosulfonil)benzoib (0,36 g 1,5 mmol) en diclorometano
anhidro (50 mL)' se agfegé octahidro-'lH-pirido[1_ ,2-alpirazina (0,21 g, 1,5 mmol) en
diciorometano (4 mL) lentamente durante 1~O, minutos a temperatura ambiente.
Luego se agregé carbonato de sodio (0,32 g, 3:mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 5 horas. 'Lu'eg‘o sé,aigregé 3-(trifluorometiljanilina (2,9 g,
18 mmol). La mezcla se agito a temperatura-ambiente por 5 dias, luego se agregd
carbonato de sodio(0,32 g, 3 mmol) y metanol (6 mL), la mezcla se agitd por 20
minutos, luego se filtr6, y se concentrd. El residuo se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice (metanol/éce@éto de etilo = 1:10) para dar el
compuesto dei titulo: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,00-1,27 (m, 3H),
1,42-2,10 (m, 7H), 2,70-3,40 (M, 4H), 4,25-4,40 (m, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,50 (m,
1H), 7,70 (m, 3H), 7,85 (m, 1H), 10,80 (br s,-1H}; MS (ESI) m/z 468 (M+H)".

Ejemplo 39
N-(2-f|uorofe nil)-3-(octa hidroéhf-biridoﬁ ,2-a]pirazin-2-
-iIcérbonil)bencenosulfonamida
El compuesto del titulo se prépar(; usanido el procedimiento descrito en

Ejemplo 38 utilizando 2-fluorcanilina en lugar dé 4-(trifluorometil)anitina: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1,05-1,30 (m, 3H), 1,45-1,70 (m, 4H), 1,80-2,10 (m,
3H), 2,70-3,40 (m, 4H), 4,30-4,40 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,22(m, 2H), 7,63 (m, 3H),
7,80 (br s, 1H), 10,20 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 418 (M+H)".

o 'Ejempld 40
N-(4-fluorofenil)-3-[ (4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-
iI)carbonil]bencénosulfonamida
A cloruro de 3-(clorosulfonil)benzoilo (0,178 g, 0,746 mmol) en
diclorometano anhidro (1.0 mL) se agregd 4'-(pirfolidin-1 -il)piperidina (0,115 g,
0,746 mmol) en diclorometano (4 mL) Ientameu‘jte por 10 minutos a temperatura
ambiente. Luego se agregd carbonato de. sodio (0,277 g, 2,61 mmol). La mezcla

se agitd a temperatura ambiente por 5 horas. Luego se agregé 4-fluoroanilina
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(0,83 g, 7,5 mmol). La m.ezcla se agité a tefn_pgfatura ambiente durante la noche.

Luego se agregd metanol (5' mL), la mezcla se agitd por 20 minutos, luego se filtrd,

y se concentro. El residuo se purifiéé mgdiahte cromatografia sobre gel de silice

(acetato de etilo, luego metanol/acetato de etilo' = 1:10) para dar el compuesto del

titulo: "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,37 (m, 2H), 1,73 (m, 6H), 1,93 (m,

2H), 2,63-(m, 4H), 2,96 (m, 2H), 4,'25 (m, 1H), 7,08 (m, 4H), 7,62 (m, 3H), 7,79 (m,
H); MS (ESI) m/z 432 (M+H)". o

Ejemplo 41
N-fenil- 3-[(4-p|l‘l‘0|ldln 1-ilpiperidin-1-il)carboniljbencenosuifonamida
El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 40 utilizando anilina en lugar de 4-fluoroanilina: "H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1,38 (rh 2H), 1,74 (m, 6H) 193 {m, 2H), 2,74 (m, 4H), 2,93 (m
2H), 4,25 (m, 1H), 7,07{m, 3H), 723 (m, 2H),762 (m, 3H), 7,81 (s, 1H); MS ESI)
m/z 414 (M+H)".

Ejemplo 42
3-[(4-'pirrolidin-1.-ilpiperidin-1-iI)carboniI]-N-[4—
(triflhorometil)fenil]béncehosulfonamida

El compuesto del titulo se prepard usanao el procedimiento descrito en
Ejemplo 40 utilizando 4-(trifluorometibanilina en lugar de 4-fluoroanilina: 'H NMR
(400 MHz, DMSO;de) & ppm 1,37 (m, 2H), 1,74:(m, 6H), 1,93 (m, 2H), 2,66 (m
4H), 2,9 (m, 2H), 4,28 (m, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,62 (m, 5H), 7,75 (m, 1H); MS (ESI)
m/z 482 (M+H)* '

Ejemplo 4.;3
3-[(4-pirrolidin-1-'ilpiperidin-'1-iI)carbonil]-N—[3—
| (trlfluorometlI)feml]bencenosulfonamlda
El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 40 utilizando 3- (tnﬂuorometll)amlma en lugar de 4-fluoroaniiina: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,51 (m, 2H), 1,84 (m, 6H), 2,07 (m, 2H), 2,86 (m,
4Hj), 3,05 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 7,44 (m, 4H), 7,68 (m, 3H), 7,87 (m, TH), 10,81 (br
s, TH, NH); MS (ESI) my/z 482 (M+H)*.
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| Ejemplo 44
N-(3-fluorofenil)-3-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-
il)carbonil]bencenosultonamida

El compuesto dei titulo se pfepar().us'arido el procedimiento descrito en
Ejemplo 40 utilizando 3-fluoroanilina en lugar deé 4-fluoroanifina: 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 1,60 (m, 2H), 1,88 (m, 6H), 2,07 (m, 2H), 2,84(m, 4H), 3,07
(m, 2H), 4,43 (m, 1H), 6,91 (m, 3H‘), 7,29 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,87
(m, 1H), 10,85 (or s, 1H NH); MS (ESI) m/z 432 (M+H)",

o ‘Ejemplo 45
N-(2-fluorofenil)-3-{(4-pirrolidin-1-iipiperidin-1-
il)carbonil]bencenosulfonamida
El compuesto del titulo se hrepard como la sa! HC! usando primero el

procedimiento descrito en Ejempio 40 utilizéndd 2-fluoroanilina en lugar de 4-
fluoroanilina y luego el procedimiento descrito én Ejemplo 1 Paso B: 'TH NMR (400
MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,61 (m, 2H), 1,89 {m, 6H), 2,10 (m, 2H}, 2,80(m, 4H), 3,04
(m, 2H), 4,48 (m, 1H), 7,19 (m, 4H), 7,65 (m, 3H), 7.79 (M, 1H), 10,25 (s, 1H),
11,09 (m, 1H); MS (ESI) m/z 432 (M+H)*.

- Ejemplo 46
3-(1,4'-bipiperidin-1 '-il'carbonil)-N-(4-fIu'orofeniI)bencenosulfonamida
A cloruro de 3-(clorosulfonil)benzoilo'(0;359 g, 1,5 mmol) en diclorometano

anhidro (80 mL) sé agregd 1,4'-bipiperidfna (0,252 g, 1,5 mmol) en diclorometano
(4 mL) Ientar'ne.nte durante 10 minutos a temperatura ambiente. Luego se agreg
carbonato de sodio (0,32 g, 3 mmdl). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
por 5 horas. Luego se agregé 4-f|uoroani!ina_ ( 167 g, 10,5 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente por 3 dias, Iuegd.se agreg6 carbonato de sodio
(0,32 g, 3 mmol) y metanoi (5 mL). ’La-mezcla se agitd por 20 minutos, luego se
filtro, y se concénfré. El residuo se purifiéé mediante cromatografia sobre gel de
stlice (acetato de etilo, luego metanol/acététo de etilo = 1:10) para dar el
compuesto del titulo: 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 ppm 1,40-1,90 (m, 10H),
2,60-3,40 (m, 8H), 4,45 (m, 1H), 7,08 (m, 4H), 7,62 (m, 3H), 7,78 (m, 1H); MS
(ESI) m/z 446 (M+H)". '
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. Ejempio 47
3-(1 ,'4'-bipiperidi'n-’1 '-ilcarbonil)-N-(z-ﬂuo_rofenil)bencenosulfonamida
El compuesto del titulo se prepard uéan_do el procedimiento descrito en
Ejemplo 46 utilizando 2-fluoroanilina en lugar de 4-fluoroanilina: 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,35-1,90 (hw, '10‘H),'2_,'50-3.30 (m, 8H), 4,43 (m, 1H), 7,10
(m, 3H), 7,22 (m, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,79 (m, 1H); MS (ESI) m/z 446 (M+H)*.

_ Ejemplo 48
3-(1,4'-bipiperidin-1 '-iIcarboniI)-N-(S;flu§rofenil)bencenosulfonamida
El compuesto del titulo se prebarc’) usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 46 utilizando 3-fluoroanilina en [ugeir_ de 4-fluoroanilina: *H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 1,30-1,90 (m, 10H), 2,50-3,20 (m, 8H), 4,42 (m, 1H), 6,82
(m, 3H), 7,21 (m, 1H), 7,63 (M, 3H), 7,82 (h1, 1H); MS (ESI} m/z 446 (M+H)".

- Ejempl'olt_ls_)‘

3-(1,4'-bipiperidin-1'-ilcarbonil)-N-[4-(trifluorometil)fenilJbencenosulfonamida

Ei compuesto del titulo se pfeparc’;-uéarido el procedimiento descrito en
Ejemplo 46 utilizando 4-(trifluorometil)anilina en'lugar de 4-fluoroanilina: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,30-1,85 (m, 10H), 2,50-3,15 (m, 8H), 4,46 (m, 1H),
7,20 (d, 2H, J =8 Hz), 7,57 (d, 2H, J = 8 Hz), 7,62 (m, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,85 (m,
1H): MS (ESI) m/z 496 (M+H)". L
' Ejemplo 50

(8aR)-2-{[3-({4-[bis(4-fluorofenil)metil piperazin-1-
il}carbonil)fenil}sulfonil}octahidropirrolo[1,2-a]pirazina

A cloruro de 3-(clorosulfonil)benzoilb (0,359 g, 1,5 mmol) en diclorometano
anhidro (40 mL) se agregd 1-(bis(4-ﬂuorofenil)metil)piperazina (0,433 g, 1,5 mmol)
en diclorometano (4 mL)' lentamente duranfe_ _10' minutos a temperatura ambiente.
Luego se agregd carbonato de sodio (0,64 g, é.mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Luego se agregd (R)-octahidropirrolo[1,2-
alpirazina (0,208 g, 1,65 mmoil). La mezéia se agité a reflujo por 20 minutos, y
luego a temperatura ambiente por 3 dias. Se agregd metanoi (5 mL), la mezcla se
agité por 20 minutos, uego se ﬂltré, y se concentrd. El residuo se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice '(acfaiato de etilo/metanol=20:1) para
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dar el compuesto dei titulo: "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,09 (m, 1H),
1,55 (m, 2H) 1,72 (m, 1H), 1,90 (m, 4H), é,10 (m, 1H), 2,20-2,50 (m, 6H), 2,90 (m,
2H), 3,58:3,78 (m, 4H), 4,42 (s, 1H), 7,12 {m, 4H), 7,42 (m, 4H), 7,71 (m, 3H), 7,80
(m, 1H); MS (ES) m/z 681 (M+H)" L
Ejemplo 51
(8aS)-2-{[3- ({4-[bis(4-flupro'fehiI)metil]piperazin-1 -
il}carbonil)fenit]sulfonil}octahidropirrolo{1,2-a]pirazina
A cioruro de 3-(clorosulfonil_)benzoilb (0,474 g, 1,981 mmol} en
diclorometano anhidro (40 mL) se agregd 1-(bis(4-fluorofenil)metil)piperazina
(0,571 g, 1,981 mmol) en diclorometano (4 'mL) ‘Ientamente durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Lueg'o se agrégé carbonato de sodic (0,64 g, 6 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente_du'rante la noche. Luego se agrego (S)-
octahidropirrolo[1,2-a]pirazina (0,250 g, 1,981 mmol). La mezcla se agitd a reflujo
por 20 minutos y luego a temperatura ambiente por 3 dias. Se agregd metanol (5
mL}, la mezcla se agité por 20 minutos, luego se filtrd, y se concentrd, El residuo
se purificé mediante crofnatografia sobre gél_ qé silice (acetato de
etilo/metanol=20:1) para.dar el compuesto del titulo: 'H NMR (400 MHz, DMSQ-dg)
5 ppm 1,07 (m, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,71 (m, 1H), 1,85(m, 4H), 2,08 (m, 1H), 2,28
{m, 3H), 2,39 (m, 3H), 2,85 (M, tH); 2,92 (m, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,74 (m, 2H), 4,45
(s, 1H), 7,13 (m, 4H), 7,45 (m, 4H), 7,66 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H): MS
(ESY) m/z.581 (M+H)*. |

Ejemplo Sé
(8aR)-2-({3-[(4-benzhidrilpiperazin-1-
iljcarbonil]fenil}sulfoniljoctahidropirrolo[1,2-a]pirazina

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 50 utilizando 1- benzh;dn!plperazma en lugar de 1-(bis(4-
ﬂuorofenll)met|l)p|perazma 'H NMR (500 MHz DMSO- -dg) & ppm 1,07 (m, 1H),
1,57 (m, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,92 (m, 4H), 2,09 (m, 1H), 2,25-2,50 {m, 6H), 2,90 (m,
2H), 8,60-3,78 (m, 4H), 4,39 (s, 1H), 7,18.(m, 2H), 7,30 (m, 4H), 7,62 (m, 4H), 7,70
(m, 3H), 7,80 (m, 1H); MS (ESI) m/z 545 (M+H)".
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Ejemplo 53
N-(2 2- dlfemletll) 3-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
|lsulfon|I]benzam|da

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 51 utilizando 2,2-difeniletanamina en iugar de 1-(bis(4-
fluorofenilymetil)piperazina: 'H NMR (400 MHz:.DMSO-ds) o ppm 1,20 {m, 1H),
1,61 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,98(m, 4H), 2,10 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 2,92 (m, 2H),
3,54 (m, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,92 (m, 1H); 4,43 (M, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,32 (m, 8H),
7,70 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 8,00 (m, 2H), 8,83 (M, 1H); MS (ESI) m/z 490 (M+H)*.

. Ejemplo 54
(8aS)¥2-({3—[(4¥benzhidﬁlpiperazin-‘l-
il)qarboniI]feniI}sulfohil)octahidropirrol0[1 ,2-alpirazina

El compueéto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 51 utilizando 1-benzhidrilpiperazina en lugar de 1-(bis(4-
fluorofenilmetil)piperazina; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,10 (m, 1H),
1,46 (m, 1H), 1,56 (m, 2H), 1,92{m, 2H), 2,1'2_.(n'1, 1H), 2,22 (m, 1H), 2,56 (m, 1H),
2,81 (m, 2H), 3,76 (m, 1H), 3,98 (m, 9H), 4,36 s, 1H), 7,17 (m, 2H), 7,29 (m, 2H),
7,52 (m, 4H), 7,72 (m, 1H), 7,97 (m, 1H), 8,16 (m, 1H), 8,65 (m, 3H); MS (ESI) m/z
545 (M+H)*. o

. | Ejemplo 55
N-(3,3-difenil probil)-s-[(BaS)-hexahi_drdpirroloﬁ ,2-a]pirazin-2(1H)-
| ilsulfonil]benz'émida

Ei compuesto del titulo se pr'eparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 51 utilizando 3,3-difenilpropan- 1 amma en lugar de 1-(bis(4-
fluorofenﬂ)metll)plperazuna 'H NMR (400 MHz DMSO-dg) 6 ppm 1,21 (m, 1H),
1,61 (M, 2H), 1,76 (m, 1H), 2,03(m, 4H), 2,34 (m, 3H), 2,93 (m, 2H), 3,22 (M, 2H),
3,61 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,32 (m, 8H), 7,75 (m, TH),
7,88 (m, 1H), 8,16 (m, 2H), 8,88 (m, 1H):; MS (ESI) m/z 504 (M+H)".
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Ejemplo 56
N—[2-(4-f|uor_ofeniI)etiI]-3—[(BéS)'-hexéhidropirrolo[1 ,2-a)pirazin-2(1H)-
ilsulfonillbenzamida
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en

Ejemplo 51 utilizando 2-(4-f|uorofeni|)etanamina en lugar de 1-(bis(4-
ﬂuorofenil)metil)piperaziﬁa: "H NMR (400 MH_ZE DMSO-de) o ppm 1,22 (m, 1H),
1,62 (m, 2H), 1,77 (m, 1H), 2,03 (m, 4H), 2,32 (m, 1H), 2,91 (m, 4H), 3,49 (m, 2H),
3,62 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 7,10 (dd, 2H, J = 8,9 Hz), 7,28 (dd, 2H, J = 8, 11 Hz),
7,74 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 8,13 {m, 2H), 8,85 (m, 1H); MS (ESI) m/z 432 (M+H)*.

| Ejemplo 57
3-[(8aH)—hexahidropirfolo[1 ,2-a]pirazin-2_(_1 ﬂ)-ilcarbonil]-N-[U 5)-2-hidroxi-1-
. feniletillbencenosulfonamida
A cloruro de 3-(clorosulfonil)benzqilo'(0;359 g, 1,5 mmol) en diclorometano

anhidro (40 mL) se agrego (R)-octahidropirrolo[1,2-g]pirazina (0,189 g, 1,5 mmol)
en diclorometano (4 mL) lentamente durante 10 min a temperatura ambiente.
Luego se-agregé carbonato de sodio (0,48 g, 4,52 mmol). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente dﬁrante la noche. Lu'e_go se agrego (S)-2-amino-2-
feniletanol (0,274 g, 2,0 mmol) en N,N-dimetilfc;)rmamida (10 mL). La mezcla se
agité a temperatura ambiente por 4 dias: Luego se agregd metanol (5 mL), la
mezcia se agitd por 20 minutos, luego se filtrd, y se concentré. El residuo se
purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (metanol/diclorcmetano = 1:12)
para dar el compuesto del titulo: 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,30 (m,
1H), 1,60-2,10 (m, 6H), 2,80-3,10 (m, 4H), 3,40 (m, 3H), 4,25 (m, 1H), 4,40-4,60
(m, 1H), 4,82 (t, 1H, J = 4 Hz), 7,10 (m, 5H), 7,44(m, 2H), 7,60 (s, TH), 7,65 (m,
1H), 8,30 (d, 1H, J = 7 Hz); MS (ESI) m/;.43(_) (M+H)™.
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 Ejemplo 58
4-c|oro-2-ﬂuoro-N-(2-fldorofeniI) 5-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
2(1H)-llcarbon|I]bencenosulfonam|da

\p: cloruro de oxalilo (exéeso de 8-10 equiw) [ Ct F
§’ _ 0 0
“Cl. 82

| | | [ cl 3 Cl

ool

H

N32003

cl HZN:@
™ \HC[ exceso de 810 equin ~¢
C)\/ £ ,@ ( | } [q\/ e

Paso A: A acido 2-cloro-5-(.cldrosulfonil)-4-fluorobenzoico (1,092 g, 4,0

mmol) se agregé diclorometano (10 mL), cloruro de oxalilo (2,8 mL) y una pequeia
gota de N,N-dimetilformamida. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcia luego se concentro para dar cloruro de 2-cloro-5-
(clorosulfonil)-4-fluorobenzoilo el cual se.Us6-sin purificacion adicional.

A cloruro de 2—cloro-5-(cloros‘.ulfonil)—4-fldorobenzoilo crudo (4 mmol) en
diclorometano anhidro (100 mL) se agregd (S)-octahidropirrolo[1,2-a]pirazina
(0,505 g, 4 mmol) en diclorometano (10 mL) lentamente durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Luego se agregé carbonato de sodio (0,933 g, 8,8 mmol).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Luego el
diclorometano se retiré mediante conCent‘raéidn al vacio, y se agrego 2-
fluoroanilina (4,44 g, 40 mmol) en diclorome’tanb (30 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 4 dias. Luego de ese tiempo, se agrego carbonato de
sodio (0,42 g, 4 mmol) y metanol (20 mL), la mezcla se agit6é por 30 minutos, luego
se filtro, y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo, luego metanol/acetato de etilo = 1:15) para dar el
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compuesto del titulo: '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,20-1,38 (m, 1H),
1,60-2,20 (m, 7H), 2,80-3,40 (m, 4H), 4,40-4,6(_).(m, 1H), 7,20 (m, 4H), 7,60 (m,
1H), 7,88 (m, 1H), 10,60-(br s, TH); MS (ESI} m/z 456 (M+H)".

Paso B: La sal HCI (1,0 equ'iv.)' se_-prép'aré de acuerdo con el procedimiento
por ejemplo 1 Paso B: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,60-2,20 (m, 5H),
2,80-4,00 (m, 7H), 4,60-4,80 (m, 1H), 7,15-7,30 (m, 4H), 7,75-7,97 (m, 2H), 10,65
(br s, 1H); 11,60 (m, 1H); MS (ESI) m/z 456 (M+H)*.

Ejemplo 59
4-c|oro-N-(3,3-difenilpropil)-z-fldoro-s-[(BaS)-hexahidrOpirrolo[1 ,2-alpirazin-
2(1H)-ilcarbonillbencenosulfonamida
E! compuesto dei titulo se preparé usando el procedimiento descrito en

Ejemplo 58 utilizando 3,3-difenilpropan-1- amma (1 equivaiente) en lugar de 2-
fluoroanilina: "H NMR (400 MHz, DMSO- ds) ] ppm 1,21 (m, 2H), 1,56 (m, 1H),
1,66 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 2,04(m, 4H), 2,83 (m, 3H), 2,89 (m, 2H), 3,98 (m, 1H),
4,52 (m, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,23 ( (m, 8H), 7,64 (m 1H), 7,83 (m, 1H), 8,22 (m, 1H);
MS (ESI) m/z 557 (M+H)".

| Ejemplo 60
3-[(BaS)-hexahidr6pirroIo[1 -,2-a]pira2in-é(1 Hy-ilsulfonil}-N-[(1R,25)-2-
fénilcicIopropiI]be’nzamida
E! compuesto del titulo se prepard wsando el procedimiento descrito en

Ejemplo 51 utilizahdo (1H,2S)-2-feni|cicl§propahamina en lugar de 1-(bis(4-
fiuorofenil)metil)piperazina: 'H NMR {400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,22 (m, 2H),
1,37 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,77 (rh, 1H), 1,97 (m, 3H), 2,13 (m, 2H), 2,32 (m, 1H),
2,97 (m, 3H), 3,60 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 7,17 (m, 3H), 7,29 (m, 2H), 7,77 (m, 1H),
7,89 (m, 1H), 8,18 (m, 2H), 9,15 (m, 1H); (ESI) m/z 426 (M+H)".

.Ejen'_‘lplo‘ 61
3-[(8aS)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[(1R,28)-2-
fenilcicloprbpil]bencenosulfonamida
El compuesto del titulo se preparo u's_and‘o el procedimiento descrito en
Ejemplo 4 Paso A utilizando (1 R,28)-2—fen_iIcicfopropanamina (1 equivalente) en
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lugar de 2,6-difluoroanilina: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,11 (m, 3H),
1,64 (M, 3H), 1,86 (m, 3H), 2,05 {m, 2H), 2,27 (m, 1H), 2,83 (m, 2H), 3,00 (m, 2H),
4,50 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,19 ghq, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,72 (M, 1H),
7,83 (m, 1H), 8,28 (m, 1H); (ESI) m/z 426 (M+H)".

Ejemplo 62
4-[(SaR)-héxahidropirrolo[1 ,2-a_]pirazin'-2(1 H)-ilcarbonil]-N-[(15)-2-hidroxi-1-
' ' feniIetil]bencenosulfonamida

: 0
c cloruro de oxalilo #."m N/‘\| ('J' <l
HO —_— o M
o I Nazcoa

0
0

O=n=0

@

_-OH

S

_U.\:O

(o]

Pt

Se agregd cloruro de oxalilo (2,2 mL) a una mezcla de acido 4-
(clorosulfonil)benzoico (0,662 g, 3,0 mmol) en diclorometano anhidro (25 mL)
seguido por una pequefia gota de N,N—dimetilf_drmamida. La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante la noché. Luego la mezcla luego se concentrd para
dar cloruro de 4-(clorosulfonil)benzoilo el cual se uso sin purificacion adicional.

A cloruro de 4—(crorosu!fonii)bénzoilo {3 mmol) en diclorometanc anhidro
(100 mL) se agregé lentamente durante 10 minutos {R)-octahidropirrolof[1,2-
alpirazina {0,378 g, 3 mmol} a tem'peratura ambiente en diclorometano (4 mL).
Luego se agregd carbonato de sodjo {0,954g, 9 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Luegc'J la mezcia de la reaccién se
concentré para dar cloruro de 4-[(839)-hexahid}opirroioﬁ ,2-a]pirazin-2(1H)-
iIcarbonil]be'ncenosulfonilo el cual se usé sin purificacion adicional.
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Luego se agregd (S)-2-amino—2—féniletan'ol (0,494q, 3,6 mmol) en
diclorometano/N,N-dimetilformamida-(5:1, 40 mL) al cloruro de 4-[(8aR)-
hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]bencenosuIfonilo crudo. La mezcla
se agitod a temperatura ambiente por 3 dias‘,,‘luego se agrego carbonato de sodio
(0,21 g, 2 mmol) y metanol (10 mL). La mezcla se agitd por otros 30 minutos,
luego la mezcla de la reaccion se filtré, y el material filtrado se concentrd. El
residuo se purificd mediante cromatogra_fia sobre gel de silice (acetato de
etilo/metanol = 10:1) para dar el compuesto del titulo: 'H NMR (500 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1,35 (m, 1H), 1,60-2,10 (m, 6H), 2,90-3,20 (m, 4H), 3,30-3,50 (m, 3H),
4,30 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,85 (m, 1H), 7,10 (m, 5H), 7,30 (m, 2H), 7,61 (m, 2H),

8,30 (br s, TH); MS (ESI) m/z 430 (M+H)*.

Ejemplo 63
: '(8aR)-2-[2-cIoro-5-(2,3-dih‘id"ro-1H-indol-1-ilsulfonil)-4—
' fIuorobenzoil]oétahidropirrolo[1,2-a]pirazina
El compuesto del titulo se prepard uisgnd'o el procedimiento descrito en
Ejemplo 58 Paso A utilizando (R)-octahidropirréloﬁ ,2-apirazina en lugar de (S)-
octahidropirrolo[1,2-a]pirazina y utilizando indolina en iugar de 2-fluoroanilina: H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,20 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,60-2,20 (m, 7H),
2,70-2,90 (m, 2H), 3,00-3,10 (m, 3H), 4,65’(m, 2H), 4,40-4,60 (m, 1H), 7,00 (m,
1H), 7,18.(m, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,90 (m, 2H); MS (ES1) m/z 463
(M+H)*. ' -

‘Ejemplo 64
2,4-dicloro-N-(2-fIuorofenil)-5-[(8aRj-hexahidropirrol0[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
ilcarboniI]benéehosulfonamida
Paso A: A 2,4-dicloro—5-(cldrosulfonii)benzoato de etilo (1 g, 3,15 mmol) en

N,N-dimetilacetamida (10,5 mL) se agregé '2_-flubroani|ina (1,215 mL, 12,60 mmol)
por goteo durante 1 minyto a temperatura arﬁb‘i,ente. La mezcia se agitdé a
temperatura ambiente por 1 hora, y luego se diluyd con acetato de etilo (35 mL).
La solucién org'éni‘ca se lavd con HCI 1 N (2313 mL} y NaCli saturado (13 mL). La
capa organica se concentrd, se agrego etanol (38 mL), y la mezcla se concentrd
para dar 2,4-d icloro-s-{[(z-fluorofehil)amino]sulfonil}benzoato de etilo.
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Paso B: Al producto de Paso A se.agregé etanol (8 mL) seguido por una
solucion de NaCH (0,378g, 9,45 mmol) én agud (8 mL). La reaccidn se agito a
temperatura ambiente por 45 minutos. A la mezcla se agregd HCI 1 N (23 mL), yla
mezcla se agitd durante la noche. Los sdlidos se reccgieron mediante filtracion, se
lavé con agua (1x5 mL),Ay se secod mediant‘e‘ filtfacic’an al vacio para dar acido 2,4-
dicloro-s-{[(2-f|uorofenil)amiho]sulfoniI}ben,zoic'o: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 13,50 (bs, 1H), 10,30 (bs, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,28 — 7,11 (m, 4H);
MS (ES!) m/z 362,3 (M-HY" L

Paso C: A 4cido 2,4-dicloro-5-{[(2-fluorofenil)amino]sulfonil}benzoico
(800mg, 2,197 mmol) y hexafluorofosfato (V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (919 mg, 2,416 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano
(15 mL) se agrego (R)-octahidropirrolo{1 ,2—a]pi'r.azina (388 mg, 3,08 mmol). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 45 minutos luego de los cuales se
agregé N,N-dirﬁetflacetamida (1 mL). La'reaccién se agitd por otros 45 minutos y
se agregd N,N-dimetilacetamida (3 mL). 'Lé reaccion se agito por otras 2,5 horas,
se diluyo con 2-metiltetrahidrofurano (15 mL), y se lavod con una solucién de 6%
bicarbonato de sodio y 6% salmuera {(2x1 S'm_L)'. La capa acuosas se combinaron y
se volvid a extraer con 2-metiltetrahidrofurano '(1 5 ml). La capa organica se lavo
con salmuera saturada (4x25 mL), se seco sobre MgSQ,, y se concentro. El
residuo se coloc en etanol (20mL) y se concentrdé nuevamente para dar el
compuesto del titulo. o

Paso D: Al producto de Paso C se agrego etanol (25 mL) y luego HCI
concentrado (0,964, 2,64 mmol) en etanol (1 mL) por goteo por 1 minuto. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durénie la noche y se filtrd. El producto se
lavo con etanol y se secd en un horno de_vac.io'a temperatura ambiente para dar
el compuesto del titulo como la sal clorhidrato: 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 11,3-10:9 (m, 1H), 10,6 (bs, 1H), 8,1 = 7,2 (m, 2H), 7,3 — 7,05 (m, 4H), 4,82
(bs d, J =.13,45, 1H), 4,0 — 2,8 (m, 8H), 2,33 — 1,48 (m, 4H); MS (ESI) m/z 472
(M+H)". Los patrones de difraccidn se recogieron bajo condiciones ambientales en
modo de reflexion usando radiacion Cu—KD1. @:1 54060 A). El difractometro se
equipa con un detector sensible a la posicion que se calibra a intervalos de 1
grado usando el réyo directo. La calibrac'ién..ée verifica con un estandar NIST. Las
posiciones de los picos de difraccién. caracteristicos principales (grados 2-theta +



10

15

20

25

30

000:006

91

0,1) basadas en un patrén de difraccion recogido bajo las condiciones previamente
mencionadas son 10s siguientes: 7.9, 14,1,15/4, 15,8, 20,4, 22,1, 25,8

Ejempio 65
N-{2-f|uoro-s-[(BaRj-hexahidrobirroloﬁ ,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]fenil}-3-
(trifluorometil)benc'enqéulfonamida

Paso A: A acido 3-arhino-4-ﬂuorobenzoico (0,621 g, 4 mmoil) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol {0,613 g, 4 mmdl) en‘dic‘lqr‘ometano/N,N-dimetilformamida
(10:1, 60 mL) se agrego 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC, 0,621 g,
4 mmol). Luego de 5 minutos, se agregé (P)-octahidmpirroloﬁ ,2-alpirazina (0,505
g, 4 mmol) en diclorometano (1 mL). La mezcia se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. Luego'ia mezcla se concén_tr_d El residuo se purificé mediante
cromatografia sobre ge! de silice (diciorometano, luego metanol/diclorometano =
1:10) para dar _(R)5(3—amino—4-fluorbfenil)(héxahidropirroloﬁ ,2-alpirazin-2(1H)-
ihmetanona: "H NMR (500 MHz, DMSO-de) & ppm 1,25 (m, 1H), 1,60-2,10 (m, 6H),
2,70-3,10 (m, 4H), 3,55-3,70 (m, 1H), 4,40-4,60 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 6,50 {(m, 1H),
6,77 (m, TH), 7,00 (m, 1H); MS (ESI) m/z 264 (M+H)".

Paso B: A (H)-(3~émino-4-f|uorofenil)_(_hekahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
illmetanona (79 mg, 0,3mmol) y carbonato de sodio (64 mg, 0,6 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1 mL) se agregd cloruro de 3-(trifluorometil)bencen-1-suffonilo
(88 mgq, 0,36mmo|.) en diclorometano (1 _fnL)-, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 18 horas. Luego se agregd acetato de etilo, y la mezcla se lavé con
agua (2x10 mL). La fase orgénica'se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd.
El residuo se purificd mediante cromatografi_a‘ sobre gel de silice (metanol/
diclorometano = 1:15) para dar el compuesto del titulo: '"H NMR (500 MHz, DMSO-
de) & ppm 1,25 (m, 1H), 1,60-2,20 (m, 6H), 2,70-3,10 (m, 5H), 4,35-4,55 (m, 1H),
7,22 (m, 3H), 7,82 (m, 1H), 8,00 (m, 3H); MS (ESI) m/z 472 (M+H)".

" Ejemplo 66
4-cloro-2-fluoro-N- (2-ﬂ uorofenil)—S-[(aaH)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-
2(1 H)-ilcar‘bonil]-N-metilbeﬁcenosulfonamida
El compuesto del titulo se prepard.usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 58 Paso A utilizando (R)-octahidropirrcloﬁ ,2-alpirazina en lugar de (5)-
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octahidropirrolo[1 ,2-a]pirézina y utilizando éﬁfl,qdro—N-metilanilina en lugar de 2-
fluoroanilina: '"H NMR (500 MHz, DMSO-dg} & ppm 1,18-1,35 (m, 1H), 1,60-2,10
(m, 7H), 2,70-3,25 (m, 4H), 3,30 (s, 3H), 4,40-4,58 (m, 1H), 7,20-7,55 (m, 4H), 7,58
(m, TH), 7,98 (m, TH); MS (ESI) m/z 470 (M+H)*, |

Ejemplo 67
(8aR)-2-(2- cloro 4-fluoro- 5-{[4 (4-fluorofenll)p|perazm -1-
|I]sulfon|I}benzml)octahldroplrrol0[1 ,2-a]pirazina

El compuesto del titulo se pfeparc’;uéarido el procedimiento descrito en
Ejemplo 58 Paso A utilizando (R)-octahidropirroiof1,2-a]pirazina en lugar de (S)-
octahidropirrolo[1,2-a]pirazina y utilizando 1-(4 -(4-fluorofenil)piperazina en lugar de 2-
fluoroanilina; *H NMR (400 MHz, DMSO -dg) & ppm 1,21 (m, 1H), 1,56 (m, 1H),
1,66 (m, 3H), 2,88 (m, 3H), 2,98 (M, 4H), 3, 16 (m, 4H), 3,23 (m, 4H), 4,54 (m, 1H),
6,95 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 7,76 (m, 1H), 7_,93 km, 1H); MS (ESI) m/z 526 (M+H)".

Ejemplo 68
N-{2-cloro- 5 [(BaR) hexahldroplrrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]fenil}-4-
fluorobenzamida

Paso A: Se prepard (R)-(3-amino-4-clorofenil) (hexahidropirrolof1,2-
alpirazin-2(1H)-i)metanona usando el procedirﬁiento descrito en Ejemplo 65 Paso
A utilizando acido 3-amino-4-clorobenzoico en lugar de acido 3-amino-4-
fluorobenzoico: 1H NMR (300 MHz,.DMSO-ds) 6 ppm 1,30 (m, 1H), 1,60-2,10 (m
6H), 2,70-3,10 (m, 4H), 3,55-3,70 (m, 1H), 4,40-4,60 (m, 1H), 5,50 (s, 2H), 6,49 (m,
1H), B,76.(s, 1H), 7,21 (m, 1H); MS (ESI) m/z 280 (M+H)*.

Paso B: EI compUesto del titulo se pr_e_pairé usando el procedimiento
descrito en Ejemplo 65 Paso B utilizando (R)-(é-amino-4-
c|orofeml)(hexahldroplrrolo[1 2-a]pirazin- 2(1H) -<il)metanona en lugar de (R)-(3-
amino-4-fluorofenil)(hexahidropirrolo[1 2-a]p|razm 2(1H)-il)metanona y utilizando
cloruro de 4-fluorobenzoilo en lugar de cloruro de 3-(irifluorometil)bencen-1-
sulfonilo: 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,30 (m, 1H), 1,60-2,10 (m, 6H),
2,80-3,20 (M, 4H), 3,55-3,68 (m, 1H), 4,45-4,55 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,40 (m,
2H), 7,62 (m, 2H), 8,08 (m, 2H), 10,20 (s, 1H);'MS (ESI) m/z 402 {(M+H)".



10

15

20

25

30

C0C.L08

63

: | Ejemplo 69
N—{3—[(BaR)-hexahidrbpirrolo[1 ,2-a]pira'zin-.‘5_(1H)-ilcarbonil]feniI}-N-metil-3-
(triﬂu'orometil)bencendsuIfonamida

Paso A: Se prepard (R)-(3-aimino-4—m_etilfenil)(hexahidropirrolo[1 ,2-
a]pirazin-2(1H);il)ﬁwetanona se preparé Ljsando el procedimiento descrito en
Ejemplo 65 Paso A utilizando acido 3-(mefi|amino)benzoico en lugar de acido 3-
amino-4-fluorobenzoico: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds} & ppm 1,25 (m, 1H), 1,60-
1,85 (m, 4H), 2,00 (m, 2H), 2,65 (d, 3H, J = 6 Hz), 2,70-3,10 (m, 4H), 3,56-3,70 (m,
1H), 4,40-4,55 (m, 1H), 5,82 (m, 1H), 6,48 (m, éH), 6,58 (m, 1H), 7,11 {m, 1H); MS
(ESI) m/z 260 (M+H)*. ' S

Paso B:‘ El.compuesto del titulo sé preparé usando el procedimiento
descrito en Ejemplo 65 Paso B utilizando (R)-(3-amino-4-
metilfenil).{(hexahidropirrolo[1 ,2—a]p'irazin-2(1 H)-il)metanona en lugar de {(R)-(3-
amino—4-ﬂuorofenil)(hexéhidropirroloﬁ ,2-a]p.i_r_az"in-2(1H)-il)metanona: 'H NMR (500
MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,29 (m, 1H),'1,65-2,1d (m, 6H), 2,75-3,05 (m, 4H), 3,20 (s,
3H), 3,40-3,50 (m, 1H), 4,40-4,55 (m, 1H), 7,10-7,25 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,42
(m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 8,15 (m, 1H); MS (ESI) m/z 468 (M+H)".

| " Ejemplo 70
4-cloro-N-(2,2-difeniletil)-2-fluoro-5-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-
2(1H)-ilcarboniljbencenosulfonamida
El compuesto del titulo se prepard _usando el procedimiento descrito en

Ejemplo 58 Paso A utilizando (R)-octahidropirrolo[1 2-alpirazina en lugar de (S)-
octahidropirrolo[1,2-alpirazina y utilizando 2,2-difeniletanamina en lugar de 2-
fluoroanilina: '"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) ® ppm 1,20 (m, 1H), 1,56 (m, 1H),
1,67 (m, 3H), 2,89 (m, 3H), 2,97 (m, 4H), 3,56 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 4,53 (m, 1H),
7,11 (m, 10H), 7,66 (m, 2H), 8,28 (m,'TH);_M‘S (ESI) m/z 543 (M+H)".

Ejemplo 71
N-{2—cloro‘-4-[(8aH)-hexahidropirrol6[1',2-a]pirazin-2(1H)-iIcarboniI]feniI}-4-
_ fluorobenzamida
Paso A: Se prepar¢ (R)-(4-amino-3-clorofenil) (hexahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-2(1H);il)metanqna usando el pro;:edirhiento descrito en Ejemplo 65 Paso
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A utilizando &cido 4-amino-3-clorobenzoico en lugar de acido 3-amino-4-
fluorobenzoico: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,28 (m, 1H), 1,70 (m, 4H),
2,00 (m, 2H), 2,65 (m, 1H), 3,00 (m, 3H), 4,'09-4,20 (m, 2H), 5,77 (s, 2H), 6,79 (d,
1H, J = 8 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,22 (s, 1.H); MS (ESI) m/z 280 (M+H)".

Paso B: El compuesto del titulo se p'repérc') usando el procedimiento
descrito en Ejemplo 65 Paso B utilizando (R)-(4-amino-3-
clorofenil}(hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1 H)-illmetanona en lugar de (R)-(3-
amino-4-fluorofenil) (héxahidropirrdioh 2-alpirazin-2(1H)-ilymetanona y utilizando
cioruro de 4-ﬂuprobenzoilo en lugar de cloruro de 3-(trifluorometil)bencen-1-
sulfonilo; "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm.1 30 {m, 1H), 1,60-2,06 (m, 6H),
2,80-3,20 (m, 4H), 3,50-3,62 (m, 1H), 4,40-4,60 (m, 1H), 7,39 (m, 3H), 7,57 (s, 1H),
7,65 (m, 1H) 8,05 (M, 2H), 10,18 (s, TH); MS (ESI) m/z 402 (M+H)".

: | Ejemplo 72
N-{4-[(8aR)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]piraz_in-2(1I-f)-ilcarbonil]-z-metilfenil}-2-
' naftamidé |
E! compuesto del titulo se pfepafé_us‘ando el procedimiento descrito en
Ejemplo 65 ut]lilzahdo acido 4-amino-3-nﬁetilbenzoico en lugar de acido 3-amino-4-
fluorobenzoico en Paso A y utilizando c16ruro de 2-naftoilo en lugar de cloruro de
3-(trifluorometil)benceh—1-sulfonilo' en Paso B: 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,30 (m, 1H), 1,60-2,10 (m, 6H), 2,33 ('s,.SH), 2,80-3,20 (m, 4H), 3,58-3,70
(m, 1H), 4,45-4,55 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7_,36 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,62 (m, 2H),
8,10 (m, 4H), 8,60 (s, 1H), 10,15 (s, 1H); MS (ESI) m/z 414 (M+H)".

_ Ejemplo 73
3,5-dicloro-N-{2-fl uoro-s-[(BaR)-hexahidropirrolo[1 ,2-a\pirazin-2(1H)-
- ilcarbonil]fenil}benzamida
El compuesto del titulo se prepard uséndo el procedimiento descrito en

Ejemplo 65 Paso B utilizando cloruro de 3,5-diclorobenzoilo en lugar de cloruro de
3-(triﬂuorometil)béncen-1-suifonilo: H NIVIFI._(SDO MHz, DMSO-dg) © ppm 1,30 (m,
1H), 1,60-2,20 (m, 6H), 2,80-3,20 (m, 4H) '3,55-3,70 (m, 1H), 4,40-4,58 (m, 1H),
7,36 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,91 (s 1H), 8,00 (s, 2H), 10,45 (s, 1H);
MS (ESI) m/z 436 (M+H)".
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-Ejeﬁplo 79
N-benzhid'ril-4-c|oro-2-fluoro-s-[(SaR)-hexahidropirrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
‘ iIcarbonill]bencenosulfonamida

El compuesto del 'tItulo se prepard u'sa_nd.o el procedimiento descrito en
Ejemplo 58 Paso A utilizando (H)-octahidropirrbloﬁ ,2-a)pirazina en lugar de (5)-
octahidropirrolof1,2-a]pirazina y utilizando difehilmetanamina en lugar de 2-
fluoroanilina: 'H NMR (400 MHz, DMSO%de)-.ﬁ ppm 1,05 (m, 1H), 1,33 (m, 1H),
1,67 (m, 2H), 1,93 (m, 5H), 2,94 (m, 3H), 4,33 (m, 1H), 4,61 (m, 1H), 7,22 (m,
10H), 7,46 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 9,41 (m, 1H): MS (ESI) m/z 529 (M+H)™.

Ejemplo 75
N-{2-cloro-4-[(BaR)-hexahid ropifrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil}fenil}-2,2-
| difenila:cetamida

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 65 utilizando acido 4-amiho-3-clorobenzoico en lugar de acido 3-amino-4-
fluorobenzoico en Paso A y utilizando cloru'ro_dé 2,2-difenilacetilo en lugar de
cloruro de 3-(trifluorometiljbencen-1-sulfonilo en Paso B: 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 1,30 (m, 1H), 1,60-2,10.(m, 6H), 2,80-3,20 (m, 4H), 3,50-3,60 (m,
1H), 4,40-4,55 (m, 1H), 5,45 (5, TH), 7,25-7,40 (m, 11H), 7,52 (s, 1H), 7,82 (m,
1H), 10,00 (s, 1H); MS (ESI) m/z 474 (M+H)*.

: Ejempl'o_‘_fs'
N-{2-cloro-4-[(8aR)-hexahidropirrolo[1 ,2-a']pirazin-2(1 H)-ilcarbonil}fenil}-2-
' naﬂamida'

El compueéto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 65 utilizando acido 4-amino-3-cior’obenzoico en lugar de &cido 3-amino-4-
fluorobenzoico en Paso Ay utilizando cloruro de 2-naftoilo en lugar de cloruro de
3-(trifluorometil)bencen-1-sulfonilo.en Paso B: 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,30 (m, 1H), 1,60-2,10 (m, 6H), 2,80-3,20 (M, 4H), 3,55-3,70 (m, 1H), 4,45-
4,55 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,60-7,75 (m, 4H), 8,08 (m, 4H), 8,62 (s, 1H), 10,30 (s,
1H); MS (ESI) m/z 434 (M+H)*, | :
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| ‘Ejemplo 77
N-{3-[(BaR)-hexéhidropirrolo[1 ,2-a]pi|_;azi n-2(1H)-ilcarbonillfenil}-N-isopropil-
- 3-(trifluorometil)bencenosulfonamida

Paso A: Se combind fosfato de potasio (1,38 g, 6,5 mmol), acetato de
paladio{ll) (56 mg, 0,25rﬁmol), y (R)-1 -[(S)-'2_—_(dibiclohexilfosﬁno)ferrocenil]etil-di-
tert-butilfosfina (139mg, 0,25mmol) en un tubo de microondas bajo nitrégeno. Se
agrego 3-bromobenzoato de etilo (1,145 g, 5 mmol) en dimetoxietano (2 mL) e
isopropilaming (385 mg, 6,5mmol) en dirﬁethietano (2 mL). El tubo se llend con
nitrégeno nuevamente. El tubo luego se fa’pé, y la mezcla de la reaccion se calentd
en un horno de microondas (Biotage Initiator™ 2,0, 0 a 100 watts) con agitacion a
160 °C por 70 minutos. Luego se agregd dibl_qrdmetano, y la mezcla cruda se filtro.
El material filtrado se concentrd. El residuo se burificé mediante cromatografia
sobre gel de silice (hexano/acetato de eti!o=‘7_:1) para dar 3-
(isoprOpilamino')bénzoato de etilo. . |

Paso B: A 3-(isopropilamino)benioéto de etilo (540 mg, 2,412 mmol en
piridina (0,7 mL) se agregd cloruro de 3-(trifluorometil)bencen-1-sulfonilo (1,08 g,
4,43 mmol), y la mezcla se agité a 90 °C por 18' horas. La mezcla se diluyd con
acetato de etilo (60 mL) y se lavo con agua (3%,1 5 mL). La fase organica se secé
sobre sulfato de sedio y se concentrd. El residuo se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice (h_exanb/aqétato de etilo=7:1) para dar 3-(N-
isopropiI-3-(t‘riﬂuorometiI)fenilsulfonamidé)benzoato de etilo: 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 5 ppm 1,08 (d, 6H, J= 8 Hz), 1,38 (t, 3H, J= 8Hz), 4,38 (t, 2H, J= 8Hz2), 4,62
(m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,62 (M, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,95 (m, 2H), 8,15
(m, TH): MS (ESI) m/z 416 (M+H)*, o

Paso C: A 3-(N-isopropil-3-(triflucrometil)fenilsulfonamido)benzoato de etilo
(330 mg, 0,794mmol) en etanol (5 mL) se agregd solucion 2 N de KOH (2,4 mL).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3 dias, y luego se agreg6 solucién
4 N de HCI (1,3 mL). La mezcla se concentrd hasta eliminar el agua. Luego se
agrego diciorometano /metanol (50:1, 50 mL), la solucién se filtrd, y el material
filtrado se concentrd para dar acido 3-(N-is_obf6pi|-3-
(trifluorometil)fenilsulfonamido)benzoico: 'H'NMR (300 MHz, DMSQ-ds) 8 ppm
1,00 (d, BH, J= 8 Hz), 4,62 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,80-
8,10 (m, 5H); 13,18 (br s, 1H); MS (ESI) m/z 416 (M-H)".
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Paso D: A una mezcla de 4cido 3-(N-isbpropil-3-
(trifluorometil)fenilsulfonamido)benzoico (155 mg, 0,4 mmol) y hidrato de 1-
hidroxibenzotrié\zdl {61 mg, 0,4 mmol) eﬁ diclorometano/N,N-dimetilformamida
(4:1, 6 mL) se agregd 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC, 62 mg, 0,4
mmol) en.diclorometanc (1 mL). LUego de 5 minutos, se agregd (R)-
octahidropirrolo[1 ,2-a]pirézina (50.mg, 0,4 r‘n_moi) en diclorometano (1 mL). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente d_uranie la noche. Luego la mezcla se
concentrd. El residuo se diluy6 con acetato deetilo (100 mL), se lavo con agua
(2x20 mL), se éec‘é sobre sulfato de sodio, y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de siliée’ (diclorometano, luego
metanol/diclorometano = 1:12) pafa dar el compuesto del titulo: '"H NMR (300
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,00 (d, 6H, J= 8 H'z).,_1,'35 (m, 1H), 1,65-2,10 (m, 6H),
2,80-3,05 (m, 4H), 3,45-3,55 (m, 1H), 4,40-4,50 (m, 1H), 4,60 (M, 1H), 6,98 (s, 1H),
7,15 (m, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,88 (m, 2H), 8,10 (m, 2H); MS (ESI) m/z 496 (M+H)".

: Ejenipio 78
N-{2-c|oro-5-[(SaR)-hexahidro_pirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]fenil}-2,2-
' difenilacetamida

El compuesto del titulo se prepard usémdo el procedimiento descrito en
Ejemplo 65 utilizando acido 3-amino-4-clorabenzoico en lugar de acido 3-amino-4-
fluorobenzoico 'en'Paso Ay utilizando clbrurd de 2,2-difenilacetilo en lugar de
cloruro de 3-(trifluorometil)bencen-1-sulforiilo en Paso B: 'H NMR (500 MHz,
DMSO-ds) 3 ppm 1,30 (m, 1H), 1,60-2,10 (m, 6H), 2,80-3,20 (m, 4H), 3,55-3,65 (m,
1H), 4,40-4,55 {m, 1H), 5,42 (s, 1H), 7,20-7,40 (m, 11H), 7,60 (m, 1H), 7,77 (s,
1H), 10,00 (s, 1H); MS (ESI) m/z 474 (M+H)*.

Ejemplo 79
N-benzhidril-N-{2-cloro-5-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-alpirazin-2(1H)-
, ilcarbonil}fenil}amina
El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en
Ejempio 65 utilizando acido 3-amino-4-c|orobéhzoico en lugar de acide 3-amino-4-
fluorobenzoico en Paso A y utilizando (bromometilen)dibenceno en lugar de
cloruro de 3-(tri'flubrometil)bencen-1_-sulfbnilq en Paso B. En esta instancia, la
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reaccién del Paso B se llevé a cabo con caientaimiento en un horno de microondas
(Biotage Initiator™ 2,0, 0 a 100 watts) a 120 °C por 40 minutos: 'H NMR (500
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,10 (m, 1H), 1,50-2,00 (m, 6H), 2,40-2,90 (m, 4H), 3,20
(m, TH), 4,35-4,50 (m, 1H), 5,43 (m, 1H), 5,82 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,60 (m, 1H),
7,25-7,55 (m, 11H); MS (ESI) m/z 446 (M+’H)+.

- Ejemplo 80
N—benzhidril-N.—{3—[(8aR)—hexahidro;;irrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonil]feni_l}émina

El compheéto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 65 dtilizando acido 3-aminobenioico en lugar de acido 3-amino-4-
fluorobenzoico en Paso Ay utilizando (bromometilen)dibenceno en lugar de
cloruro de 3-(tri_ﬂuoromeﬁl)bencen—1 -suh‘oni'lq 'eri Paso B. En esta instancia, la
reaccion del Paso B se llevé a cabo con calentémiento en un horno de microondas
(Biotage Initiator™ 2,0, 0 a 100 watts)-a 120 °C por 40 minutos: 'H NMR (500
MHz, DMSO-de) 5 ppm 1,20 (m, 1H), 1,60-2,00-(m, 6H), 2,60-2,95 (m, 4H), 3,40
(M, 1H), 4,35-4,50 (m, 1H), 5,64 (m, 1H), 6,45 (m, 1H), 6. 55 (s, 1H), 6,60 (M, 1H),
6,76 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,20-7,45 (m, 10H); MS (ESI) m/z 412 (M+H)".

Ejemplo 81
3-[(8aR)-hexahidropirrolo{1,2-a]pirazin-2(1 i-i)—ilsulfonil]-N-[(1 S)-2-hidroxi-1-
o feniletil]ben?amida

El compuesto del titulo se preparé usando el procedimiento descrito en
Ejemplo 1 Paso A utilizando (S)-2-amino-2-feniletanol en lugar de (R)-
octahidropirrolo[1,2-a]pirazina y utilizando (R)-obtahidropirroloh ,2-a]pirazina en
lugar de 4-(trifluorometil)anilina: 'H NMRc(Sob MHZ, DMSO-dg) & ppm 1,20 (m,
1H), 1,60 (m, 2H), 1,80 (m, 1H), 1,90-2,08 (m, 3H), 2,15 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),
2,90 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 3,60-3,80 (m, 4H), 5,00 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 7,20-
7,40 (m, 5H); 7,78 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 8,22 (m, 2H), 9,08 (m, 1H); MS (ESI) m/z
430 (M+H)". '
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.  Ejemplo 82
N—benzhidriI-2-cloro-4-ﬂuoro-S-[(BaS)-hgxahidropirrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
" ilsulfonil]benzamida
El compuesto del titulo se pfeparé.us‘ando el procedimiento descrito en
Ejemplo 58 Paso A utilizando difenilmeténamina en lugar de (S)-
octahidropirrolo[1,2-a]pirazina y utilizand.o (8)-octahidropirrolo[1,2-a]pirazina en
lugar de 2-fluoroanilina: '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,24 (m, 1H), 1,63
(m, 2H), 1,79 (m, 1H), 1,94 (m, 1H), 2,07 (M, 3H), 2,33 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,96
(m, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 6,31 (m, 1H), 7,28 (m, 3H), 7,37 (m, 6H), 7,70
(m, 1H), 7,81 (m, 1H), 9,59 (m, 1H); MS (ESI) m/z 529 (M-+H)".

. Ejen-lpl'o 83
2-cloro-.N-cicIopropil-4-f|uoro-S-[(8aS)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
' ilsulfonillbenzamida
El compuesto del titulo se prebaré usén'do el procedimiento descrito en

Ejemplo 58 Paso A utilizando ciclopropanamina en lugar de (S)-
octahidropirrold[1 ,é-a]pirazina y utilizando (Sj-octahidropirroloh ,2-d]pirazina en
lugar de 2-fluoroanilina: '"H NMR (400 MHZ’, DMSQ-ds) & ppm 0,54 (m, 2H), 0,70
(m, 2H), 1,24 (m, 1H), 1,63 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 2,08 (m, 2H), 2,34
(m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,97 (m, 2H), 3,65 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 7,72
(m, 1H), 7,86 (M, 1H), 8,65 (m, 1H): MS (ESI) m/z 402 (M+H)".

Para aquellos versados en el arte, seran-evidentes muchas variaciones en
la invencidén. a la luz de la descripcién detallada precedente. Todas tales
variaciones obvias se encuentran dentro del espectro de las reivindicaciones a

continuacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de férmula (1) o (),

. P . 5
R . y K Q0
RS R* - . RS S<
. . . R2
R! R gl
. S ' R*
' AN
O. ROO 0O R?

s 30 SN ()
0 una sal, prodroga, sal de una prodroga aceptables farmacéuticamente, o
una combinacion de las mismas, dende .
unode R'y R?es X, yelotrode R'y R%es ;

X es (i) o (ii}; _
. ' Gl
@\gg B -U\g

W oo (i

my n, en cada caso, son en forma independiente 1 0 2;

10

-G’ es azetidinilo, pirrolidiniio; piperidinilo, morfolinilo, tiomerfolinilo o
azepanilo, donde G se conecta a través del atomo de nitrageno de dicho
15  azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o azepanilo;
Y es -NR°Ar, -NRCAR-Ar", -NRECH(Ar');, -NRS(CR®RY),Ar",

-NR*(CR®R"),CH(Ar"),, -NR®-G?, -NR%:G-Ar', {iii), (iv), (v) 0 (vi);

. 1
—\ / N . Ra Rh . "\ Ar é_N )m
=N . N-ar N NJ.( N N
p— . A ' Ar'
iy (W) o (v) (vi)
20 Ar', en cada caso, es en forma independiente arilo o heteroarilo,

donde dichos arilo y heteroarilo no se _sus'tituyen 0 se sustituyencon 1,2,3,04,0
5 sustituyentes seleccionados entre alcoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, halégeno, o
-N(alquilo),; '
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Ar? es arilo o heteroarilo, d_bnde dichos arilo y heteroarilo no se
sustituyen o se sustituyen con 1,2, 3,0 4 éustituyentes seleccionados entre alcoxi,
alquilo, ciano, haloalquilo, o halégéno;

G? es cicloalquilo; B

R®y R® son en cada caso en,forrﬁa independiente hidrégeno, alquilo,
o hidroxialquilo; ' ‘

R° eé hidrégeno o alquilo; _l

‘pes1,23,04;y '
R?, R*, R®y R® son en forma independiente entre si hidrégeno, alcoxi,
alquilo, o halégeno. o

2. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 CARACTERIZADO
PORQUE es de formula (1) o formula (1), donde
R'es X; '

Xes :
R%esY;y
Y es NRCAr'.

3. Elcompuesto de acuerdo a la reivindicacién 2 de férmula (1),
CARACTERIZADO PORQUE

nesi,

Ar' es arilo; y . ‘

R®, R*, R® y R® son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno.

4. Elcompuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 de férmula (1) o férmula (1),

CARACTERIZADO PORQUE
R'es X;
N/\
m N“%
Xes b
nes1;
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Y es -NR°CH(Ar"), -NRE(CR*R"),CH{Ar")z, 0 (v).

AT
g_ N\_/N _<Ar1

E! compuesto de acuerdo a la reivihdicacién 4 de formula (1),

CARACTERIZADO PORQUE

pesl1,203; .
10 Ar', en cada caso, es arilo; y -
R® R* R°y R°® son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno.
6. El compuesto de acuerdo a Ié_ reiVind'ilcacién 1 de férmula (1) o férmula (1),
CARACTERIZADO PORQUE
15 R’ es X;
Gl
NN
Xes X
nesi; |
R%es Y;ly :
Y es -NR°AP-Ar!, -NRS(CRARY),Ar", -NRS-G2-Ar, (i), (iv), 0 (vi).
R N O =k
-N  N-Ar 4N ka
\__/ N/
20 B
(i) i)~ (vi)
7. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 6 de férmula (1),
CARACTERIZADO PORQUE _
25 R?y R® son, en cada caso, en forma independiente hidrégeno o

Ry R® son en cada caso hidrégene;
R°® es hidrégeno;

hidroxialquilo; -

R® es hidrogeno,
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pes1,203;

Ar' es arilo;

AP es arilo;

G? es ciclopropilo; y

R%, R*, RS y R® son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno.

El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 6 de férmula (I1),

CARACTERIZADO PORQUE

Ry R® son, en cada caso, en forma independiente hidrogeno o

hidroxialquilo;

9.

RC.es hidrogeno;

pes1,203; |

Ar' es arilo;

Ar? es arilo;

G?es ciclobropilo; y |

R®, R% R® y R® son en forma independiente entre si hidrdgeno o haldgeno.

E! compuesto de acuerdo a la reivindip_aéién 1 de férmula (I} o férmula (1),

CARACTERIZADO PORQUE

10.

R'es X; y |

Los compuestos de acuerdo a'la reivi'hdipacién 9 de férmula (1), donde
G' es pirrolidinilo o piperidinilo;.
R%esY,
Y es NR°Ar';
R° es hidrégeno; y
Ar' es arilo, donde dicho arilo'no se sustituye o se sustituye con 1, 2,

0 3 sustituyentes seleccionados entre haloalqﬁilo y halégeno.
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11.  El compuesto de acuerdo ala reivindi_c_adic’)n 1 de férmula (1) o férmula (I1),
CARACTERIZADO PORQUE |

R’ esY,
Y es NR°CH(Ar )a, - NR°(CRaRb)pCH(Ar )2, O (V);
: 1
. AI
N v
5 | \_._/ Al’l

v
R®y R® en cada caso-son en forma independiente hidrégeno;
R? es X; o

10 nesi.

12.  Elcompuesto de acuerdo a la reivindicacion 11 de férmula (1),
CARACTERIZADO PORQUE .

R%y RP son, en cada caso, hidrogeno;

15 pesio2 |

Ar', en cada caso, es en forma independ'iente arilo, donde dicho arilo no se
sustituye o se sustituye con 1,2,3,04,05 suétituyentes seleccionados entre
alcoxi, alquilo, ciano, haloalguilo, haldgeno, o <N(alquilo)z; y

R3, R*, RSy R® son en forma independiente entre si hidrégeno o halégeno.

20
13.  El compuesto de acuerdo. ala relvmdmamon 1 de formula (1) o férmula (I1),
CARACTERIZADO PORQUE
R'esY; .
Y es -NR°Ar', -NR"(CRaRb)pArE -NR°-G?, -NR°-G2-Ar', {(ii), (iv), 0 (vi);
' Ra 1 )m
— /N RD ‘E‘N
N N-AP PNON
\ / : \__/ Ar]
25

@ (iv) - (vi)
R%?es X;y ' S
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14.  El compuesto de acuerdo a la r'eivi'nd.icécién 13 de formula (1),
CARACTERIZADO PORQUE -
R'esY, | .
Y és -NRCAr', -NRY(CR®R"), Ar", -NR°-G2, 0 -NR°-G%-Ar';
R*y R® son independientemente, en cada caso, hidrégeno o
hidroxialquilo;
pesi1,203;

Ar', en cada caso, es en forma independiente arilo, donde dicho arilo
no se sustituye o se sustituye con 1, 2, 3, 0 4, 0 5 sustituyentes seleccionados
entre alcoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, haidgeno, o -N(alquilo);

G? es cicloalquilo, donde cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciciohexilg; y _
R® R* R®y R® son en forma indepeﬁdiénte entre si hidrégeno o haldgeno.

15.  Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de férmula (11} o (IV),

R o R’
RS R* .. RY LL ,
R
R _R? RZ
N L N R?
o . : |
R¢ R R° R’

(1) : (V)
0 una sali, prodroga, sal de una prodroga aceptables farmacéuticamente, o
una combinacion de las mismas, donde
L' es C(O) 0 S(0)z;
R%es X;
X es (i) o (ii);
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~‘'myn, en cada caso, son en forma independiente 1 0 2;

G' es azetidinilo, pirrblidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o
azepanilo, donde G' se conecta a través dél_étdmo de nitrogeno de dicho
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,-tiomorfolinilo 0 azepanilo;

R®, R, R° y R® son en forma independiente entre si hidrégeno, alcoxi,
alquilo, 0 haiégenb; _. E

R” es —S(0)Ar%, -C(O)Ar®, —S(0)2(CR*R),Ar, -C(0)(CR?RY) A,
-S(0)2(CR*R®),CH(Ar),, -C(O)(chamb)pCH(ArS)Q, -C(O)CH(Ar?),, 0 -CH(Ar),;

Ar® en cada caso, es arilo 0 hgtler.oarilo, donde dichos arilo y
heteroarilo no se sustituyen o se sustituyen coﬁ 1, 2, 3, 4, 0 5 sustituyentes
seleccionados entre alcox, alquilo, ciano, hal_oélquilo, o halogeno;

R? y.Rb son en cada caso en forma independiente hidrogeno, alquilo,
o hidroxialquilo; o

pes1,2,3, 04,y . |

R° es hidrogeno o alquilo. -

16.  El compuesto de Ia reivindicacién 15'de férmula (1), CARACTERIZADO
PORQUE

L' es. C(O);
R%es X;
X es (i);
N’Tﬁ -
TNELN

- (03
R’ es —S(0),AF, -C(O)Ar, —S(0)x(CR*RY),AR, 0 -C(O)(CRUR®)AL y
‘ Ar’, en cada caso, es arilo, donde-dicho arilo no se sustituye o se
sustituyecon 1,2, 3,4,05 sustituyentes seleccionados entre alcoxi, alquilo, ciano,
haloalquilo, o halégeno. o

17.  El compuesto de la reivindicacién 15 .de formuia (IV), CARACTERIZADO
PORQUE
L' es C(O);
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R? es X;
X es (i);

N
R es —S(0)zAr°, -C(O)Ar, —S(0)3(CR®R%)pAr, 0 -C(O)(CR*R%)pAr®; y
‘ .Ar® es arilo, donde dicho arile no se sustituye o se sustituye con 1, 2,
3, 4, 0 5 sustituyentes seleccionados entre alcoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, o

halégeno.

18.  El compuesto de la reivindicacién 15 de formula (I1l), CARACTERIZADO
PORQUE -

L' es C(O);
R%es X;
X es (),

R’ es lS(O)g(CRaHb)pCH(Ar?)z', -C(d) (CR®R®),CH(Ar®)3, -C(O)CH(ArP)3, 0
-CH(AR):; D o
Ar’, en cada caso, e$ arilo, donde dicho arilo no se sustituye o se
sustituye con 1, 2,3, 4,05 sustituy_entes seleccionados entre alcoxi, alquilo, ciano,
haloalquilo, o halégeno; y ' o
pes1,2 03.

19.  Elcompuesto de la reivindicacion 15 de formula (IV), CARACTERIZADO
PORQUE '

L' es C(O);
R%es X;
X es (i);
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" es -S(0)2(CR®R )pCH(Ar )2, -C(O)(CF%a )eCH(AP),, -C(O)CH(AR),, o
-CH(Ar )2,

Ar, en cad.a caso, es-arilo, dondé dicho arilo no se sustituye o se
sustituye con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes éeléccionados entre alcoxi, alquilo, ciano,
haloalquilo, o halbégeno; y | L

pesi, 2,03.

20.  El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 o la reivindicacion 15 o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE se
selecciona entre ¢! grupo que consiste en: _ '

3-[(8af)-hexahidropirrolo(1 ,2-a]pi'razih—2(1 H)-ilcarbonil]-N-[4-
(trifluorometil)feniI]bencenosu!fonamida'

N-(2-flucrofenil)-3-[(8aR)- hexahldrop|rrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-
|Icarbon|I]bencenosulfonam|da

N-(3-fluorofenil)- -3- [(8aS)- hexahldroplrrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida;

N-(2, 6 -difluorofenil}-3-[(8aS)- hexahldroplrrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbon:I]bencenosulfonamlda

N- (4—f|uorofen|!) -3-[(8aS)- hexahldroplrroloh ,2-d]pirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida;

3-[(8aS)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pira2in—2(1 H)-ilcarbonil]-N-[3-
(trifluorometil)feniljbencenosulfonamida; - | .

N-(3-ﬂuorofeni|)-3-[(8aR)-hexahidropi}roloﬁ ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonil]be.ncenosuIfonamida;

3-[(8a8)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil}-N-[4-
(trifluorometii)fen'rl]bencenosulfonémida;

N-(2-clorofenil)-3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-

ilcarbonillbencenosulfonamida;
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N-(2-clorofenil)-3-[(8aS)- hexahldrop|rro!o[1 2-a)pirazin-2(1H)-
||carbontl]bencenosulfonam(da '

N-(2,3-difluorofenil)-3-[(BaS)- hexahldrop|rroio[1 2-a)pirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida;

N-(2,5-difluorofenil)-3- [(8aS) hexahldrop1rrolo[1 ,2-a|pirazin-2(1H)-

|icarbon|I]bencenosulfonam|da

N-(2,6-difluorofenil)-3-[(BaR)- hexahldroplrrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida; '

N-(2,3-difluorofenil)-3-[(8aR)- hexahldrop|rrolo[1 2-a)pirazin-2(1H)-
iicarbonillbencenosulfonamida;

N-(2,5-difluorofenil)-3- [(BaR) hexahldroplrrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
|Icarbon|I]bencenosulfonam1da

N-(2,4-difluorofenil)-3-[(8aS)- hexahldroplrrolo[1 2-a)pirazin-2(1H)-
llcarboml]bencenosuIfonam|da ' _

N-(2 ﬂuorofenll) 3-[(BaS)- hexahldrop|rrolo[1 ,2-ajpirazin-2(1H)-
ilcarbonillbericenosulfonamida;

N-(2,4-difluorofénil)-3- [(BaR) hexahldrop|rrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida; N

3-[(8aS)-hexahidropirrolo[1 2-a]pirazih-é(1H)-ilcarbonil]-N—[z-
(tnfluorometll)fen|I]bencenosuifonam1da _

4-cloro-2-fluoro- -N-(2-fluorofenil) 5 [(aaR) hexahidropirrolo[1,2-alpirazin-
2(1H)-ilcarbonillbencenosulfonamida;

N-(3-clorofenil)-3-[{BaS)- hexahldroplrrolo[T 2-alpirazin-2(1H)-
iicarbonillbencenosulfonamida; N

(8aR)-2-[3-({4-[bis(4-fluorofenimetillpiperazin-1-
isulfonil)benzoilloctahidropirrolof '2-a]pirazina'

(8aS)-2- [3 ({4 [bis(4 -ﬂuorofenll)metll]plperazm 1-
il}sulfonil)benzoilJoctahidropirrolo[1 2-a]p|raznna

(8aR)-2-{3-[(4- benzhldrllplperazm -1- |I)su|fon|I]ben20|I}octahldroplrrolo[1 2-
alpirazina; . _

-(3—clorofenil)—3—[(8aR)-hexahidropirf6lb[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-

ilcarbonillbencenosulfonamida;
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N-(2,2-difeniletil)-3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-alpirazin-2(1 H)-
ficarboniljbencenosulfonamida; .

3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1 2-a]p|razm 2(1H) ilcarbonil]-N-[2-
(triﬂuoromet:l)feml]bencenosulfonamlda

{8aS)-2-{3-[(4- benzhldrllplperazm 1: -il)sulfonil]benzoilloctahidropirrolof1,2-

ajpirazing;

N-(3,3-difenilpropil)-3- [(BaR) hexahldroplrrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonil]bencenosulfonamida;

N-(3,3- d:fenllpropll) -3-[(BaS)- hexahldroplrrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-
|Icarboml]bencenosuIfonam|da _

N-(2,2-difeniletii)-3-[(8aS)- hexahldroplrrolo[1 2-a)pirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida;

4-cloro-3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-ilcarbonil]-N-[4-
(trifluorometilyfenillbencenosuifonamida; - ',

N-[2-(4-fluorofenil)etil]-3-[(8aS)- hexahldrop|rrolo[1 2-alpirazin-2(1H)-
iicarbonilloencenosulfonamida; .

2-cloro-5-[(8aR) -hexahldropirrolo[i ,2-a]pirazin—2(1 H)-ilcarbonil]-N-[4-
(trifluorometilyfenillbencenosulfonamida;

(8aS)-2-(3-{[4-(4-fluorofenil)piperazinq— '
il]suifonil}benzoiljoctahidropirrolo[1 2-a]pirazilnlé'

N-1,1'-bifenil-2-il-3-[(8aS)- hexahndroplrrolo[1 2-a]pirazin-2(1H)-
|Icarbom|]bencenosulfonamlda , _

3-(octahidro-2H-pirido][1 ,2—a]pirazi'n-2-iIcarbonil)-N-[4-
(trifluorometilyfeniljbencenosulfonamida;

3-(octahidro-2H-pirido[1,2-a)pirazin-2-ilcarbonil)-N-[3-
(trifluorometilifenilloencenosulfonamida; E

N-(2-fluorofenil)-3-(octahidrg-2H- pmdo[‘l 2 -a]pirazin-2-
ilcarbonil)bencenosulfonamida;

N-(4-fluorofenil)-3-[(4-pirrolidin-1- |Iplper|d|n -1-
il)carbonillbencenosulfonamida;

N-fenil-3-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonifjbencenosulfonamida;

3-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]-N-[4-

(trifluorometil)teniilbencenosulfonamida;
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3-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin- 1-|I)carbon|l] N [3-
(trifluorometilifenillbencenosulfonamida;

N-(3-fluorofenil)-3-{(4-pirrolidin-1- ||p|per|d|n -1-
iljcarboniflbencenosuifonamida; ‘

N-(2-fluorofenil)-3-[(4-pirrolidin-1- |Ip|pend|n 1-
ilycarboniljbencenosulfonamida;

3-(1,4'-bipiperidin-1 ~|Icarbohi|)-N-(4-fiuorofeni|)bencenosuIfonamida;

3-(1 ,4'-bipiperidini1 '-ilcarbonil)-N-(2—flyor6fenil)bencenosulfonamida;

3-(1,4'-bipiperidin-1 '-iI'carboniI)-N-(3-f|uolrofenil)bencenosulfonamida'

3-(1,4"- blptpendm 1'*-ilcarbonil)-N- [4 (trifluorometil)fenillbencenosulfonamida;

(8aR)-2-{[3-({4-[bis(4 ﬂuorofenll)metlllp:perazm -1-
ilfcarbonilfenillsulfoniljoctahidropirrolo[1,2-a]pirazina;

(8aS)-2-{[3—({4-[bis(4-fluorofenil)metil]piperazin-1 -
iI}carbonil)fenil]sulfoniI}oCtahidropirrolo[1 ,2-a]pirézina;

(8aR)-2-({3-[(4-benzhidrilpiperazin-1-
)carboml]fen|I}su|fonll)octahldroplrroloﬁ 2- a]pirazma

N-(2,2- dlfemletu) -3-[(8aS)- hexahldroplrrolo[1 ,2-a)pirazin-2{1H)-
ilsulfonillbenzamida;

(8aS)-2-({3-[(4-benzhidrilpiperazin-1-
ilycarbonillfenil}sulfonil)octahidropirrolof1,2- 'a]pirézina'

N-(3,3-difenilpropil)-3- [(8aS) hexahldrop|rrolo[1 2-a)pirazin-2(1H)-

ilsulfonillbenzamida; '

N-[2- (4-f|uorofen||)et|l] 3-[(8aS)- hexahtdroplrrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
ilsulfonillbenzamida;

3-[(8aR)-hexahidropirrolo[1 2-a]p|razm 2(1H) ilcarbonil]-N-[(15)-2-hidroxi-1-
feniletillbencenosulfonamida; _

4-cloro-2-fluoro-N-(2 -fluorofenil)-5-[(8éS.),-hexahidropirrolo[1 ,2-ajpirazin-
2(1H)-ilcarbonillbencenosulfonamida; - |

4-c|oro-N—(3,3—difeni|propil)-2,-f|uofo-5;t(8a8)-hexahid ropirrolo[1,2-a]pirazin-
2(1H)-ilcarbonillbencenosulfonamida; -

3-[{8aS)-hexahidropirrolo[1 2—a]p|ra2|n 2(1H) ilsutfonil]-N-[(1R,25)-2-
fenilciclopropillbenzamida;
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3-[(8aS)-hexahidropirrolo[1 ,2-a]pir.a'zin-2(1 H)-ilcarbonil)-N-[(1R,28)-2-
fenilciclopropil]bencen’osulfonamid'a'

4-[(8aR)- hexahldrop|rrolo[1 2- a]plrazm 2(1H )-ilcarbonil}-N-[(18)-2-hidroxi-1-
feniletillbencenosulfonamida; ‘

(8aR)-2- -[2-cloro-5-(2,3- dihidro-1H- indol-1-ilsuffonil)-4-
fluorobenzon]octah:droplrrolo[1 2-a]p|razma

2,4-di¢loro-N-(2-fluorofenil)-5-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a)pirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida; |

N-{2-f|u0ro-5-[(8aF1’)-hexahidropirrold[_1 _,2;a]pirazin-2(1 H)-ilcarbonillfenil}-3-
(trifluorometil)bencenosulfonamida; , ..

4-cloro-2-fluoro-N-(2-fluorofenil)-5- -[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-

2(1H)-ilcarbonil]- N—metubencenosuifonamlda

(8aR)-2-( 2-cloro-4-ﬂuoro-5-{[4—(4-f|uorofeni|)piperazin-1 -
iI]squonil}benzoiI)octahidropirrolo[i 2-a)pirazina;

N-{2-cloro-5-[(8aR)- hexahudroplrroloﬁ 2-a]p|ra2|n 2(1H)-ilcarbonilifenil}-4-
fluorobenzamida; .

N-{3-[(8aR)-hexahidropirroto]1 2-a]p|razm 2(1H)-ilcarbonillfenil}-N-metil-3-
(tnﬂuorometﬂ)bencenosuIfonamlda ,

4-cloro-N-(2,2-difeniletil)-2-fluoro-5-[(8aR)-hexahidropirrolo[1,2-alpirazin-
2(1 H)-iIcarbonil]bencehosulfonamida'

N-{2-cloro-4-[(8aR)- hexahldroplrrolo[1 2—a]p|ra2|n 2(1H)-ilcarbonil]fenil}-4-
fluorobenzamida; o

N-{4- [(8aFi) hexahidropirrolo[1,2- a]plrazm 2(1H)-ilcarbonil]-2-metilfenil}-2-
naftamida; §

3,5-dicloro-N-{2-quor0-5-[(SaR)-héxahidropirrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonillfenilibenzamida; '

N-benzhiclriI-4-clofo-2-f|uoro-5-[(BaR)7he>‘<ahidropirrolo[1 ,2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonillbencenosulfonamida; o

N-{2-cloro-4-[(8aR)- hexah|drop|rrolo[1 2 a]plrazm 2(1H)-ilcarbonillfenil}-2,2-
difenilacetamida;
N-{2-cloro-4-[(8aR)- hexahldropurroldﬁ 2-a)pirazin-2(1H)-ilcarbonillfenii}-2-
naftamida; '
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N—{S-[(SaR)'-hexahidropirrolo[1 ,2—é]pirézin-2(1 H)-ilcarbonil]fenil}-N-isopropil-
3-(trifluorometil)bencenosulfonamida; _

N-{2-cloro-5- [(SaFf) hexahudropurroloﬁ 2- a]plrazm 2(1H)}- |Icarbon|l]fen|l} 2,2-
difenilacetamida;

N-benzhidril-N-{2-cloro-5- [(BaR) hexahldroprrrolo[1 ,2-a]pirazin-2(1H)-
|Icarbonll]fen|l}am|na

N-benzhidril-N- -{3-[(8aR)- hexahldroplrr0!0[1 2-alpirazin-2(1H)-
ilcarbonillfenillamina;

3-[(8aR)- hexahldroplrrolo[1 2-a]p|ra2|n 2(1H) ilsulfonil}-N-[(1S)-2-hidroxi-1-
feniletillbenzamida; .

N-benzhidril-2-cloro-4-fluoro-5-[(8aS) -'Héxahidropirroloh ,2-a]pirazin-2(1H)-
ilsulfonillbenzamida; y '

2-¢loro-N- C|cloprop|I -4-fluoro-5- [(BaS) hexahudroplrroloﬂ 2-a]pirazin-2(1H)-
ilsulfonillbenzamida. : '
21.  Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de férmula () o de
férmula (Il) de acuerdo con la reivindicaci_c’)n' '1',_ o de formula () o de féormula (IV)
de acuerdo con la reivindicacidn 15, o de una-sal farmacéuticamente aceptable de
éste, en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
22.  Un meétodo para tratar el dofor en un sujeto que lo necesita,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle al sujeto una cantidad
apropiada para el uso terapéutico de un compuesto de férmula (1), de férmula (I1),
de formula (Ill) o de formula (IV), o de uné's'al farmacéuticamente aceptable de
éste, donde el dolor es dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor
inflamatorio, dolor visceral, dolor provobadp' por el cancer, alodinia, fibromialgia,
dolor ciatico, dolor de espalda vy dolor de cabeza, incluyendo migrana, o©
combinaciones de los anteriores.
23.  Un método para tratar trastornos del sistema nervioso central en un sujeto
que lo necesita, CARACTERIZADO PORQ-UE‘_ comprende el paso de administrar
una cantidad apropiada para el uso terap_é'utico de un compuesto de férmula (1), de
formula (1), de férmula (I1) o de férmula IV}, o de una sal farmacéuticamente
aceptable de éste, donde los trastornos del sistema nervioso central incluyen el

accidente cerebrovascular, la epilepsia, la depresion maniaca, los trastornos
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bipolares, la depresion, la ansiedad; la-e'quizofrénia, la migrafa y la psicosis;
trastornos neurales degenerativos, inciuyendo la enfermedad de Alzheimer, la
demencia relacionada con el SIDA; la enfermedad de Parkinson, la neuropatia
causada -por lesiones en la cabeza y la demencia causada por trastornos
cerebrovasculares; trasfornos del tracto 'ur‘in.‘ario inferior, incluyendo la vejiga
superactiva, la prostatis, la prostadinia, la cistitis intersticial y la hiperplasia
prostatica benigna; trastornos cauéadospc)r_ el estrés psicogénico, incluyendo el
asma bronquial, la angina inestable y la. inflamacién del colon hipersensible;
trastornos cardiovasculares, incluyendoj la hipertension, la aterosclerosis, la
insuficiencia cardiaca y las arritrﬁias cardiacas; sintomas de la abstinencia en
drogadictos, incluyendo. sintomas de la 'absfinencia en los adictos al etanol;
trastornos de la piel, incluyendo el prurito y Ié dermatitis alérgica, la enfermedad
intestinal inflamatoria; el cancer; la diabetes; y la infertilidad y la disfuncién sexual,
o combinaciones de éstos.
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NUEVAS BENCENOSULFONAMIDAS COMO BLOQUEADORES DE CANALES

DE CALCIO

RESUMEN ,
Inhibidores de canales de calcio que comprenden compuestos de férmula

(I), de formula (l1), de férmula (111) o de férmula (IV),

RS . RS 0 0
RS R* '
Rl R
%
£
O R3ﬁfk)
(N
RS
R() R4
RL AR
N LY
1|2° R?

(111) : (IV),

donde L'; R', R?, R®, R*, R® , R® R’ y R® son como se los define en la memoria
descriptiva. Composiciohes que comprend'e.n_ _dichos compuestos y métodos para
tratar afecciones y trastornos mediante el uso de dichos compuestos y dichas
composiciones. | ’
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ANDREW O. STEWART
ZHIREN XIA
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(54) Titulo:  NUEVAS BENCESULFONAMIDAS COMO BLOQUEADORES DE CANALES DE CALCIO
Reivindicacion(es):
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de 2 El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1
férmula o {I)} CARACTERIZADO PORQUE es de formula (1) o formula {11},
R (_)\up donde
R! N/\
i \ R‘l ~
¢ o ® Xes C]J\”
ResY;y
0 una sal, prodroga. sal de una prodroga aceptables Y es NRtAr
farmacéuticamente, 0 una combinacion de las mismas, donde 3 El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 2 de
unode R'yR2Zes X, yelotrode Ry R?es Y, formula (1), CARACTERIZADO PORQUE
Xes (i) o (ii); nes1;
Artes arilo; y

{i) (it

myn, en cada caso, son en forma independiente 1 o 2;

G' es azetidinilo, pirrofidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo o azepanilo, donde G' se conecta a través del
atomo de nitrégeno de dicho azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo o azepanilo;

Y es -NReArf, -NReAr2-Art, -NR:CH(Ar)z, -NRe{CRaRb)pAr,
-NR(CR2RP},CH{Ar")2, -NRe-G2, -NRe-GZ-Ar!, (i), (iv}, (v) o

{vi;
—N N—*< %

C/\N—Ar' ’i" I\'CN_RK“‘
(iii) (iv) {v) {vi)

N

Art, en cada caso, es en forma independiente arilo o
heteroarilo, donde dichos arilo y heteroarito no se sustituyen o
se sustituyen con 1, 2, 3, 0 4, 0 5 sustituyentes seleccionados
enfre  alcoxi, alguilo, ciano, haloalquilo, halégeno, ©
-N(alquita)z;

Ar? es arilo o heteroarilo, donde dichos arilo y heteroarilo no se
sustituyen o se sustituyen con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes
seleccionados entre aleoxi, alquilo, ciano, haloalquilo, o
hal6geng;

(3% es cicloalquilo;

Re y R® son en cada caso en forma independiente hidrageno,
alquilo, ¢ hidroxialquilo;

R es hidrégeno o alquilo;

pes1,2 3,04y

R, R4, RS y RS son en forma independiente entre si hidrogeno,
alcoxi, alquilo, o halégeno.

R3, R4, RSy RS son en forma independiente entre si hidrageno
o haldgeno,

4, El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 de
formula {1} o formula (11), CARACTERIZADO PORQUE

R'es X;

o
X es %“N\g ;

nes1,
Ries Y,y

Y es -NRECH{A):, -NRE(CRIRY),CH(AM):, o (v).

5. El compussto de acuerdo a la reivindicacién 4 de
férmula (1), CARACTERIZADO PORQUE
Ray Rv son en cada caso hidrogeno,
R es hidrogeno;
pesl1,203;
Art, en cada caso, es arilo; y
R3, R*, RS y R® son en forma independiente entre si hidrégeno
0 halégeno.
6. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 de
formula (1) o formula (11}, CARACTERIZADO PORQUE
Rles X;
™
Xes <:’ﬁ\""‘w‘g;
nest,
RiesY,y
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PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT [ | Art. 33 Decisién 486/00

Circular Unica

reivindicatorio, resumen)
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Completa

Indicacién que se solicita una PCT
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Copia de ia solicitud en espaiiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptiva,

Dibujos de ser estos pertinentes
Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
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Completa :|
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Doctor{a)

MARGARITA CASTELLANQS ABONDANO
Apoderado(a) y/o Representante de
ABBOTT LABORATORIES

REFERENCIA Radicacién No. 11 097206
Solicitud internacicnal PCT/US2010/020964
Fecha inicio fase nacional 15/08/2011

Trarmite 11
Evento 378
Actuacion ) 430
Oficio No.

£13700
Comeo resultado del examen de forma, realizado con fundameﬁ_to en el articulo 38 de la Decisién 486 de |a

Comisién 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. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en ia solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar el
objeto de la invencidn, sus elementes caracteristicos y el campo de aplicacién.

2. La solicitud no contiene |a copia del documento en que censta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante © a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se frate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 i) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitanie 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 Decisién 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, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

——

JOSE LUIS SALAZAR |LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

02581
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