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( ANEXOS \

[X] comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
g Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.

E Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesién de los Inventoras a HOFFMANN-LA ROCHE INC. y documento de ceslén de
HOFFMANN-LA ROCHE INC. a F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

O beciaraciones .
D Copla de la solicitud Intemnacional. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos)

E Traduccion de la sollcitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar intemaclonal efectuado por la IPEA.

EI De ser el caso, copla del contrato de acceso.

[[] De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

D3 arte Final 12x12. ‘

D De ser el caso, informacién sobre otras solicltudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta sollcitud.
De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud Intemacional.

E Otros: Reporie de Bliaqueda Internacional con su traduccién, Publicacidn con su traduccidn, Capltulo Relvindicatorio
como fue originalments presentado en fase intamacional con su traduccidn y Anaxo Explicativo de modificaciones a
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ - para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representnntes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

¥
AUG%@E%MRTE\

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, ef cual para su identificacién se sella con el sello
de a traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacién de las fimas de los sefiores Klaugner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen eh un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferidkoc a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, 8l 17:08-2004, en Basilea, Sulza.

AUTENTICACION OFICIAL L
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) g =
1. Pals: Suiza :j r B
Este documento piblico 55 e 3P
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 37 - Eé :
3. Actuando en calidad de notario piblico G % A
4. Lleva el sello del mencionado notario o
Certificadh
5. en Basel (Basilea) 8. ol 18 de agosto 2004
7. por la Cancillerla de Estado del Cant6n de Basel-Stadt gps
8. bejo el No 8835/13376 J28 A lw
9. Selio 10.Fimal?; & 3
Cancilleria de Estado Fdo.: fimna l.laglbli : 2

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs: a

estas oficinas para su confrontacion.

Bogot4, 2 de septiembre 2004




MENDEZ |
NOTAR

o,

: 20
<y .
2134 €-135mm

| T SIEoNII SINDIV TR
.Eﬂﬁw.rﬂh... 5 i :

- - - -



3 "'- n‘.l.

-‘ ]

s abajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

una sqgciedad orgenizada y existente de conformidad
con las leyes de Sulza.

con domicitlo en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yilo
GUSTAVO TAMAYOD vio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domlclliados sn Bogolh,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo. nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogoté, con facultades para rechir
noilficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento a!
perdgrafo 1o. del articulo 543 del dacreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yio GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultedos para

presentamcs ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiclales o de pollcia, en todos los
trdmites relativos a la propiedad indusirial, a cuyo
efecto Iles facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmlendas, limitar ol alcance de las
soliciiudes, presentar oposiciones y apelaciones;
ingtaurar  cancelaciones, renunclar total o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando ol descargo mespectivo; ilenar
cuglesquiera otros requisios y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados pera tomer Intervencién como

mandantes o demandados enie los jueces que .

an competentes, pudiendc transar, someter a
érbitros, deslstir, percibir y apelar, con todas las
demés facullades que resulien necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representanies y/o los apoderados que
cualqulera de ellos nombre hicleren en nuesiro
beneficlo.

Aaimliema farmillomas a Ir'. dm ALICIA
AYO ylo IGNACIO

ALVAREZ, para

dedad Industrial la

nto y de cualquler

otorgue a nombre

’

Hﬂ%er of procuration

1idolin

The undersigned, FH FFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand.

ddmiclled at 4070 Basel, Switzeriand

héreby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or iGNACIO SANTAMARIA
snt/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In said town, Calile 72 No. 583, Sixth
Figor, our true and legel representatives in Bogota,
wlh power to receive nolifications and to appoint
juduclal or extrajudiclal agents, 8o as o comply with
patagraph 10. of article 543 of decree 410 of 1671.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAV
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any ane of
thém appointed, are especialy empowered to
rejregent us before the administrative, Judiclal or
police suthorities of Colomble, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities ail
the, necessary steps for the sald end; to file petitions,
dedierations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit '
the scope of applications, file oppositions; flle
cancellations total or partially walve reglstrations, to
quell instaliments and effect all other payments

cribed by lew; to receive proper receipts, to
oomply with all other requirements and, In short, to
takb all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and in case of
opposl!tion, whare the proceadings be passad over fo
the courts, we authorize sald agents to act on our
boh‘alf as compiainants as well as defendants, before
the, competant judges, with full powers to make
anangements to submit to arbitrators, to desist, to
eollect to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare

from now on es valld and _gqog_;-all Ihg!_-l_a!g:ﬁga

We also authorize dochilgRAL

andbr GUSTAVO TZ
V :8 ly-"l ~

for Lme: and of any power
ofa meybyanyoneofth arred in our namse,
befole the Office of Industrial §

V) Xe wf2aa F,
Ghveh and signed tis 42 "'y, 27y T2

adgner " Denine Strebai

Mandatory



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

iza
sllea {ss
T de de 200%", comparecid
N “"jgﬁp;if }:‘ﬂ‘ a qulen conozco y
taﬂor documento,
y qule Idam juramantado declaré y dijo que
éles %\ pcdcf /o Nda tario
de F.HORFMANN-LA ROCHE AG, la compafila

nombrada “gil\ el documento que antecede, una
socledad amente organizada y exlstente
conforme a lad, de Sulza, domicillada en Ia

cludad do Baly pl. Sulza, legaimente constitulda

para un perioddhlip duraclén que ain no ha
terminado, que e]e au objeto social; conforme a
las layes de Sulu declarante esté autorizado
por dicha companla conferir aste poder; que el
selio estampado por &l al'\glp de tal poder, en nombre
y en representacién de la ada Compaiila, es el

sello oficlal da ella; y que eto para el cual se
conflere este Instrumento es prandldo dentro
dei de la socledad.

El suscrito Noterto he vlsto Estatutos de
incorporacién fimados en Sulu de Basliea,
con fecha (4.JuniQ 149} que de

conformidad con la Iaglslaclbn de Pals, la
anterlor declaraclén jJuramentada pruaba
suficienie de que los hechos sobre que elityyersa son
ciertos o verdaderos, delocualdafe.

" Onthis 17th day of August
perlonallv Fr:l.dolin Klausner and Denise Strebel

ln me Kriown, o B o e b %2‘%9"’" Fahadents,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Swlmrland
“Basel {s8

» 2004,

. signed fthe foregolng Instrument, who balng by me

. duly swom did depose and say that he Is the Holder of
P:ocuratimlnamatary

of FHOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Gorporation organized and existing under the laws of

~te Switzerland, domiclied at the City of Basol,

lebally constituted for a period of tenure not yet
emplred which exercises its corporate purposes
"‘atcording to the dews of, Switzeriand; that the
« deponent is’ authorized’ by lald Company to confer
thls power of attomaey; that the seai'affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
c::rporaﬂon Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument .Is granted is
“Included within the corporate purposes of the
- Company.

undersigned Notary Public has seen the articles

Incorporation of sald Corporation executed at

-éum cludad de Basel, under date of 19th day of

1997 , and hereby ceriifies that under

o laws of sald Country the foregoing
ucknowlodgment Is sufficient proof that the facts
therein contalned are true, which he attests.

Notary Public (Notario Pablico). {‘Q Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

}.@g.lsaxﬂ and four)
-\ Q/ [’ WJ
\‘
vy '_ h
Dr. Peter Kuster
N Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postfach

CH-4001 Basel

E00m0 NaTAR:S BRNTO (5] CEL CIRCULO]
§ ow souova, Haso u‘?ﬁruau- LA 5
HPOTOCORIA COMGIDE COM B2, ORIGINAL
- ) .“.". lllllﬂlu\‘lﬂ'-l £




OFFICIAL AUTHENTICATION
(Hagne Convention of Quteher 51, 196])
L. Couniry: Switse -land (Schweiz / Suisse)
This official document

2. is signed bY «occovcervcrann ﬂi_‘_.}fl
¥ OO 3 777 S,
=N 3. in his/her funciina a5 ... o AT
W\ . 4. md certilicd by the scal of e ......

50018 Aug.20g

J73 22C

™.
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FORMATO DE DIGITALIZACION Roval
RELACION DE ANEXOS 1
NodaFpllo
Expedlents No Qiﬁ %‘ % % i
lbem |
1 _|cD
2 |DVWD
3 |REVISTA
4 |UBRO
5 |PERIODICO
8 |DISQUETES ~
7 |SOBREDE MANILA X 1 v
B8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
® |SOBRE BLANCO TAMARNO OFICIO
10 |OTROS:
[Observaciones: .
(Gene  Adle fim)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

istro de referencia del solicitamto o agante PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisidn dei Reporte de Bdsqueda Inemacional
Caso 21101 ACCIONES (Forra PCT/ISA/220) asi como, donde splique, el Item 5 & continuacidn.
Solidiud internacional No. Fecha de registro miemacional (dia/mex/aiio) Fecha de Prioridad (Primen) (dia/ines/aio)
PCT/EP 03/14055 11/12/2003 12/12/2002
Salicitate

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Bisqueds Internacional ha sido preparado por esta Autcridad de Bdsqueda Intemacional y es tranamitido al solicitante
Segiin el Articulo 18. Una copia serd transmitida s 1a Qficina Internacional.

Este de Bisqueda Internacionsl consta de un totul de __4_ hajas.
También estd acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en cste reporie.

1. Bases del reperte

4. Respecio al lengnaje, Ia bisqueds internacional se llevd a cabo segrin In solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
& menos que s indigue de otro modo en este ftem.

[] 1a bisqueda internacional se Tievs a cabo segin la traduccidn de la solicitud intermacional proparcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(B)).

b. Respecto & una secuencia de dcido nudedtido y/o amine revelado en I solicitud internacional, a dsqueda internacional
¢ lievd a cabo segin |a lista de 1a secumncia:

[C] contenio en In soficitud intemacional e forma escrita.

[C] presentads junto con 1a solicitud intemacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguienternente a esta Autoridad en forma legible por computador.

se ha proparcionsdo la afirmacidn de que ¢l listado de secuencias eserito proporcionado subsiguientemente no va miks alli de In
revelscién en Ia solicitud internacional segin se presentd.

sc ha proparcionado la afirfmcién de que lu infonmacidn registrada en formm legible par computador es idéntica of lismdo de la
secuencia escrita

Clertas relvindienciones no padieron loealizarse (Ver Casilia I).

OO0 O 0000

Falta unkdad de Invencldn (ver Cagilia ).

4. Respecto al titulo,

[ &t texto es eprobado segim o presenta el soficitamte.
Esm Autoridad ha esmblecido que ¢l texto se lea aaf:
ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA PIRIDIN O PIRAZIN-5-SUSTITUIDOS

5. Respecto al resamen,

B & tmato e aprobado segim lo presenta el salicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Norrm 3B.2(b), segin aperece en ¢l Recundro 111, El solicitante puede, un
mes despriés de In fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios a ests Autoridad.

6. La figura de los dibujes que se publicari con ¢l rasumen s Ia Figura No.
[  como to mgiid el solicimme. [] Minguna de las figurss.

porque &l solicimnte no sugirlé una figurs.
porque esta figurs caracteriva mejor s la invencidn.

“Fooms PCT/ISA/Z10 (primers bags) (Julio 199€)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/14055

A. CLASIFICACION DE MATERIA :

[PC7 CO7D241726 ASIPY/10 A61K31/50 CO7D213/78 CO7D241/20
CO07D213/76 C07D213/75 CO7TD41304 COTD417/06  CO7D403/06
CO7TD40S/04 CO7D405/06 COTD403/04 CO7D409/04  AG61K31/501

Sepiin Is Clasificacién de Patentes Intenecional (CPI) o segin la clasificacién nacionsl y ks CPl

| B. CAMPOS BUSCADOS

Docurmentacidn minima buscada (sisterma de clasificacion seguido de simbolos de clasificacidn)
IPC7 CO7D

Documentacidn buscada fuem de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos clectronica consultads duramte b biisqueda internacional (hombre de 1n base de datog y, dande sea prictico, buscar tArmincs ussdos)
EPO-Interno, WPI Dato, PAJ, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla ® | Ciwcidn de documento, con indicacian, danda sea agropiedo, 4¢ los txios relevantes Relavantz & In reivindicacion No.
A WO 00 58293 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-80
Octubre 5 de 2000 (2000-10-05)

reivindicaciones; ejemplos
44, 48, 53, 73, 74, 16, 92, 9495, 96, 101

D En el recuadro C s¢ enumeran mils documentos.
E En &l anexo so enumeran miembros de la familis de patertes.

'_Clle'l'l-elpx'nlndedummucilldu:
T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn

'A' documento que define el estado general de la ticnicn el cual no se imternacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con Ia
conziden de relevancia particular solicilud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
Ip invencidn
'E' documento anterior pero publicado en o después de 1a fecha de
presentacién internacional 'X’ documento de relevancis particular; la invencidn reivindicada no
puede congiderarse nueva o no puede considerarse que comprende
'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cusndo ¢! documento se torma solo
prioridad © que se cita para establecer 1a fecha de publicacidn de ot
ciiacién u otra razén cpecial (segrin se especifics) Y documento de relevancia particular; b inveneidn reivindicada no
puede considerurse que comprende un paso inventivo cusndo ef
0" documenio que se refiere & una revelacidn onl, wso, axhibicin u documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
atros medios combinacidn obviz para uns personz axperts en Ja tcnics
P documento publicado entes de Ia fecha de presentacién internacionsl ‘&' documento miembro de s misma farmnilis de patentes
das la fecha de prioridad refvindicads
Pecha de Iy terminacion real de 1s inisqueds intemacional Fecha de envio por comeo del reporte de bisqueds intemacional
Abel | de 2004 080042004
Nomibre y direccién de correo de ISA Functonario sutorigado
Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentiasn 2 Schmid, J-C
NL- 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda haje) (Enero 2004) pigina 1 de 2



Solicimd Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/14055

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 A61K31/44 AG1K31/4436

Segtn la Clasificacion de Patentes Intemnacional {(CP1) o segiin 1a clasificacidn nacional y Is CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistemna de clasificacion seguido de sfmbolos de clasiflcacidn)

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buseados

Basc de datos clectninics consultada durante la bisqueda internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prikctico, buscar tirmincs ussdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categreln ® | Citncion de documentio, con indicacidn, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a Ia relvindicacién No.

D En el recuadro C se enumemsn mis documentos.
E En ¢l anexo s¢ enumersn micmbros de s familis de patentey.

* Catcgorius especiales de documentos citados:
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Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de acuerdo con la férmuia I

21; donde R' es un alquilo inferior que tiene de 1 a 5 &tomos
de carbono;

8? es hidrogeno, halo, nitro, ciano, metilo, trifluorometi-
lo, hidroxilo, o metoxilo;

R® es cicloalquilo con de 4 a 6 carbonos;

¥ se selecciona independientemente del grupo de CH y N para
ftormar u:: anrilluv de piridina o pirazina, respectivamente;

R' es un sustituyente en la posicién 5 del anillo de piridi-

na o pirzzina seleccionado de

QR _N)" CH,
—s—-N_ \ ; —(CH N
5 R 0=$CH, © CH,

O

1
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H . OH
? - _CEC_(CH.‘,),,—Ra : —C=C‘ch;H3 :
/JJ——FF
—ciic—_ 0 ; —(ond . —(CHy),-UCH, :
HO O—RS
0
i o H‘OH _ | B
ZCH,CH,-OR? — R . —C—RM"
R®
OH o HO—l—pe
_(0)—<: ] ——(O N ] - ]
" OH xr_>k_j OH .
HO
-.(CII_-),.-—:,_:, ch donde @ s un anillo hekerociclico sustituido,

saturado de 5 miembros unido por un Atomo de carbono del
anillo, dicho anillo heterociclico conteniendo dos heteroa-
tomos seleccionados de nitrébgeno, azuvfre y oxigeno, y sus-
tituido en cada uno de los dos carbonos del anille con un
grupo oxo, y opcionalmente sustituido en el carbono del
anillo enlazante con un sustituyente que es metilo o amino;
-{(CH2)n-V, en donde V es un'anillo heterociclico saturado o
insaturado de cinco o seis miembros sin sustituir o mono-
sustituido unido por un carbonc del anillo, cuyo dicho ani-
llo heterociclico contiene de uno a tres heteréatomos se-
leccionados de azufre, oxigeno o nitrégeno; dicho anilloe

heterociclico mono-sustituido siende un anillo heterocicli-
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co que estd mono-sustituido con un sustituyente selecciona-
do del grupo consistente de ciano, halo, nitro, amino, me-
tilo, metoxilo e hidroxilo;

o un anillo hetercciclico biciclico de nueve o diez miem-
bros unido por un &tomo de carbono del anillo, dicho anillo
heteraciclico biciclico contiene un heteroitomo selecciona-
do del grupo consistente en oxigeno, nitroégeno o azufre;

o9 un anillc arilo de seis miembros sin sustituir o mono-
sustituido unido por un atomo de carbono del anillo, dicho
arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en una posi-
cién en otro Atomo de carbono del anillo que no sea el ato-
mo de carbono enlazante del anillo con un sustituyente se-
leccionado del grupo consistente de c¢iano, halo, nitro,
amino, metilo, metoxilo, e hidroxilo;

R es hidrégenc o alquilo inferior;

R®* es alquilo inferior;

R? es alquilo inferior, ciano, o -C(=0)NHz;

R® es hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina;

R’ es hidrégeno o metilo;

R es alquilo inferior, ciano, o -NH3;

R"! es hidrégeno, alquilo inferior, o NHOH;

mesO0, 1, 2, 6 3;

nes 0461;

es 16 2;

o

Ues S, SO, 6 S0,;
Z es 0, S, 6 NH;
---- denota un enlace opcional;

* denota un a&tomo de carbono asimétrico;

(X
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R! es metilo.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R? es hidrégeno o halo.
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en
donde halo es cloro.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R? es ciclopentilo.
6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R' es - (CHz)q-U-CHs.
7. El compuesté de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde U es S.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, que
se seiecciona de
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida; y
3-Ciclopentil-2 (R)-(4-metanosulfonil-Senil)-N- (5~
metilsulfanil-pirazin-2-~il)-propionamida.
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde U es SO.
10.' El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, que
es
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-
N-{(5-metanosulfinil-pirazin-2-il)-propionamida.
11. Fl compuesto de acuerde con la reivindicacidén 6, en
donde U es SO0;.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

pA
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donde R' es -ZCH,CH,-OR®.
13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9, en
donde R es —-SCH,CHZOH.
14, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, que
es

2(R)-(3~-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-{5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-~2-il]-propionamida.
15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R!' es -NHSOCH;.
16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde el compuesto se selecciona de

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida; vy

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-~-
N-{5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il) ~propionamida.
17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde R' es - (CHz)a—N(CHi)CHs.
18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidédn 17, que
es

2{R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-{5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida.
19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, que
es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida.
20. El compuestc de acuerdo con la reivindicacién 17, que
es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
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N-{5-(3~-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il}-propionamida.
21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R' es -C(=0)R!l.
22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, que
es

2~ (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida.
23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, que
es

N-(5-Acetil—pirazin—2—il)—2—(3—cloro—4—
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida.
24. E)l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, que
es

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(S5-isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida.
25, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R es .
- {CHz) ,—C (OCHa) OCHj3.
26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25, que
es
2(R})-(3-Cloro-4=metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~(5-
dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida.
27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R' es -C(OH)R’.
28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, que
se selecciona de

2-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)}-3-ciclopentil-N-

[5-(1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;

Pl
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2- (3-Cloro-4-metanosuifonil-fenil)-3-ciclopentil~N-
[3-(l-hidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il}-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano~-
hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida; y

N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida.
29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R es
f R
O

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, que
se selecciona de
2(R)-(3-Cloro~-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-{5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida; y
2(R)—(?—P1nro—4—meranosu]%nni]-fenil)—B—cjclopentil—
N—(S—dimetilsulfamoil—pirazin—2—il)—propipnamida.

31. El compuesto de la reivindicacién 1 de acuerdo con la

H
o 11 [ ﬁ

2

férmula IX,

N
HO”

Il
32. El compuesto de acuerdoc con la reivindicacién 31, en
donde R!° es metilo o -NH;.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que
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es

2(R)-(3~Cloro-4-=-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida.
34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que
es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5-{N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propiocnamida.
35.. El compuesto de acuerdo-con la reivindicacién 32, que
es

3-Ciclopentil-2 (R)-N-|5-{N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida.
36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que
es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida.
37. El compuesto de la reivindicacién 1, de acuerdo con

la fé6rmula III,

N~
» e
3 T
\ (o) ™
o”‘? Y C==C—(CH,),-R®
Rt R - '

A1l
38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 37, en
donde p es 1.

39, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, en

donde R* es hidroxilo o dimetilamina.
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40. El compuesto de acuerde con la reivindicacién 37, que
es

2(R)—(3—Cloro~4;metqnosulfonil—fenil)—3—ciclopentil—N—
[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida.
41. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, que
es

2 (R)-(3-Cloro~4~metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida.
42, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R' se selecciona de -
un heterociclo aromatico sin sustituir de cinco o seis
miembros unido por un &tomo de carbono del anillo, con di-
cho hetérociclo aromdtico de cinco o seis miembros conte-
niendo un heterodtomo seleccionado de azufre, oxigeno o ni-
trbgeno;
o un anille arilo dé seis miembros sin sustituir o mono-
sustituido uﬁido por un atomo de carbono del anillo, dicho
anille arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en
otra posicién en un Atomo de carbono del anillo que no sea
la de dicho atomo de carbono enlazante con un sustituyente
seleccionado del grupc que consiste en cloro, bromo, nitro,
amino, metilo, metoxilo o hidroxilo.
43. El compuesto de acuerdeo con la reivindicacién 42, en
donde R* es un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o
mono-sustituido seleccionado del grupec gue consiste de ari-
lo sin sustituir, arilo sustituido con metoxilo y arilo
sustituido con hidroxilo.

14, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
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donde R? es un heterociclo aromatico seleccionado del grupo

que consiste en:

45. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 44, en

donde R! es

N NH
_<\Y 2
N—O

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 45, que
es
N-[5-(5-Amino-[1,2, 4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-
2{R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
10 propionamida.
47. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R' es un heterociclo aromdtico sustituido seleccionado

del grupo que consiste en:
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48. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 47, que
es

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il}-propionamida.
49, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 47, que
es

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(2,5-dioxo-imidazolidin-4~-ilmetil)~-pirazin-2-il]-
propionamida.
50. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde R' es un heterociclo aromatico biciclico que es

NH
51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R® es metilo o etilo.
52. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde R! es

Pl
—oHEc_ 5

en donde R!? es una cadena alquilo no ramificada de 2 & 3

étomos de carbono en donde la cadena, en combinacién con
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los &tomos de oxigeno a los que estd unida, forman un ani-
llo de cinco o seis miembros.

53. El compuesto de acqerdo con la reivindicacién 1, que
es una mezcla racémica en el carbono quiral en el gque CHaR®
es un sustituyente.

54. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que
estd en la configuracién R en el carbono quiral en el que -
CH.R* es un sustituyente.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que

es una mezcla racémica sobre el carbono quiral de R' donde

R' es
'_TOIT">L_)DH
HO
56. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde cuando R* es

——“gxr~>1_}DH

HO

y n es 1, la configuracién es

OH CH
!
-OCH,CHCH,OH o] -OCH ,CHCH,OH.
57. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidédn 56, en

donde R? est& en la configuracién R.
58. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde cuando R* es

-—1oxr~>1_)DH

HO
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y n es cero, la configuracién es

C'>H : OH
-CH,CHCH,OH o -CH ,CHCH,OH.
59. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 58, en

donde R! estd en la configuracién R.

.60. El compuesto de acuerde con la reivindicacién 1, que

@5 una mozela racémica en @l earbona quiral de R' donde R*

es
R
HO R9
OH
61. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde cuando R* es
Re
HO R®
n
OH
la configuracién es
Re _ Re®
OH OH
o]
62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 61, en

donde R® estd en la configuracién S.

63. El compuesto de acuerdo con la reivindicaecidén 1, en

G,

donde R*® es

31
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64. Un compuesto de acuerde con la reivindicacién 1 se-
leccionado de un grupo que consiste en:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(thidroxicarbamimidoil)—pirazin—z—ilj—propionamida,
2(R)—(3-cloro-4—metanosu}foni1-fenil)—3-ciclopenti1—N—
[5- (N-hidroxicarbamimidoil) ~-piridin-2-il]-propionamida,
3—piclopentil—2(R)-N-[5-(N—hidroxicarbamimidoil)—
pirazin-2-il)-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida,
2(R)-({3-cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-
(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
3-Ciclopentil-2{R)-(4-metanosulfonil-fenil)~N-(5-
metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R) -{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)=-3-ciclopentil-N-
(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida,
2{(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(S-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il}-propionamida,
2(R)—(3—Cloro—4—metanosglfonil-fenil)-3—ciclopentil-N—
[5-{3-dimetilamino-prop-l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2 (R) - {3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(S-metanosulfonilamino-piridin-2-il) -propionamida,
2{(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

(5~metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
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2(R)—(3—Cloro—4-metanosulfonil—fenil)—3—ciélopentil-N-
(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida,
2 (R)-(3-Cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-dimetilamino~propil)-pirazin-2-il]-propionamida,
N-[5-(5-Amino-[1,2,4])oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-
2{R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida,
2-{3-Cloro-4-metanosulfonil-tfenil)-3-ciclopentil-N-(5-
formil-pirazin-2-il) -propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-[5-
(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il}-propionamida
2~({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5~
(2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-il]-~
ﬁropionamida,
2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfenil-fenil)~3-ciclopentil-N-
{(5-dimetoximetil-pirazin-2~il)-propionamida,
2-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(1~hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
{1-hidroxi-2-metil-propil) -pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N- (5-
isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida,
2{R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-{ciano~

hidroxi-metil}-pirazin-2~il)-3-ciclopentil-propionamida,
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N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil)~-pirazin-2-il]-2(R)-(3-
cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida,
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]j-propionamida,
Hidroxiamida del acido 5-[2(R}-(3-Cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-
carboxilico,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
metilsulfanilmecil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-metanosulfonilmetil-pirazin-2-il}-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
(5-dimetilaminometil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(S-metil-(1l,2,4)oxadiazol-3-il}-pirazin-2-il]~propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-(1-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-~
il]-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil—-N-
[5-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5~il)-pirazin-2-il)-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidro-
xiimino-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanesulfinilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-

metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida,
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2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2-hidroxi-l-hidroximetil-etil)-pirazin-2-il]-
propionamida,
2{R})~-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-[1,3}dioxolan-2-il-pirazin-2~il)-propionamida,
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-(1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3~Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
5-(2-metoxietoxi-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro~4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-2(R), 3-dihidroxi-propoxi)-~pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-N«5-[ (4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-
etinil)pirazin-2-il]-2(R)-{(4-metancsulfonil-fenil) -
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5- (3-metoxi-prop-l-inil)-pirazin-2-il)]-propionamida,
3-Ciclopentil-2{R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-
metoxiprop-1-inil)-pirazin-2-il)}-propionamida,
2 ({R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2(S),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-({4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)-pirazin-2-il]-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-N-
[5-(4A-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etil)-pirazin-2-il]-

propionamida,

W
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2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il}-
propionamida,

2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil-fen}l)—3—ciclopentil—N-
[5-(4-hidroxi-but~1-inil)-pirazin-2-il}-propionamida,

2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
[5-1(R}),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamid,
2(R}-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5~ (2-hidroxi-1-hidroximetil-etoxi})-pirazin-2-il]-
propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-
pirazin-2-il]-2 (R} - (4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-
propionamida,
3-Ciclopentil~N-[5-1(8),2-dihidroxi-etil] -2 (R)- (4~
metanosulfonil-3-metil )} -propicnamida,

3-Ciclopentil-N-[5- (4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-
iletinil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-
fenil)-propionamida,

3-Ciclopentil~N-[5-1(R),2-dihidroxi-etil]-2(R)-(4-
metanosulfonil-3-metil)-propionamida,

3-Ciclopentil-2 (R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-
hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2{R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2-hidroxi- etoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-N-

[5-(2-metoxifenil)-pirazin-2-il)-propionamida,

L
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2(R) - (3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2-hidoxifenil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1l,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il}-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-41}-
propionamida,

. 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1(R),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(4-metil-2, 5-dioxc-imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il)-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5- (tetrahidro-furan-2-il)-piridin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-furan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
‘2(R)-(3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{3-metoxi-fenil)-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R}~({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~-ciclopentil-N-
[5-(2-metoxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2-hidroxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-({3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-({1H-indol-5-il)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(5, 6~dlhidro~4H-piran-2-~il)-pirazin-2-il]-propionamida,

2{(R)-{(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

37
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(5-tiofen-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(b~tiofen-3-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-furan-3-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(5-ciano-
tiofen-2-il)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,

Sal del acido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-{5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2~il)-pirazin-2-
il}~-propionamida trifluoroacético,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2(S),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
15—(2(R),3—aihidroxi—propil)—pirazin—z—il]-propionamida,
y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos.
65. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, se-
leccionado de un grupo que consiste en:
2(R)=-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5- (N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida;
3—Ciclopentil—2(R)—N-[5—(N—hidroxicarbamimidqil)—
pirazin~2-il]-2-{4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
2(R)-{(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-N-
{5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)~propionamida;

2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

-
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[5-(3-hidroxi-prop-l-inil)-pirazin~2-il]-propionamida;
2(R)=-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[S-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2{R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(S5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3—Cloro—4—metanosulfonil—fenil)-3-ciciopentil—N—
{5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2{R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-
(5—dimetilamino—piragin—z-il)—propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3~dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;
N-[5-{5-Amino-[1,2, 4)oxadiazol~-3-il)-pirazin-2-il]-
2{R}-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida;
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-
formil-pirazin-2-il)-propionamida;
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
{2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il}- -
propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{S5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)—3—ciclopentil—propionamidé;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-{ciano~
hidroxi—metil)—pirazin-Z—il]-3—ciclopentil—bropionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1-(2)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida:

2 (R}-({3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3~-ciclopentil-N-

39
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[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il}-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~-N-
[3-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida, vy
y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos.
66. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, com-
prendiendo el compuesto 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S}),2-dihidroxi-etil)-pirazin-
2-il)-propionamida, o una sal farmacéuticamente aceptable
del misnmo.
67. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, com-
prendiendo el compuesto 2(R)-{3-Clorxc-4-metanosulfonil-
fenil)~-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-
propil)-pirazin-2-il]-propionamida, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo.
68. Una composicidn farmacéutica que comprende un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de
1l a 67 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
69. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 68 donde el compuesto se selecciona de:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5- (N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il}-propionamida;
3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil~-fenil)-propionamida;
2(R})-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(S-metilsulfanil-pirazin-2-il)}-propionamida;

2{R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-

4o
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[5-(2—hidroxi-etilsulfanil)-pirézin-Z-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-hidroxi-prop-1l-inil}-pirazimn-2-il]-propionamida;
2(R)-(3—Cloro-4—ﬁetaﬁosulfonil—fenil)—3—ciclopentil—N-
[5—(3—dimetilamino-pr6p—1—inil)-pirazin-Z—il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro~-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R}-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;
N-[5-(5-Amino-{1, 2, 4)oxadiazol-3-il})~pirazin-2-il]-
2{R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida;
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil=-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-
formil-pirazin—z—il)—propionamida;
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-[5~
(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-
propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)~-3-ciclopentil-propionamida;

2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-N-{5-(ciano-

,
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hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cluro-4-metanosultonil-fenil)~3-ciclopentil-N-
15-(1-(2)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;
| 2{R)Y=(3-CluLu=-4-melanusultonil-tenil)-3-ciclopentil-N-
5 [5-(1{S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1(S),2~dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il}-
propionamida; y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;
i y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
70. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacién 69, en donde el compuesto se selecciona de un gru-
po que consiste en:
2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil-fenil)—3—ciclopenti1—N—-
15 {5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il)-propionamida;
-Ciclopentil-2 (R} -N-|5-(N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin-2-il)-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-hidroxi-prop-1l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;
20 2{R}-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-(1-(2Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida, y
' sales.farmacéuticamente aceptables de los mismos;
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
71. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
25 vindicacidén 69, en donde el compuestoc se selecciona de un
grupo que consiste en:
2(R)-({3-Cloro-4~-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

{5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il)~propionamida; y

L)Z
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2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
|5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-ill-
propionamida; ¥y
sdles larmaveulicamenle eceplables de los mismos;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 67 para su usoc como una sustancia tera-
peuktica activa.

73. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindiceciones Jde 1 a &7 para la prevencién de la di-
abetes tipo IT.

4. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 67 para el tratamiento de la
diabetes de tipo 11I.

15. El uso de un ccmpuesto de acuerdo con cualquiera de
las relvindicaciones de 1 a 6! para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de la diabetes tipo II.

76. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 67 para la preparacién de un
medicamento para la prevencidén de la diabetes tipo II.

17. Un método para el tratamiento de la diabetes tipo II
en un paciente que necesita tal tratamiento, que comprende
la administracién al paciente de una cantidad terapéutica-
mente efectiva de un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 67.

18. Un método para el tratamiento preventivo o terapéuti-

co de la diabetes de tipo II, cuyo método comprende la ad-
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ministracién de un compuesto de cualquiera de las reivindi-
céciones 1 a 67 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo a un ser humano o animal en una cantidad desde
aproximadumente 100 my hdsla dproximadamente 1,000 mg por
dia.

79. Un procedimiento ‘para la preparacién de un compuesto
de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
Civhes Jde 1 g 07, cuye procedimiento comprende:

(a) La reaccién de un compuesto de férmula IX
R

COOH

R Ix
R?
en donde R¥ es sulfonil alguile inferior o un grupo funcio-
nal gue serd convertido en una alquil inferior sulfona, R? y
R® son tal como se definen en la reivindicacién 1;:

con un compuesto de férmula X

HN
| X
X

Y ]
en donde Y vy R' son tal como se definen en la reivindiearién
1,
para producir un compuesto de férmula I de la reivindica-
cién 1.
80. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 67 cuando es preparado mediante el proce-
dimientn de la reivindicacian 79.

g1. La invencidén tal como se ha descrito hasta aqui.

4
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What is claimed is:

1. A compound according to formula I

wherein R' is a lower alky] having from 1 to 5 carbon atoms;

R?is hydrogen, halo, nitro, cyano, methyl, trifluoromethyl, hydroxy, or methoxy;

R’ is cycloalky] having from 4 to 6 carbons;

Y is independently sclected from the group of CH and N to form a pyridine or pyrazine
ring, respectively;

R* is a substituent in position 5 of the pyridine or pyrazine ring selected from

QR _N,” oy
—S—N ' \ : —(CH)7~ N\ '

N\ —=S—CH

O Rﬂ 0’ “ 3 CHa
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} OH . __ oH
| . —C==C—(CH,)R®; =c—;LCH3 ;
—CH—R? H,C
JO—R®
—CE-:CﬁCO ; TICHEC ; —(CH,),-U-CH; :
HO O—Rs
—_ _OR® : .
R®
OH HO RY
0,—-<: ;. —o—, PH A :
_( n OH )n_>__/ oH
HO

-(CH»),-Q, wherein Q is a 5-membered saturated, substituted, heterocyclic ring connected

5 by a ring carbon atom, said heterocyclic ring conteining two heteroatoms selected from
nitrogen, sulfur and oxygen, and substituted at each of two ring carbons with an oxo
group, and optionally substituted at the connecting ring carbon with a substituent which is
methyl or amino;

10 -(CH)),-V, wherein V is an unsubstituted or mono-substituted five-or six-mmembered
saturated or unsaturated heterocyclic ring connected by a ring carbon, which seid
heterocyclic ring containing from one to three hetero atoms selected from sulfur, oxygen
or nitrogen; said mono-substituted heterocyclic ring being a heterocyclic ring which is
mono-substituted with a substituent selected from the group consisting of cyano, halo,

15  nitro, amino, methyl, methoxy and hydroxy;

212
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or a nine-or ten- membered bicyclic heterocyclic ring connected by a ring carbon atom,
said bicyclic heterocyclic ring conptaining one hetero atom seleced from the group
consisting of oxygen, nitrogen or sulfur;

or an unsubstituted or mono-substituted six-membered aryl ring connected by a ring
carbon alom, said mono-substituted aryl ring being mono-substituted at a position on a
ring carbon atom other than the said connecting carbon atom with a substituent selected

from the group consisting of cyano, halo, nitro, amino, methyl, methoxy, and hydroxy;

R? is hydrogen or lower alkyl;

RS is lower alkyl;

R’ is lower alkyl, cyano, or ~C(=0)NHj;
R? is hydroxy, methoxy, or dimethylamine;
R? is hydrogen or methyl;

R'® is lower alkyl, cyano, or -NHy;

R!! is hydrogen, lower alkyl, ar NHOH;

mis0, 1,2, or3;

nisQorl;

pislor2;

U is S, SO, or SOg;

Zis 0, S, or NH;

---denotes an optional bond;

* denotes an asymmetric carbon atom,;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
2 The compound according to claim 1, wherein R' is methyl.,

3. The compotnd according to claim 1, wherein R? is hydrogen or halo.

213
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.8. The compound according to claim 7, which is selected from
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4, The compound according to claim 3, wherein halo is chlorine.
5.  The compound according to claim 1, wherein R? is cyclopenty!.
6. The compound according to claim 1, wherein R* is (CH;),-U-CHs.

7. ‘The compound according to claim 6, wherein U is S.

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methylsulfanyl-
pyrazin-2-yl)-propionamide; and

3-Cyclopentyl-2(R)-(4-methanesulfonyl-phenyl)-N-(5-methylsulfanyl-pyrazin-2-

yl)-propionamide.
9. The compound according to claim 6, wherein U is SO.
10.  The compound according to claim 9, which is

2(R)-(3-Chloro-4-mcthancsulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methanesul{inyl-pyrazin-
2-yl)-propionamide.

11.  The compound according to claim 6, wherein U is SO;.
12.  The compound according to claim 1, wherein R* is -ZCH,CH;-OR’.
13.  The compound according to claim 9, wherein R* is ~SCH,CH,OH.

14,  The compound according to claim 10, which is

214



10

15

20

30

WO 2004/052869 PCT/EP2003/014055

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2-hydroxy-
ethylsulfanyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide.

15.  The compound according to claim 1, wherein R* is -NHSO,CHj.
16.  The compound according to claim 15, wherein the compound is selected from
2({ R)-(3-Chloro-4-incthancsul fonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-

methanesulfonylamino-pyridin-2-yl}-propionamide; and

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
methanesulfonylamino-pyrazin-2-yl)-propionamide, '

17.  The compound according to claim 1, wherein R* is (CH,)m-N(CH;)CH.
18.  The compound according to claim 17, which is

2(R)H3-Chloro4-methanesulfonyi-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-dimethylamino-
pyridin-2-yl)-propionamide.

19.  The compound according to claim 17, which is

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(5-dimethylamino-
pyrazin-2-yl)-propionamide.

20. The compound according to claim 17, which is

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(3-
dimethylamino-propyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide.

21.  The compound according to claim 1, wherein R? is -C(=O)R"'.

215

47

o



"

15

20

30

WO 2004/052869 PCT/EP2003/014055

22.  The compound according 1o claim 21, which is

| 2-(3-Chloro-4-methanesuifonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-formyl-pyrazin-2-
yl)-propionamide.

23.  The compound according to claim 21, which is

N-(5-Acetyl-pyrazin-2-y])-2(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-

propionamide.
24,  The compound according to claim 21, which is

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-isobutyryl-pyrazin-2-
yl)-propionamide.

25.  The compound according to claim 1, wherein R* is
—(CH3)-C(OCH3)OCHs.

26.  The compound according to claim 25, which is
2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-

dimethoxymethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide.

27.  The compound according to claim 1, wherein R* is -C(OH)R’.
28.  The compound according to claim 27, which is selected from

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5(1-hydroxy-ethyl)-
pyrazin-2-yl]-propionamide;

216
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2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1-hydroxy-2-
methyl-propyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide;

2(R)«(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-N-[5-(cyano-hydroxy-methyl)-
pyrazin-2-yl]-3-cyclopentyl-propionamide; and

N-[5{Carbamoyl-hydroxy-methyl)-pyrazin-2-yl}-2(R)-(3-chloro-4-
methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionamide.

29.  The compound according to claim 1, wherein R* is

e

I

30. The compound according to claim 29, which is selected from

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(S-methylsulfamoyl-

pyrazin-2-yl)-propionamide; and

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
dimethylsulfamoyl-pyrazin-2-yl)-propionamide.

31.  The compound of claim 1 according to formula IT,
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32.  The compound according to claim 31, wherein R'® is methyl or -NH,.

33.  The compound according to claim 32, which is

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(N-
hydroxycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide.

34.. The compound according to claim 32, which is

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5(N-
hydroxycarbamimidoyl)-pyridin-2-yl]-propionamide.
35.  The compound according to claim 32, which is

3-Cyclopentyl-2(R)-N-[5-(N-hydroxycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yl]-2-(4-
methanesulfonyl-phenyl)-propionamide.

36. The compound according to claim 32, which is
2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1-(Z)-
hydroxyimino-ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide.

37.  The compound of claim 1, according to formula I1I,

218

s



L Y. L

10

i3

20

25

WO 2004/052869 PCT/EP2003/014053

Y
- o
S T ]\
W\ 0 N
=5 Y

C==C—(CH,),-R®

Tl

38.  The compound according to claim 37, whereinp is 1.

39.  The compound according to claim 37, wherein R® is hydroxy or dimethylamine.

40.  The compound according to claim 37, which 15

2(R)-(3-Chloro-4-methanesuifonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5-(3-hydroxy-prop-
1-ynyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide.

41.  The compound according to claim 37, which is

2(R)}-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(3-
dimethylamino-prop- 1-ynyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide.

42.  The compound according to claim 1, wherein R? is selected from
an unsubstituted five- or six-membered heteroaromatic ring connected by e ring carbon
atom, with said five- or six-membered heleroaromatic ring containing one heteroatom

selected from sulfur, 'oxygen or nitrogen;

or an unsubstituted or mono-substituted 6-membered aryl ring connected by a ring carbon
atom, said mono-substituted aryl ring being mono-substituted at a position on a ring
carbon alom other than the said connecting carbon atom with a substituent selected from

the group consisting of chloro, bromo, nitro, amino, methyl, methoxy or hydroxy.
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43,  The compound according to claim 42, wherein R* is an unsubstituted or mono-

substituted 6-membered aryl ring selected from the group consisting of unsubstituted
aryl. aryl substituted with methoxy and eryl substituted with hydroxy.

5 44. The compound according to claim 1, wherein R* is an unsubstituted or substituted

heteroaromatic ring selected from the group consisting of:

A | Ne NH; o.
O <7

~ s T

S

10

Na CH o<
—<\\I/ 3 ' \<\JE : and

N-O N

45.  The compound a'ccording to claim 44, wherein R? is

15

N NH
— N
N—O

46.  The compound according to claim 45, which is
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N-[5-(5-Amino-[1,2 4]oxadiazol-3-yl)-pyrazin-2-yi}-2(R)-(3-chloro-4-
methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionamide.

47.  The compound eccording to claim 1, wherein R* is a substituted heteroaromatic
ring selected from the group consisting of:

0O

0
s% : HN‘( _ He  H
\)\‘(NH \/l\‘(NH ' and j: >=0

o 0 N

48.  The compound according to claim 47, which is

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2,4-
dioxothiazolidin-5-ylmethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide.

49.  The compound according to claim 47, which is
2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2,5-dioxo-

im.idnzolidin-4-yl|1wl]1yl)-pyr;|zin—2-yl]-propionnmidc.

50.  The compound according to claim 1, wherein R* is a bicyclic heteroaromatic ring
which is

NH
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51.  The compound according to claim 1, wherein R is methyl or ethyl.

52.  The compound according to claim 1, wherein R! is

2
—CoHR 5"

wherein R'? is an unbranched alkyl chain of 2 or 3 carbon atoms wherein the chain, in
combination with the oxygen atoms to which it is bonded, forms a five-or six membered-

ring.

53.  The compound according to claim 1, which is a racemic mixhure at the chiral
carbon upon which -CH,R? is a substituent.

54.  The compound according to claim 1, which is in the R configuration at the chiral
carbon upon which ~CH,R? is a substituent.

55. The compound according to claim 1, which is a2 racemic mixture at the chiral
carbon of R* where R*is

—0 )“—>._/OH

HO

56.  The compound according to claim 1, wherein when R*is

_(O)B—y__/OH

HO
and n is 1, the configuration is

OH OH
-OCH,CHCH,0H or ~-OCH,CHCH,OH.
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57.  The compound according to claim 56, wherein R* is in the R configuration.

58.  The compound according to claim 1, wherein when R* is

—(O);_>*_/OH

HO
and n is zero, the configuration is

OH OH
-CH,CHCH,OH or -CH,CHCH,OH.

59.  The compound according to claim 58, wherein R* is in the R configuration.

60. The compound according to claim 1, which is a racemic mixture at the chiral

carbon of R* where R* is

R®
HO R9
OH
6l.  The compound according to claim 1, whercin when R* is
RY
HO—_pRo
*
OH
the configuration is
Re Ré
HO—L —Re *y—m
OH or OH
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62.  The compound according to claim 61, wherein R* is in the S configuration.

63.  The compound according to claim 1, wherein R* is
OH
_(0)'_<:
" \—OH
64. A compound according io claim 1 selected from the group consisting of:

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-{N-
hydroxycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide,

. 2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5-(N-
hydroxycarbamimidoyl)-pyridin-2-yl]-propionamide,

3-Cyclopentyi-2(R)-N-[5-(N-hydroxycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yl}-2{4-
methanesulfonyl-phenyl)-propionamide, '

2(R)-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methylsulfanyl-
pyrazin-2-yl)-propionamide,

3-cyclopentyl-2(R)-(4-methanesulfonyl-phenyl)}-N-(5-methylsulfanyl-pyrazin-2-
yl)-propionami&c,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2-hydroxy-
ethylsulfmyl)—p'ynz.in-z-yl]-pmpionmgide,

. 2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methanesulfinyl-

pyrazin-2-yl)-propionamide,
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2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methylsul famoyl-
pyrazin-2-yl)-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
dimethylsul famoyl-pyrazin-2-yl)-propionamide,

» 2(R)<{3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(3-hydroxy-prop-
1-ynyl)-pyrazin-2-y!}-propionamide,

2(R)-(3-Cliloro-4—methancsulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N—[S-(3-
dimethylamino-prop- 1-ynyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
methanesulfonylamino-pyridin-2-yl)}-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-

methanesulfonylamino-pyrazin-2-yl)-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-dimethylamino-
pyridin-2-yl)-propionamide,

2(R)-(3-Chloro4-methylsulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-dimethylamino-
pyrazin-2-yl)-propionamide,

2(R)}(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5~(3-
dimethylamino-propyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

N-[5{(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-yI)-pyrazin-2-yl]}-2(R)-(3-chloro-4-
methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionamide,
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2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-formyl-pyrazin-2-
yl)-propionamide,

2-(3-Chioro-4-methanesulfonyl-phenyf)-3-cyclopentyl-N-[5-(2,4-dioxo-
thiazolidin-5-ylmethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

- 2(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2,5-dioxo-
imidazolidin-4-ylmethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

2(R)«(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
dimethoxymethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide,

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-1-hydroxy-ethyl)-
pyrazin-2-yl]-propionamide,

N-{5-Acetyl-pyrezin-2-y1)-2<{3-chloro-4-methanesul fonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-
propionamide,

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1-hydroxy-2-
methyl-propyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

2-(3 -Chloro-4-mcthanesulfoﬁyl-phenyl)-3—cyclopentyl-N-(S-iso'butyryl-pyrnz.in—Z-
yl)-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-N-[5-(cyano-hydroxy-methyl)-
pyrazin-2-yl]-3-cyclopeutyl-propionamide,

: N-[5-(Carbamoyl-hydroxy-methyl)}-pyrazin-2-yl]-2(R)~(3-chloro-4-
methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionamide,
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2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1{(Z)-
hydroxyimino-ethyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide,

5-[2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionylamino]-
pyrazine-2-carboxylic acid hydroxyamide,

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
methylsulfanylmethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide,

12(R)3-Chl om-4—methanesulfon.yl -phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
methanesulfonylmethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide,

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
dimethylaminomethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide,

2-{3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(5-methyl-
(1,2,4]oxadiazol-3-yl)-pyrazin-2-yl}-propionamide,

3-Cyclopentyl-N-[5-(1-hydroxyimino-ethyl)-pyrazin-2-yl]-2(R)-(4-
methanesulfonyl-phenyl)-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(3-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
methylsulfanylmethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide,

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-N-[5-{cyano-hydroxyimino-methy!)-
pyrazin-2-yl}-3-cyclopentyl-propionamide,
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2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-

methanesulfinylmethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide,

N-(5-Acetyl-pyrazin-2-yl)-2(R)~(3-chloro-4-methanesul fonyl-phenyl)-3-
cyclopentyl-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5-(2-hydroxy-1-
hydroxymethyi-ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-1,31dioxolan-2-
yl-pyrazin-2-yl)-propionamde,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-[1,3]dioxolan-2-
ylmethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-5<2-
methoxyethoxy-pyrazin-2-yl)-propionamide,

+ 2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-2(R),3-
dihydroxy-propoxy)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

12(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyelopentyl-N-[ 5-(2,2-dimcthox y-
ethyl)-pyruzin-2-yl]-propionamide,

3-Cyclopentyl-N-5-[(4-hydroxy-tetrahydropyran-4-yl-ethynyl)pyrazin-2-yl}-2(R})-
(4-methanesulfonyl-phenyl)-propionamide,

4 2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5-(3-methoxy-prop-
1-ynyl)-pyrazin-2-y1]-propionamidec,
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3-Cyclopentyl-2(R)-(4-methanesulfonyl-phenyl)-N-[5-(3-methoxyprop-1-ynyl)-
pyrazin-2-ylj-propionamide,

. 2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2(S),3-
dihydroxy-propoxy)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

2(R)-{3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(4-hydroxy-
1ctrahydropyran-4-yl-ethynyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl}-3-cyclopentyl-N-[5-(4-hydroxy-
tetrahydropyran-4-yl-ethyl)-pyrazin-2-yi}-propionamide,

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5(3-hydroxy-3-
methyl-but-1-ynyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide,

. WO 2004/052869 PCT/EP2003/014055

. 2(R)-(3-Chloro-4-methanesul fonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-{5-(4-hydroxy-but-1-

yuyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide,

2(R)H3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5(1(S),2-
dihydroxy-ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

*2(R)~(3-Chloro-4-methancsul fonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-1(R),2-
dihydroxy-ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamid,

+2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2-hydroxy-
hydroxymethyl-ethoxy)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

3-Cyclopentyl-N-[5-(3-hydroxy-3-methyl-but-1-ynyl)-pyrezin-2-yl}-2(R)-(4-

methancsulfonyl-3-methyl-phenyl)-propionamide,
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3-Cyclopentyl-N-[5-1(S),2-dihydroxy-ethyl]}-2(R)~(4-methanesulfonyl-3-methyl)-
propionamide,

; 3-Cyclopentyl-N-[5-(4-hydroxy-tetrahydro-pyran-4-ylethynyl)-pyrazin-2-yl}-
2(R)H{4-methanesulfonyl-3-methyl-phenyl)-propionamide,

3-Cyclopentyl-N-[5-l(R),2-dihydroxy-cthy]]-2(R)-(4-me1hﬁnesulfonyl-3-meﬂ1yl)—

propionamide,

. 3-Cyclopentyl-2(R)-{(4-methanesulfonyl-phenyl)-N-[5(3-hydroxy-3-methyl-but-
1-ynyl)-pyrazin-2-yi]-propionamide,

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2-hydroxy-
ethoxy)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

2(R)«(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2-
methoxyphenyl)-pyrezin-2-yl}-propionamide,

12(R)(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-{5-(2-
hydoxyphenyl)-pyrazin-2-yl]-propionumide,

12(R)«(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5(1,2-dihydroxy-
ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(S),2-
dihydroxy-2-methyl-propyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

i2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(R),2-
dihydroxy-2-methyl-propyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,
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* 2(R)<(3-Chioro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(4-methyl-2,5-
dioxo-imidazolidin-4-yl)-pyrazin-2-yt]-propionamide,

. 2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5-(tetrahydro-furan-
2-yl)-pyndin-2-yl]-propionamide,

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-furen-2-yl-
pyrazin-2-yl)-propionamide,

2(R){3-Chloro-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(3-methoxy-
phenyl)-pyruzin-2-yl j-propionamide,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5-(2-methoxy-
ethylamino)-pyrazin-2-yl}-propionamide,

. 2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5<(2-hydroxy-
ethylamino)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

12(R)«(3-Chloro-methanesulfonyl-phenyl}-3-cyclopentyl-N-[5-(1 H-indol-5-y1)-
pyrazin-2-yl}-propionamids,

2(R)-{3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-{5(5,6-dihydro-4H-
pyran-2-yl}-pyrazin-2-yl]-propionamide,

J(R)-(3-Chloro4-inethenesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-thiophen-2-yl-
pyrazin-2-yl)-propionamide,

2(R)(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-thiophen-3-yl-
pyrazin-2-yl)-propionamide,
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2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-furan-3-yl-
pyrazin-2-yl)-propionamide,

. 2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-N-[5-(5-cyano-thiophen-2-yl)-
pyrazin-2-yl]-3-cyclopentyl-propionamide,

2(R)<(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cycloperityl-N- { 5-(4,5-dihydro-1H-

imidazol-2-yl)-pyrazin-2-yl} -propionamide trifluoro-acetic acid salt,

2(R)-(3-Chloro-4-methanesuifonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2(S),3-
dihydroxy-propyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide,

+2(R)~(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl}-3-cyclopentyl-N-[5-(2(R),3-
dihydroxy-propyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

65. A compound according to claiml, selected from the group consisting of:

2(R)(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(N-
hydroxycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

3-Cyclopentyl-2(R)-N-[5-(N-hydrox ycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yi}-2(4-
methanesulfonyl-phenyl)-propionamide;

. 2(R){3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methylsulfenyl-
pyrazin-2-y])-propionamide;

2(R)<{3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2-hydroxy-
ethylsulfanyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;
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2(R)-(3-Chioro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methanesul finyl-
pyrazin-2-yl)-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesullonyl-phenyl}-3-cyclopentyl-N-[5«(3-hydroxy-prop-
1-ynyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide;

3(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(3-
dimethylamino-prop-1-ynyl}-pyrazin-2-yl]-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-

methanesulfonylamino-pyridin-2-yl)-propionamide;

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-dimethylamino-
pyridin-2-yl)-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-dimsthylamino-
pyrazin-2-yl)-propionamide;

2(R)-3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl}-3-cyclopentyl-N-[5(3-
dimethylamino-propyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-pyrazin-2-yl]-2(R)~(3-chloro-4-
methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionamide;

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(5-formyl-pyrazin-2-
yI)-propionamide;

2-(3-Chloro-4-methenesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2,4-dioxo-
thiazolidin-5-ylmethyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide;
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2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-

.dimethoxymethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide;

N-(5-Acetyl-pyrazin-2-yl)-2-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-

propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-N-[5-(cyano-hydroxy-methyl)-
pyrazin-2-yl]-3-cyclopentyl-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1-(Z)-
hydroxyimino-ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(S),2-
dihydroxy-ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(S),2-
dihydroxy-2-methyl-propyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide, and

pharmaceutically acceptable salts thereof.

66. A compound according to claim 1, comprising the compound 2(R)-(3-Chloro-4-
methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(S),2-dihydroxy-ethyl)-pyrazin-2-yl]-
propionamic.le, or a pharmacentically acceptable salt thereof,

67. A compou:;d according to claim 1, comprising the compound 2(R)-(3-Chloro-4-
methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(S),2-dihydroxy-2-methyl-propyl)-
pyrazin-2-yl]-propionamide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

68. - A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of
claims 1 to 67 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceutically

-acccptable carrier.
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69. A pharmeceutical composition acconding to claim 68 wherein the compound is
selected from:

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(N-

* hydroxycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

3-Cyclopeatyl-2(R)-N-[5-(N-hydroxycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yl]-2-(4-
methanesulfonyl-phenyl)-propionamide;

2(R)H3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methylsul fanyl-

pyrazin-2-yi)-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2-hydroxy-
ethylsulfanyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methanesulfinyl-
pyrazin-2-yl)-propionamide;

2(R)-{3-Chloro4-methanesulfonyi-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(3-hydroxy-prop-
1-ynyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5-(3-
dimethylamino-prop-1-ynyl}-pyrazin-2-yl]-propionamide;

2(R)«3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
methanesulfonylamino-pyridin-2-yl)-propionamide;

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-dimethylamino-
pyridin-2-yl)-propionamide;
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2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)}-3-cyclopentyl -N-(5-dimethylamino-
pyrazin-2-yl)-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-t-methanesul fonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[ 5-(3-
dimethylamino-propyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

N-[5-(5-Amino-{1,2,4]oxadiazol-3-yl)-pyrazin-2-yl}-2(R)-(3-chloro-4-
methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-propionamide;

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-formyl-pyrazin-2- '
yl)-propionamide;

2-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(2,4-dioxo-
thiazolidin-5-ylmethyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-
dimethoxymethyl-pyrazin-2-yl)-propionamide;

N-(5-Acetyl-pyrazin-2-yl)-2-(3-chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-

propionamide;

2(R)-(3~Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-N-[ 5-(cyano-hydroxy-methyl)-
pyrazin-2-yl}-3-cyclopentyl-propionamide;

2(R)~(3-Chloro-4-methancsulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(Z)-
hydroxyimino-ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

2(R)~(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(S),2-
dihydroxy-ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5<(1(S),2-
dihydroxy-2-methyl-propyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide; and
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phannaceuticaily acceptable salts thereof;
and a pharmaceutically acceptable carrier.

70.  The phanmaccutical composition according to claim 69, wherein the compound is

selected from the group consisting of:

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(N-
hydroxycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide;

3-Cyclopentyl-2(R)-N-[S{N-hydroxycarbamimidoyl)-pyrazin-2-yl}-2-(4-
methancsulfonyl-phenyl)-propionamide;

2(R)-(3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(3-hydroxy-prop-
1-ynyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide;

2{R)-(3-Chloru-4-mcthancsulfonyl-phenyl)-3-cyclopeatyl-N-| 5-(1-(Z)-
hydroxyimino-ethyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide, and

pharmaceutically acceptable salts thereof;
and a pharmaceuntically acceptable carrier.

71.  The pharmaceutical composition according to claim 69, wherein the compound is

selccted from the group consisting of:

2(RH3-Chloro4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(S),2-
dihydroxy-ethyl)-pyrazin-2-yl]-propionamide; and

2(R){3-Chloro-4-methanesulfonyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-[5-(1(S),2-
dihydroxy-2-methyl-propyl)-pyrazin-2-yl}-propionamide; and
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pharmaceutically acceptable salts thereof:
and a pharmeceutically acceptnblé carrier.

72. A compound according to any of claims 1 to 67 for use as a therapeutic active

substance.

73.  The use of a compound according to any of claims 1 to 67 for the prophylaxis of
type II diabctes.

74.  The usc of a compound according to any of claims 1 to 67 for the treatment of
type Il diabetes.

75.  The use of a compound according to any of claims 1 to 67 for the preparation of a
medicament for the treatment of type 1I diabetes.

76.  The use of a compound according to any of claims 1 to 67 for the preparation of a
medicament for the prophylaxis of type II diabetes.

77. A method for the treatment of type II diabetes in a patient in need of such

treatment, comprising administering to the patient a therapeutically effective amount of a (
compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof according to any of claims 1 to

67. ' '

78. A method for the prophylactic or therapeutic treatment of type II diabetes, which
method comprises administering a compound of any of claims 1 to 67 or &
pharmaceutically acceptable salt thereof to a human being or animal in an amount of
from about 100 mg te about 1,000 mg per day.

79.. A process for the preparstion of 8 compound of formula I according to amny of
claims 1 to 67, seid process comprising:
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(a) reacting a compound of formula IX

wherein R? is lower alky! sulfonyl or a functional group that will be converied

into a lower alkyl sulfone , R? and R? are as defined in claim 1;

with a compound of formula X

HN N
T
. -~
Y 4
wherein Y and R* are as defined in claim 1,

to produce a compound of formula I of claim 1.

80. A ‘compound according to any of claims 1 to 67 when prepared by the process of
claim 79.

~81.  Theinvention as hereinbefore described.
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ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA PIRIDIN O PIRAZIN-5-8USTITUIDOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencié6n proporciona un compuesto de

acuerdo con la f6rmula I

H /NI 0
J T A

donde las designaciones de los sustituyentes se

proporcionan en la descripcién. También se proporcionan
las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de acuerdo con la £f6rmula I, siendo dichos compuestos
activadores de la glucoquinasa que 8son (tiles en el
tratamiento de la diabetes tipo II.
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ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA PIRIDIN O PIRAZIN-5-SUSTITULIDOS

Caso 21101

[0001] .t lucoquinaza (GK) s una de las cuatro hexagqui-

- nasas que se encuentran en mamiferos [Colowick, S.P., en

The Enzymes, Vol, 9 (P. PRoyer, ed.) Academic Press, New
York, NY, paginas 1-48, 1973). Las hexcquinasas catalizan
wl prim@: pedo el metabolisme Je la glucosa, es decir, la
conversién de glucosa a glucosa 6-fosfato. La glucoguinasa
tiene una distribucién celular limitada, se encuentra prin-
cipalmente en las células B-pancreaticas y células paren-
quimales del higado. Ademds, la GK es un enzima que contro-
la la tasa para el metabolismo de la glucosa en estos dos
tipos Jde cédlulas que se sabe que juegan un papel critico en
la homeostasis de la glucosa en el cuerpo entero ([Chipkin,
$.R., Kelly, K.L., y Ruderman, N.B. en Joslin’s Diabetes
(C.R. Khan y G.C. Wier, eds.), Lea y Febiger, Philadelphia,
PA, paginas 97-115, 1994). La concentracién de glucosa a la
que GK muestra la mitad de la actividad mdxima es aproxima-
damente Jde 8 mM. Las- otrax tres hexogquinasas se¢ saturaron
con glucosa a concentraciones mucho mas bajas (<1 mM). Por
cunsiguivnle, el llujo de ylucusae a través de la rula de GR
alcanza la concentracién de glucosa en sangre aumentando

desde niveles en ayunas (5 mM) hasta-'niveles después de co-

mer (=10-15 mM) siguiendo una comida que contenga carbohi-

Jdral.... [I'tinbe, MK.i., Mayhuson, MJA, y Granher, U.K. en
Ann. Rev. Nutrition Vol. 13 (R.E. Olson, D.M. Bier, y D.B.
McCormick, eds.), Annual Review, Inc., Palo Alto, CA, pégi-
nas 463-496, 1933]. Estos hallazgos contribuyeron hace una

décadaz a la hipdétesis de que GK funciona como un sensor de
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glucosa en células i y hepatocitos (Meglasson, M.D. y Mats-
chinsky, F.M. Amer. J. Physiol. 246, E1-E13, 1984). En ailos
recientes, estudios en animales transgénicos confirmaron
que la GK desarrclla un papel critico en la homeostasis de
la glucosa en el cuerpo entero. Los animales gque no expre-
san la GK murieron varios dias tras el nacimiento con una
diabetes grave mientras gque los animales que sobreexpresan
GK mejoraron la tolerancié a la glucosa (Grupe, A., Hult-
gren, B., Ryan, A. y al., Cell 83, 69-78, 1995; Ferrie, T.,
Riu, E., Bosch, F. y al., FASEB J., 10, 1213-1218, 1996).
Un incremento en la exposicién a la glucosa se asocidé a
través de GK en células § con un incremento de la secrecidén
de insulina y en los hepatocitos para incrementar la depo-
sicién de glucégeno y quizds disminuyé la produccién de
glucosa.

[0002] El1 hallazgo que la diabetes de tipo II inicio de
madurez de jévenes (MODY-2) es causada por pérdida de muta-
ciones funcionales en el gen GK suglere que GK también fun-
ciona como un sensor de glucosa en humanos (Liang, Y., Ke-
savan, P., Wang, L. y al., Biochem. J. 309, 167-173, 19985).
Evidencias adicionales apoyan el papel importante de GK en
la regulacién en el metabolismo de la glucosa en humanos se
suministraron mediante la identificacién de pacientes que
expresan una forma mutante de GK con actividad enzimatica
aumentada. Estos pacientes muestran una hipoglucemia de
ayuno asociada con un nivel elevado inapropiado de insulina
del plasma (Glaser, B., Kesavan, P., Heyman, M. y al., New
England J. Med. 338, 226-230, 1998). Mientras que las muta-

8l

AK



10

15

20

-4-

ciones del gen GK no se encuentran en la mayoria de los pa-
cientes con diabetes tipo II, compuestos que activan la GK,
y asi incrementan la sensibilidad del sistema sensor de la
GK, serd todavia Gtil en el tratamiento de la hiperglucemia
caracteristica de todos los tipos de diabetes tipo II. Los
activadores de la glucoquinasa incrementarén el flujo del
metabolismo de glucosa en las células B y hepatocitos, que
s& acoplaran para incrementar la secrecidédn de insulina. Ta-
les agentes podrian ser Gtiles para el tratamiento de la
diabetes tipo II.

[0003] Esta invencién proporciona un compuesto, que com-

prende una amida de férmula:

R' Rz

en donde R!' es un alquilo inferior con de 1 a 5 atomos de
carbono;

R’ es hidrégeno, halo, nitro, ciano, metilo, trifluorometi-
lo, hidroxilo, o metoxilo:

R® es cicloalquilo con de 4 a 6 carbonos;

Y se selecciona independientemente del grupo de CH y N para
formar un anillo de piridina o pirazina, respectivamente;
[0004] R* es un sustituyente en la posicién 5 del anillo de

piridina o pirazina seleccicnade de

o) H CH

n AR — 7
—5-n N oo o

O RS o—-§6 3 CH,
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OH . _ H
| . —C==C—(CH,),R® ; —C==C—f~CH, :
—CH—R? FQC
_JO—Res
HO O—RS

ﬁ-OH . ﬁ ;

Re?
OH HO R9

[0Q005] -~({CH2)n-Q, en donde Q es un anillo heterociclico
sustituido, saturado de 5 miembros unido por un &atomo de
carbono del anillo, dicho anillo heterociclico conteniendo
dos heteroadtomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxi-
geno, y sustituido en cada uno de los dos carbonos del ani-
llo con un grupo oxo0, y opcionalmente sustituido én el car-
bono del anillo enlazante con un sustituyente que es metilo
o amino;

[0006] -{(CH2),~V, en donde V es un anillo heterociclico sa-
turado o insaturado de cinco ¢ seis miembros sin sustituir
o mounosustituido unido por un carbono del anillo, cuyo di-
cho anille heterociclico contiene de uno a tres heterodto-

mos seleccionados de azufre, oxigeno o nitrédgeno; dicho
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anillo heterociclico mono-sustituido siendo un anillc hete-
lociclicvo yue ;sLa molhw-susLituido con un sustiluyenbe se-
leccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro,
amino, metilo, metoxilo e hidroxilo;

[0007] o un anillo heterociclico biciclico de nueve o diez
miembros unido por un &tomo de carbono del anillo, dicho
anillo heterociclico biciclico contiene un heteroidtomo se-

leccionado del grupo consistente en oxigeno, nitrégeno o

azufre;

[000B] o© un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o
mono-sustituido unido por un Atomo de carbono del anillo,
dicho arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en una
posicidén en otro Atomo de carbono del anillo que no sea el
dtomo de carbono enlazante del anillo con un sustituyente
seleccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro,
amino, metilo, metoxilo, e hidroxilo;

R® es hidrégeno o alquilo inferior;

R® es alquilo inferior;

R’ es alquilo inferior, ciano, o -C(=0)NHj;

RY es hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina;

R? es hidrégeno o metilo;

R es alquilo inferior, ciano, o -NHy;

R} es hidrégeno, alquilo inferior, o NHOH;:

mes 0, 1, 2, 6 3;

nes 06 1;

pesl o 2;

U es S, S0, 6 SOa;

2 es 0, S, 6§ NH;
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---- denota un enlace opcional;

* denota un atomo de carbono asimétrico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[0009] Se ha descubierto que los compuestos de férmula I
activan la glucogquinasa in vitro. Los activadores de la
glucoquinasa son (Gtiles para aumentar la secrecién de insu-
lina en el tratamiento de la diabetes de tipo II.

[00010] La prescente invencidn también se refiere a una com-
posicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
I o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un ve-
hiculo y/o adyuvante farmacéuticamente. aceptable. Ademas,
la presente invencién se refiere al uso de tales compuestos
como sustancias terapéuticamente activas asi como su uso
para la preparacién de medicamentos para el tratamiento de
la diabetes tipo II. La presente invencién ademas se refie-
re a procedimientos para la preparacién de compuestos de
férmula I. Ademds, la presente invencidn se refiere a un
método para el tratamiento terapéutico o preventivo de la
diabetes de tipo II, cuyo método comprende la administra-
¢ién de un compuesto de férmula 1 a un ser humano o animal.
[00011] En mas detalle, esta invenciédn proporciona un com-

puesto, comprendiendo la amida de la férmula:

AR
' ’d
; L
_)% 0 \\Y R4
0’
R 1

1 R2
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en donde
R! - alaquila jnferior con de 1T A / Atomos de carbonn;
R? es hidrégeno, halo, nitro, ciano, metilo, trifluorometi-
lo, hidroxilo, o metoxilo;

5 R® es cicloalquilo con de 4 a 6 carbonos;
Y se selecciona independientemente del grupo de CHl y N para
formar un anillo de piridina o pirazina, respectivamente;
R' es un sustituyente en la posicién 5 del anillo de piridi-
na o pirazina (N estando en la posiciétn 1 e Y estando en la

10 posicién del anillo 4) seleccionado del grupo consistente

en
n /R _ f! CH, .
—&N__ N : —(CH N ¢
O Re o=%CH, CH,
o]
H L OH
? ;  TTC=C(CH,),R®; _C=CTLCH3 :
—CH—R’ H,C
_O—RS
—CcIiEc—A 0 ; ~(CH TG ; —(CH,),"U-CH,
HO O—Rs
N-OH ﬁ ;
_ZCHzc;Hz'OR9 ' ” __R1° ' —C—R'H
RS
HO Re

_(O’TCZ: oy, . :

HO OH
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- (CH2)2-Q, en donde Q es un anillo heterociclico sustituido,
saturado de 5 mieﬁbros unido por un &tomo de carbono del
anillo, dicho anillo heterociclico conteniendo dos heteroi-
tomos seleccionados de nitrégenoc, azufre y oxigeno, y sus-
tituido en cada uno de los dos carboneos del anillo con un
grupo ox0, y opcionalmente sustituido en el carbono del
anillo enlazante con un sustituyente que es metilo o amino;
={CH:),,-V, on donde V es un anille heterociclico saturado o
insaturado de cinco o seis miembros sin sustituir o mono-
sustituido unido por un carbono del anillo, cuyo dicho ani-
llo heterociclico contiene de uno a tres heterocdtomos se-
leccionados de azufre, oxligeno o nitrégeno; dicho anillo
heterociclico mono-sustituido siendo un anillo heterocicli-
co que estid mono-sustituido con un sustituyente selecciona-
do del grupo consistente de ciano, halo, nitro, amino, me-
tilo, metoxilo e hidroxilo;

o un anillo heterociclico biciclico de nueve o diez miem-
bros unido por un &tomo de carbono del anillo, dicho anillo
heterociclico biciclico contiene un heterodtomo selecciona-
do del grupo consistente en oxigeno, nitrdégeno o azufre;

o0 un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o mono-
sustituido unido por un atomo de carbono del anillo, dicho
arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en una posi-
cién en otro Atomo de carbono del anillo que no sea el étof
mo de carbono enlazante del anillo con un sustituyente se-
leccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro,
amino, metilo, metoxilo, e hidroxilo;

R’ es hidrégeno o alquilo inferior;
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R® es alquilo inferior;

R? es alquilo inferior, ciano, o -C{=0)NHa:

R? es hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina;

R® es hidrégeno o metilo:

R es alquilo inferior, ciano, o -NHy;

R'"' @s hidroégeno, alquilo inferior, o NHOH;

mes 0, 1, 2, 6 3;

nesO0¢1l;

pesld 2;

U es S, SO, 6 S0;;

Z gs O, S, 6 NH;

---- denota un enlace opcional;

* denota un-étomo de carbono asimétrico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

[00012] En el compuesto de fédrmula I, el “.” indica un car-
bono asimétrico. El compuesto de férmula I puede presentar-
se tanto como un racemato o en la configuracién “R” aislada
en el carbono asimétrice mostrado. En una realizacidén pre-
ferida, los enantidmeros “R” son los preferidos. En otra
realizacidén preferida, un compuesto de férmula I se presen-—
ta como una mezcla racémica en el carbono quiral en el que
-CH,R? es un sustituyente.

[00013] Tal como se usa a lo largo de esta solicitud, el
término “alquilo inferior” incluye tanto grupos de cadena
alquilo lineales o ramificados con de 1 a 7 &tomos de car-
bono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, preferi-
blemente metilo y etilo. Tal como se usa aqui, “perfluoro-

alquilo inferior ” indica cualquier grupo alquilo inferior



10

15

25

"-11-

en donde todos los hidrégenos del grupo alquilo inferior
erstAn sustituides o reemplazados por flior. Entre los gru-
pos perfluoro-alguilo inferior preferidos estan trifluoro-
metilo, pentafluoroetilcoc, heptafluoropropilo, etc.

[00014] Tal como se usa aqui, “cicloalquilo” indica un ani-
llo hidrocarburo saturado con de 3 a 10 Atomos de carbono,
preferiblemente de 4 a 6 &tomos de carbono. Un cicloalquilo
preferido es ciclopentilo.

{00015] Tal como se usa aqui, el términc “halégeno” y el
término “halo” a menos que se indique de otro modo, designa
tados los cuatro halégenos, esto es flapr, cloro, bromo, y
yodo. Un halégeno preferido es cloro.

[00016] El1 “anillo heterociclico” definido bajo R' puede ser
un anillo de cinco o seis miembros saturado o insaturado
con de uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo con-
sistente de oxigeno, nitrégeno, o azufre y unido por un
dtomo de carbono del anillo, opcicnalmente a través de un
grupo metilo unido, a la posicién 5 del anillo de piridina
o pirazina mostrado en la férmula I. Los anillos heteroci-
clicvos insalurados pueden ser purcialmente saturados o aro-
miticos. Los anillos heterociclicos incluyen, por ejemplo,
piridinilo y furanilo. Los anillos heterociclicos sustitui-
dos son anillos heterociclicos que pueden estar sustituidos
en un carbono del anillo por oxo, alquilo inferior, amino,
ciano, halo, nitro, amino, metoxilo e hidroxilo, por ejem-
plo. El sustituyente alquilo inferior preferido es metilo.
Los sustituyentes halo preferidos son cloroc y bromo. Para

un anillo heterociclico aromAtico, el carbono del anillo
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que estd unido, opcionalmente a través de una unién de un
grupo metilo al resto de un compuesto de férmula I, puede
no tener ningun sustituyente.

[00017] Los anillos heterociclicos biciclicos definidos por
R pueden ser un anillo biciclico de nueve o diez miembros
con un heterocdtomo seleccionado del grupo consistente en
oxigeno, nitrégeno y azufre y unido por un &tomo de carbono
cdel anillo, opcionalmente a través de un grupo metil unido,
a la posicidén 5 del anillo de piridina o pirazina. Tales
anillos heterociclicos biciclicos incluyen anillos indol.
[00018] Tal como se usa aqui, el términp “arilo” significa
un grupo hidrocarburo aromdtico mononuclear arilo que esta
sin sustituir. El arilo sustituido tiene una sustitucién en
el anillo, a no ser gue se indique lo contrario, en una o
mas posiciones con sustituyentes ciano halégeno, nitro,
amino alquilo inferior, alcoxilo inferior o hidroxilo. El
término “arilo” también significa grupog arilo polinuclea-
res como, por ejemplo, naftilo, antrilo, y fenantrilo, gque
pueden estar sin sustituir o sustituidos con uno o mas de
los grupos mencionados anteriormente. Ejemplos de arilo y
arilo sustituido,. incluye fenilo y tolilo. Los preferidos
son los grupes fenilo. El1 término “arilalquilo” denota un
grupo alquilo, preferiblemente alquilo inferior, en que uno
de los 4tomos de hidrégeno puede ser reemplazado por un
grupo arilo. Ejemplos de grﬁpos arilalquilo son bencilo, 2-
feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-cleorobencilo, 4-metoxibencilo
y similares. ¢

[00019] Tal como se usa aqui, el término “alcoxilo infe-
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rior” incluye ambos grupos alcoxilo de cadena ramificada y
de cadena lineal que tienen de 1 a 7 Atomos de carbono, co-
mo metoxilo, etoxilo propoxiloc, isopropoxilo, preferible-
mente metoxilo y etoxilo.

[00020] Tal como se usa aqui, el término “acido alcanoico
inferior” denota acidos alcanbéicos inferiores que contienen
de 2 a 7 atomos de carbono como el acido propidbnico, acido
acetico y similares. El términc “alcanoilo inferior” denota
grupos alcanoilo monovalentes que contienen de 2 a 7 atomos
de carbonoc como propionoilo, acetilo y similares. El térmi-
no. “acidos arbicos” denota A&cidos aril alcandéicos donde
arilo es como se definidé anteriormente y alcanéico contiene
de 1 a 6 atomos de carbono. El término “aroilo” denota aci-
dos arbicos en donde arilc es como se definié anteriormen-
te, con el grupo hidroxilo de la porcién -COCH eliminado.
Entre los grupos arcilo el preferido es benzoilo.

[00021] Tal como se usa aqui, “tio-alquilo inferior” indica
un grupo alquilo inferior tal como se define anteriormente
unido a un grupc tio que estd unido al resto de la molécu-
la, por ejemple, -5CH3. Tdl coumw se usa ayul, “sulliniluv al-
quilo inferior” indica un grupo alquile inferior tal como
se define anteriormente unido a un ' grupo sulfinilo (sul-
féxido) que estd unido al resto de la molécula. Tal como se
usa aqui, “sulfonil alquilo inferior” indica un grupo al-
gquilo inferior tal como se define anteriormente unido a un
grupo sulfonilo gue estd unido al resto de la molécula.
[00022] Durante el cursc de las reaccicnes sintéticas, los

varios grupos funcionales como el acido carboxilico libre o

4l
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grupos hidroxilo pueden protegerse via ésteres hidroliza-
bles convenciconales o grupos de protecciédn éter. Segin Jo
usado aqui, el término “éster hidrolizable o grupos de pro-
teccidén éter” designan cualquier éster o éter usado conven-
cionalmente para proteger acidos carboxilicos © alcoholes
que se pueden hidrolizar para proporcionar el grupec
nidroxilo o carboxilo respectivo. Grupos ésteres ejemplares
Utiles pala estos propdsilous son aguelles en que la porcidn
de acilo deriva de un acido alcanoice inferior, alcanoico
inferior arilo dicarboxilico alcano inferior. Entre 1los
dcidos activados que se pueden utilizar para formar tales
grupos estdn anhidridos de &cido, haluros de &cido, prefe--
riblemente cloruros de &cido o bromuros de acido derivados
de arilo o acido alcandico inferior. Ejemplos de anhidrides
son anhidridos derivados de &cidos monocarboxilicos como
anhidrido acético, anhidrido del &cido benzéico, y anhidri-
do del 4&cido dicarboxilico alcano inferior, por ejemplo,
anhidrido succinico asi como formiatos de cloro por ejem-
plo, cloroformiatoslde triclorometilo y cloroformiatos de
etilo siendo preferidos. Un grupo de proteccién éter ade-
cuado para alcoholes puede ser, por ejemplo, un tetrahidro-
piranil éter como 4-metoxi-35,6-dihidroxi-2H-piranil éter.
Otros éteres adecuados son arcilmetiléteres como bencil,
bencidril o tritil éte;es o a-alcoxil inferior, alquil in-
ferior éteres, por ejemplo, metoximetil o alilico éteres o
alquil silil éteres como trimetilsililéter.

[00023] E1 término “grupo protector de amino” designa cual-

guier grupo protector de amino convencional que puede es-

(o
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cindirse para proporcionar el grupo amino libre. Los grupos
de protecciébn preferidos son los grupos protectores de ami-
nos convencionales utilizados en la sintesis de péptidos.
Especialmente preferidos son aquellos grupcs protectores de
amino que son escindidos bajo condiciones dcidas suaves de
alrededor de pH=2 a 3. Grupocs protectores de amino particu-
larmente preferidos incluye carbamato de t-butilo (BOC),
bencil carbamato (CBZ), y carbamato de 9-flurcrenilmetilo
( FMOC) .

[00024] E1 término “sales aceptables farmacéuticamente” se-
gin lo usado aqui inclﬁyen cualquier sal con tanto acidos
organicos aceptables farmacéuticamente como inorganicos co-
mo el Acido clorhidrico, &cido bromhidrico, Aacido nitrico,
&4cido sulfurico, &cido fosférico, acido citrico, acido fér-
mico, &cido maléico, Aacido acético, Acido succinico, &cido
tartdrico, dcido metansulfédnico, decido para-tolueno sulfé-
nico y similares. El término “sales aceptables farmacéuti-
camente” también incluye cualquier sal bésica aceptable
farmacéuticamente como sales de amina, sales de trialquil
amina y similares. Tales sales pueden formarse bastante fa-
cilmente per aquellos experimentados en la materia usando
técnicas estandares.

[00025] Los compuestos preferidos de férmula I incluyen
aquellos en que R! es metilo, aquellos en que R? es hidrége-
no o halo tal como cloro, y aquellos en que R es ciclopen-
tilo.

[00026] Los compuestos preferidos de férmula I incluyen

aquellos en que R es: -(CH;)n-U-CH; tal como -SCHj -SO2CH3 y

93
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-SOCH3; -ZCH,CH2-OR? tal como —-SCH,CHaOH; - (CHz)a-N(CH3)CH3; -
C(=0)RY; ~(CH2)n,-C(OR®)OR* tal como -{CHz),-C(OCH3)OCH3; -
C(OH)R’; y -C=C-C(CHa)2-OH; -NHSO,CH3; y =SO2NR®R®.

[00027] Los compuestos preferidos de férmula I también in-

cluyen aquellos en que R* es —(CHz),~Q, tal como

] O
NH, W~
~ H
N-O Y
0]

[00028] Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen
aguellos en que R' es - (CHz)n-V. Los compuestos preferidos
en que R' es -(CHz)n-V incluyen aquellos en que n (de -
(CHz)z-V) es cero y V es un anillo heterocaromatico de cinco
O seis miembros sin sustituir unido por un Atomo de carbono
del anillo a la posicién 5 del anillo de piridina o pirazi-
na mostrado en la férmula I, con dicho anillo heterocaromé-
tico de cinco o seis miembros conteniendo un heterocatomo
seleccionado de azufre, oxigeno o nitrégeno.

[00029] Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen
aguellos en gue R' es un anillo arilo de seis miembros sin
sustituir o mono-sustituido unido por un atomo de carbono
del anillo a la posicidén 5 del anillo piridina o pirazina
mostrado en la férmula I, estando dicho anillo arilo mono-
sustituido en otra posicién de un atomo de carbono del ani-
llo gue no sea dicho atomo de carbono enlazante con un sus-
tituyente seleccionado del grupo consistente de cloro, bro-
mo, nitro, amine, metilo, o metoxilo o hidroxilo.

[00030] Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen

i
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aquellos en que R' es un anillo de arilo de seis miembros
sin sustituir o mono-sustiltuido seleccionade del grupo con-
sistente de arilo sin sustituir, arilo sustituido con me-
toxilo y arilo sustituido con hidroxilo.

[00031] Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen
aquellos en que R' es un anillo hetercaromatico sin susti-

tuir o sustituido seleccionado del grupo consistente en:

N

H, L
4 : \<\0’ Y \\ / -
N—© '
CHa )

[00032] Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen

agquellos en que R! es

N NH
_<\Y
N—O

en que R' es un anillo heteroaromitico sustituido seleccio-

nado del grupo consistente de:

a3
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en que R? es un anillo heteroaromético biciclico que es

NH

——

[00033] Otros compuestos preferidos de fédrmula I incluyen

aguellos en gque R* es
/0\ 12
(CI lz)n C\ j

en donde R'? es una cadena de alquilo sin ramificar de 2 6 3
Atomos de carbono en donde la cadena, en combinacién con
los &tomos de oxigeno a los que esta unido, forma un anillo
de cinco o seis miembros.

[00034] Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen
aquellos en que R® es metilo o etilo.

[00035] Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen

aquellos mostrados en la fédrmula II:

H
N
fa 5 \1:; | _Rw
o:'—? Y
R' R2
N
Ho”
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en donde R es tal como se indica anteriormente.

[00036] Loz gruposs R'Y preferidos de férmula II son metilo o
—=NH.

[00037] Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen

5 aquellos mostrados en la férmula III:

Ra
NN

. ‘1ff
] I T

o==~‘f Y" SC==C—(CH,)Re

m

en donde p y R® son tal como se indica anteriormente. En la
formula TTY, el valor p preferido es 1. El R®? preferido es
hidroxilo o dimetilamina.

[00038] Otros compuestos preferidos de férmula I son aque-

10 llos gque son una mezcla racémica en el carbono quiral de RY,

-—1oxrwaJpH

HO

en donde R! es

[00039] Otro compuesto preferido de férmula I son aquellos

en donde cuando R' es
—O0)5\,_°H
HO
y nes 1, la configuracién es

OH OH
‘ s

-OCH,CHCH,OH o -OCH ,CHCH,OH.

15
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En una realizacién preferida, la configuracién en el
carbonu guital Jde R ey K.
[00040] En ain otra realizacién preferida, R* es
——1oxr~>t_}3H
HO

n es cero, y la configuracién es

C‘)H OH
-CH,CHCH,OH 0 -CH ,CHCH,OH.

En una realizacién preferida, la configuracién en el carbo-
no quiral de R* es R.
[60041] Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen

aquellos en que R! es
R®

H : HO
—(O)H—QH Y R

OH
En una realizacién preferida, los compuestos de férmula I
son aquellos en donde R! es
Re
HO Re
|

OH

y que son racémicos en el carbono quiral de R’. En atn otra

Re '
HO RP

realizacién preferida,Rfes, * y la configuracién es
OH
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Re R9®
HO R® HO#RB
OH 0 "OH

més preferiblemente, en donde R' estd en la configuracién S.
{00042] Compuestos preferibles de acuerdo con la presente
invencién se seléccionan del grupo consistente en:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5- (N-hidroxzicarbamimideil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-
[S5~ (N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il}-propionamida,
3~Ciclopentil-2(R)-N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida,
2 (R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-cicleopentil-N-
(S-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
3-ciclopentil-2 (R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-
metilsulfanil-pirazin-2-il}-propionamida,
2(R)-(3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{2~-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanosulfinil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fénil)-3-ciclopentil-N-
(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5S-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-({3~hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il)-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N-
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[5-(3-dimetilamino-prop-l1-inil)-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
(5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5~dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3—Clbro—4-metilsulfonil—fenil)—3—ciclopentil—N—
(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il)-propionamida,
N-[5-(5-Amino-{1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-
2(R)-(3—cloro—4—metanosulfonil—fenil);3—ciclopentil—
propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
formil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
{2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-
propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(2, 5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-il] -
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metancosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-ciclopentil-propionamida,

100
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2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-
(L-hidroxi-Z-melil-propil)-pirazin-2-il]-propivnamida,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida,

2(R)-(3-Closro-4-metancosulfonil-fenil)-N-{5- (ciano-
hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,

N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{(1-(2)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il}-propionamida,

. Hidroxiamida del acido 5-[2(R)-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-
carboxilico,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-metanosulfonilmetil~pirazin~-2-il)-propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{S5-dimetilaminometil-pirazln-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(S-metil-[1,2,4)oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-(1-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-
il]-2(R)-{4-metancsulfonil-fenil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-metil-{1,2,4]0oxadiazol-5-il)-pirazin-2-il]-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenll)-3-ciclopentil-N-

(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
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2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5- (ciano-hidro-
Xiimino-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-({3-Cloro~-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5S-metanosulfinilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
N=-(5~Acetil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)~3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-(2-hidroxi-l-hidroximetil-etil)-pirazin-2-il]-
propionamida,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
{S-[1,3]dioxolan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il)~-propionamida,
2(R)-(3-Cloro—-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
5-(2-metoxietoxi-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3~ciclopentil-N-
[5-2(R), 3-dihidroxi-propoxi) -pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2,2-dimetoxi-etil)~-pirazin-2-il] -propionamida,
3-Ciclopentil-N-5-[ (4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-
etinil)pirazin~-2-il]-2(R)-{(4-metanosulfonil-fenil)-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{3-metoxi-prop-l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-2 (R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-
metoxiprop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(2(S),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il)-propionamida,

b |
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2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

{5=-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)-pirazin-2-il]-

propionamida,

2(R)=(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etil)-pirazin-2-ilj)-

propionamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-

propionamida,

2{(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[3-(4-hidroxi-but-1-inil)-pirazin-2-il}]-propionamida,

2{(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-{1(S),2~dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-1(R),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(2-hidroxi-1-hidroximetil-etoxi)-pirazin-2-il}-
propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5~-({3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-
pirazin-2-il]-2(R)-{4-metancsulfonil-3-metil-fenil)-
propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-1(S),2-dihidroxi-etil]-2(R)-(4-
metanosulfonil-3-metil)-propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-{4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-
iletinil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metancsulfonil-3-metil-
fenil)-propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-1(R),2-dihidroxi-etil}-2 (R}-(4-

metanosulfonil-3-metil)-propionamida,

(o3
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3-Ciclopentil-2 (R) - (4-metanosulfonil-fenil)-N-[5~(3-
hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~-N-
[5-(2-hidroxi-etoxi)~pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2-metoxifenil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)—(3—Cloro—4-metanosulfonil-fenil)-é-ciclopentil—N-
[5-(2-hidoxifenil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-
[5-(1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il)-propionamida,

. 2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N-
(5-(1(R),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il]-
propionamida,

2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-({tetrahidro-furan-2-il})-piridin-2-il]-propionamida,

2(R)~-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-furan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,

2{R)-({3-Cloro-metancsulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-
[5-{3-metoxi-fenil}-pirazin-2-il]-propionamida,

2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5- (2-metoxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

|04
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[5-(2-hidroxi-etilamine)-pirazin-2-il)]-propionamida,
2{(R)-(3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1H-indol-5-il)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4d-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(5,6-dihidro-4H-piran-2-il)-pirazin-2-il}-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(S-tiofen-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-tiofen-3-il-pirazin-2-il) -propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-furan-3-il-pirazin-2-il)-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-({5-ciano-
tiofen-2-il)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-~-N-
{5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-pirazin-2-il}-
propionamida sal del &cido trifluoroacético,
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-(2(S),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{2(R},3-dihidroxi-propil}-pirazin-2-il]-propionamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.
[00043] En una realizacién mas prefetrida, los compuestos de
acuerdo con la presente invencién se seleccionan de:

2(R)-(3-Cloro~-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5- (N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il}-propionamida;

3-Ciclopentil-2 (R) -N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin—Z—ild-Z—(4—metanosu1fonil—fenil)-propionamida;

2(R)-(3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
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(S-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-
[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Clcro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-metanosulfinil-pirazin~2-il)-propionamida;
2(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)~{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[{5-(3-dimetilamino-prop-l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(3-metanosulfonilamino-piridin~2-il)-propionamida;
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2{R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida:;
2iR)—(3—CloroT4-metanosulfonil—fenil)-3-ciclopentil—N—
[5- (3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;
N-[5- (5-Amino-{1,2,4]oxadiazol-3~il)~pirazin-2-il]-
2 (R)-(3-cloro—-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida:;
2-(3—Clor9—4-metanosulfonil-fenil)—3—ciclopentil—N—(5—
formil-pirazin-2-il)-propionamida;
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil) -pirazin-2-il]-
propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetoximetil-pirazin-2-il) -propiconamida;

N~ (5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

10€
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fenil)=-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-|5-(ciano-
hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-~ciclopentil-propionamida;
2(R)~{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-({1-(2)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5—(1(S),2-dihid;oxi-etil)-pirazin-z—il]—propionamida;
2(R)-(3-Cioro—4—metanosulfonil—fenil)-3—ciclopentil—N-
[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida,

. y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.
[00044] En aiGn otra realizaciédn més preferida, los compues-
tos de la presente invencién se seleccionan de:

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1(8),2~dihidroxi~etil)-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1(S),2~dihidroxi~-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida, y
sales farmacéu?icamente aceptables de los mismos.
[00045] Los compuestos de férmula I se pueden preparar par-
tiendo del compuesto de férmula V mediante el siguiente Es-

guema de Reaccién:

Fyy
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en donde R? es sulfonil alquilo inferior o un grupo funcio-
nal que se convertird en una alquil inferior sulfona (tal
como el grupo tiometilo o un grupo' halo, preferiblemente
5 cloro o fluoro);

R', R%, RY R% Rf, e Y son tal como anteriormente.

[00046] Los Acidos carboxilicos de férmula V en donde R? es
hidrédgenc y R¥® es mercapto fdcido  4- (mercapto)-
fenilacético], tiometilo [Acido 4-(tiometil) fenilacético],

10 o metilsulfonilo [Acido 4-(metilsulfonil)fenilacético] es-
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t4n disponibles comercialmente. El1 A&acido carboxilico de
férmula V en donde R? es trifluorometileo y R?*° es fluoro
[Acido 4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil acético], y el aci-
do carboxilico de férmula V en donde R® es nitro y R? es
cloro [acido 4-cloro-3-nitrofenil acético] también estén
comercialmente disponibles. Si fueran necesarias otras mo-
dificaciones quimicas para producir las sustituciones de-
seadas en R y R®, los &cidos carboxilicos se pueden con-
vertir en los correspondientes ésteres de alquil inferior
alcoholes usando cualquier método de esterificacidn conven-
cional.

[00047] Las reacciones de aqui en adelante se llevan a cabo
en los ésteres de alquilo inferior de los acidos carboxili-
cos de férmula VI 6 VIII o se pueden llevar a cabo en los
dcidos carboxilicos de férmula V o IX por si mismos.

[00048] Si se desea producir compuestos de férmula V en
donde R? es hidrégeno y R¥ es sulfonilo alquilo inferior,
el conocide acido 4-(mercapto)fenilacético se puede usar
como material de partida. El compuesto de férmula V donde R?
es hidrégeno y R?® es mercapto se pueden alquilar por méto-
dos convencionales ({por ejemplo, con un haluro de alquilo
inferior) para dar los correspondientes compuestos tio al-
quilo inferior de férmula V. Los compuestos tio alquilo in-
ferior se pueden convertir en los correspbndientes compues-—
tos sulfonilo alquilo inferior de férmula V por oxidacién.
Cualquier método convencional de oxidacién de un sustitu-
yente tio alquilo al correspondiente grupo sulfona se puede

utilizar para efectuar esta conversién.

107
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[00049] Si se &eéea producir compuestos de férmula V donde
R’ es halo y R* es sulfonilo alquilo inferior, se ﬁueden
usar los 2-halotiofencles conocidos como material dé parti-
da. En esta secuencia de reaccién, el grupo mercapto se
puede alquilar mediante métodos convencionales (por ejem-
plo, con un haluro de alquilo inferior) dando los corres-
pondientes 2-halo-l-tio alquilo inferior bencenos. Estos
compuestos se pueden convertir en los correspondientes aci-
dos 3-halo-4-(tio alquilo inferior)-fenil acéticos. Prime-
ro, los 2-halo-l-tio alquilos inferiores bencenos se pueden
acilar con un cloruro de {(alquilo inferjor)oxalilo (tal co-

mo cloruro de metiloxalile o cloruro de etiloxalilo) via

"una acilaciétn de Friedel-Crafts para producir el éster al-

fa-ceto carboxilico en la posicién para, para dar el grupo
tio alquilo inferior funcional. El éster alfa-ceto carboxi-
lico entonces se puede hidrolizar por cualquier método con-
vencional para convertir un éster alfa-ceto carboxilico a
un é&cido alfa-ceto carboxilico. La reduccién de Wolff-
Kishner del Acido alfa-ceto carboxilico resultante produci-
rd los compuestos de férmula V donde R? es halo y R* es tio
alquilo inferior (ver por ejemplo, J. Med. Chem. 1972, 15,
1029-1032 para una secuencia de reacciones similar). Los
compuestos tio alquilo inferior entonces se pueden conver-
tir en los correspondientes compuestos sulfonilo alquilo
inferior de férmula V por oxidacién. Cualquier método con-
vencional de oxidacidén de un sustituyente tio alquilo al
correspondiente grupo sulfona se puede utilizar para efec-

tuar esta conversién.
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[00050] Por otro lado, si se desea producir compuestos de
férmula V donde R° es brome y R¥™ es sulfonil alquilo infe-
rior, los compuestos en donde R? es hidrégeno y R¥ es tio
alquilo inferior, los compuestos producidos tal como se
describe anteriormente, también se pueden usar como mate-
riales de partida. Los derivados del &acido fenil acético de
férmula V en donde R? es hidrégeno y R?® es tio alquilo in-
rerior se pueden bromar. Se puede utilizar cualgquier método
de bromacié4n aromiatica para efectuvar esta conversién (J.
Med. Chem. 1989, 32, 2493-2500). Por eso los compuestos de
férmula V donde R? es bromo y R?® es tio alquilo inferior
estan disponibles, se pueden convertir en los correspon-
dientes compuestos de férmula V donde R? es bromo y R?® es
sulfonil alquilo inferior por oxidacién. Cualquler método
convencional de oxidacién de un sustituyente tio alquilo al
correspondiente grupo sulfona se puede utilizar para efec-
tuar esta conversién.

[00051] Si se desea producir los compuestos de férmula V
donde R? es ciano y R?®® es sulfonil alquilo inferior, estos
compuestos se pueden preparar tal como se describen aqui
anteriormente a partir de compuestos donde R? es bromo y R*
es sulfonil alquilo inferior. Cualquier método convencional
para el desplazamiento nucleofilico de un sustituyente bro-
mo aromadtico con un agente de transferencia de grupos ciano
[tal como cianuro de cobre (I)] se puede utilizar para
efectuar esta conversion.

[00052] Si se desea producir compuestos de férmula V en

donde R? es nitro y R?*® es sulfonil alquilo inferior, se

i
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puede usar el A&acido 4-cloro-3-nitrofenil acético conocido
como material de partida. Este compuesto se puede convertir
en los compuestos de férmula V en donde R? es nitro y R* es
tio alquilo inferior. Cuvalquier método convencional para el
desplazamiento nucleofilico de un grupo cloro éromético con
un tio alquilo inferior se puede utilizar para efectuar es-
ta conversién (Synthesis 1983, 751-755). Una vez estan dis-
ponibles los compuestos de foérmula V en donde R es nitro y
R*® es tio alquilo inferior, éstos se pueden convertir en
los correspondientes compuestos de férmula V en donde R? es
nitro y R?*" es sulfonil alquilo inferior por oxidacién.
Cualquier método convencional para oxidar un sustituyente
tio alquilo al correspondiente grupo sulfona se puede uti-
lizar para efectuar esta conversién. Por otro lado, si se
desea producir directamente los compuestos de férmula V en
donde R? es nitro y R?® es sulfonil alquilo inferior a par-
tir del compuesto de férmula V donde R? es nitro y R*® es
cloro, cualquier méteodo convencional para el desplazamiento
nuclecfilico de un grupo cloro aromdtico con-un sulfinato
alquinato inferior (tal como sulfinato de sodio metanc) se
puede utilizar para efectuvar esta conversién (J. Org.
Chem., 1989, 54, 4691-4692).

[00053] Si se desea producir los compuestos de férmula V
donde R? es fluoro y R?®® es sulfonil alquilo inferior, estos
compuestos se pueden preparar alterantivamente a partir de
los compuestos anteriormente mencionados donde R? es nitro y
R¥® es sulfonil alquilo inferior. El sustituyente nitro aro-

madtico se convierte primero en el grupo amino aromdtico.
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Cualquier método convencional para la reduccién de un grupo
nitro a un grupo amino se puede utilizar para efectuar esta
conversién. El grupo amino se puede convertir entonces al
grupo fluor para producir los compuestos de férmula V donde
R? es fluoro y R¥ es sulfonil alquilo inferior. Cualquier
método convencional para convertir un grupo amino aromatico
a un flior aromatico se puede utilizar para efectuar esta
conversién (Synthetic Commun. 1992, 22, '13-82; J. Fluorine
Chem. 1991, 51, 299-304).

[00054] Por otro lado, si se desea producir compuestos de
formula V donde R? es trifluorometilo y R¥ es sulfonil al-
quilo inferior, el Acide 4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil
acético conocido se puede usar como material de partida. En
esta reaccidén, cualquier método convencional para el des-
plazamiento nucleofilico de un grupo flhor aromdtico con un
tiol alquilo inferior se puede utilizar para efectuar esta
conversién (J. Org. Chem. 1995, 60, 6592-6594; J. Org.
Chem. 1982, 47, 4341-4344). Una vez los compuestos de fb6r-
mula V donde R? es trifluorometilo y R?*® es tio alquilo in-
ferior estan disponibles, se pueden convertir en los co-
rrespondientes compuestos de férmula V donde R? es trifluo-
rometilo y R¥ es sulfonil alquilo inferior usando procedi-
mientos de oxidacién convencionales.

[00055] Si se desea producir compuestos de férmula V donde
R? es metilo y R? es sulfonil alquilo inferior, se puede
usar el 2-metiltiofenol comercialmente disponible como ma-
terial de partida. En esta secuencia de reacciones, el gru-

po mercapto se puede alquilar por métodos convencionales

(13
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(por ejemplo, con un haluro de alquilo inferior) para dar
lus correspondientes Z2-melil-l-dlquilo inferior tio bence-
nos. Estos compuestos se pueden entonces convertir en los
correspondientes &cidos 3-metil-4-(tio alquil inferior)-
fenil acéticos. Primero, los 2-metil-1l-tio alquilo inferior
bencenos se pueden acetilar con un cloruro de (alquilo in-
ferior)oxalile {(tal como cloruro de metiloxalilo o cloruro
de etiloxalilo) via una acilacién Friedel-Crafts para pro-
ducir el éster alfa-ceto carboxilico en la posiciédn para
proporcionandoe el grupo funcional tio alquilo inferior fun-
cjonal. El1 éster alfa-ceto carboxilicq se puede entonces
hidrolizar por cualquier método convencional para convertir
un éster alfa-ceto carboxilico en un &cido alfa-ceto car-
boxilico. La reduccidn Wolff-Kishner del resultante &cido
alfa-ceto carboxilico producird los compuestos de férmula V
donde R? es metilo y R?® es tio alquilo inferior. Los com-
puestos tio alquilo inferior se pueden entonces convertir
en los correspondientes compuestos sulfonil alquilo infe-
rior de fé6rmula V por oxidacidén. Cualquier método conven-
cional de oxidacién de un sustituyente tio alquilo al co-
rrespondiente grupo sulfona se puede utilizar para efectuar
esta conversién.

[00056] Si se desea producir compuestos de férmula V en
donde R’ es metoxilo y R?*® es sulfonil alquile inferior,
€308 compuestos también se pueden preparar tal como se des-
criben aqui anteriormente a partir de compuestos en donde R?
R20

es halo y es sulfonil algquilo inferior. En esta reac-

cién, cualquier método convencional para el desplazamiento
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nucleofilico de un grupo halco aromdtico con metéxido sédico
se puede utilizar para efectuar esta conversidén. Una vez
los compuestos de férmula V en donde R? es metoxilo y R¥ es
sulfonil alquilo inferior estdn disponibles, se pueden con-
vertir en los correspondientes compuestos de férmula V en
donde R? es hidroxilo y R?*® es sulfonil alquilo inferior.
Cualquier método convencional para la desmetilacién de un
grupo metoxilo aromatico a un grupo hidroxilo aromético se
puede utilizar para efectuar esta conversién. Este compues-
to de férmula V en donde R? es hidroxilo y R?*® es sulfonil
alquilo inferior deberia protegerse a través del resto del
esquema de reaccién. E1l grupo hidroxilo aromdtico se puede
proteger via un grupo protector éter hidrolizable conven-
cional. Al fin del esquema de reaccién, el grupo protector
éter puede entonces ser eliminado para producir el respec-
tivo grupo hidroxilo correspondiente al compuesto deseado
de férmula I en donde R? es hidroxilo. Alternativamente, una
vez se elabora el compuesto de fdérmula I en donde R? es me-
toxilo siguiendo el esquema de reaccién, este compuesto se
puede convertir en el compuesto deseado de férmula I en
donde R® es hidroxilo. Cualquier método convencional para la
desmetilacién de un grupo metoxilo' aromdtico a un grupo
hidroxilo aromdtico se puede utilizar para efectuar esta
conversioén

[00057] Para la reaccién de alquilacién usande el haluro de
alquilo de férmula VII, los &cidos carboxilicos de férmula
V se pueden alquilar directamente o se pueden primero con-

vertir en los correspondientes ésteres de algquilo inferior

(o




10

15

20

25

-38 -

alcoholes de férmula VI usando cualquier método de esteri-
ficacién convéncional y entonces alquilarlos. En el paso de
alquilacién del Esquema de Reaccidén, el haluro de alquilo
de férmula VII reacciona con el dianién de férmula V para
producir el compuestc de férmula IX o reacciona con el
anién de férmula VI para producir el compuesto de férmula
VIII. Los compuestos de férmula V y VI representan un &cido
orgdnico y un derivado de &cido oxrganico con un &tomo de
carbono alfa, y el compuesto de férmula VII es un haluro de
alquilo de modo que la alquilacién ocurre en el atomo de
carbono alfa del A&cido carboxilico y el éster del acido
carboxilico. Esta reaccién se lleva a cabo por cualquier
método convencional de alquilacién del &tomo de carbono al-
fa de un acido carboxilico o un éster de alquilo inferior
de un acido carboxilico. Generalmente, en estas reacciones
de alquilacién, un haluro de alquilo reacciona con el di-
anién del acido acético o el anién generado a partir del
éster del Aacido acético. El anién se puede generar usando
una base organica fuerte tal como diisopropilamida de litio
© n-butil litio asi como otras bases de litio orgénicas. Al
llevar a cabo esta reaccidén, se usan disolventes éteres de
bajo punto de ebullicién tal come tetrahidrofurano a bajas
temperaturas, siendo las preferidas a partir de -80°C hasta
alrededor de -10°C. No obstante, cualquier temperatura a
partir de -80°C hasta temperatura ambientese puede usar. Si
es necesario, las reacciones de alquilacién se pueden lle-
var a cabo usando una subunidad de alquilacién de triflato

en lugar de la subunidad de alquilacién e halo del compues-
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to VII. Estas reacciones de algquilacién de triflato se pue-
den realizar de‘acuerdo con procedimientos bien conocidos
en el campo de la gquimica organica de sintesis.

[00058] E1l compuesto de fédrmula VIII se puede convertir en
el compuesto de fdérmula IX mediante cualquier procedimiento
convencional para convertir un éster de un A&cido carboxili-
co a un Aacido carboxilico. El compuesto de férmula IX en-
Lonces de condensa con los compuestos de térmula X via un
acoplamiento de péptidos convencional para producir los
compuestos de férmula I. Al llevar a cabo esta reaccién, se
puede usar cualquier método convencicnal de condensar una
amina primaria con un &cido carboxilico para efectuar esta
conversién. .

[00059] Los haluros de alquilv de férmula VII en donde R? es
ciclobutil [ciclobutilmetil bromuro] o ciclohexil [ciclo-
hexilmetil bromurc] estén comercialmente disponibles. E1
haluro de alquilo de férmula VII en donde R® es ciclopentil
[yodometilciclopentanc] se conoce en la literatura gquimica,
y una sintesis de este compuesto se describe en los Ejem-
plos.

[00060] Los compuestos amino hetercaromidticos de férmula X
se conocen en la literatura quim;ca © se pueden preparar a
partir de aquellos entendides en el campo usando adaptacio-
nes de transformaciones sintéticas estadndar aportadas por
la literatura quimica. Para producir los compuestos de fér-
mula I, las conversiones sintéticas descritas aqui para
producir los sustituyentes R' deseados pueden tener lugar

tanto antes o después de que los compuestos de férmula X se
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convierten en compuestos de formula 1.

[00061] Por ejemplo, si se desea producir los compuestos
amino heteroaromaticos de férmula X en donde R' es tiometi-
lo, los compuestos aminc hetercarométicos conocidos de fér-
mula X en donde R' es bromo se pueden usar como material de
partida (si Y=CH, entonces el compuestc de férmula X es la
2-amino-5-bromopiridina comercialmente disponible; si Y¥Y=N,

entences el compuesto de foérmula X es la 2-amino-5-

. bromopirazina conocida que se puede preparar de acuerdo con

Tetrahedron 1988, 44, 2977-2983). En esta secuencia de re-
agcién, el sustituyente bromo se puede convertir en los
compuestos de férmula X en donde R' es un sustituyente tio-
metilo. Cualgquier método convencional para el desplazamien-
to nucleofilico de un sustituyente bromo -aromatico con tio-
metéxido sbdédico se puede utilizar para efectuar esta con-
versiébn (Tetrahedron 2002, 58, 1125-1129). Los compuestos
resultantes de férmula X en donde R!' es tiometilo entonces
se pueden condensar con los compuestos de fé4rmula IX via un
acoplamiento de péptidos convencional para producir los
compuestos deseados de férmula I en donde R' es tiometilo.
Al llevar a cabo esta reaccién, se puede usar cualquier mé-
todo convencional de condensar una 'amina primaria con un
4cido carboxilico para efectuar esta conversioén.

[00062] Una vez los compuestos de férmula I en donde R! es
tiometilo estan disponibles, entonces se pueden convertir
en los correspondientes compuestos de férmula I en donde R*
es metilsulfinilo. Cualqulier método convencicnal de oxida-

cién de un sustituyente tiometilo a un sustituyente metil-
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sulfinilo (sulfoxido) se puede utilizar para efectuar esta
conversidn. Por otro lado, si se desea producir compuestos
de férmula I en donde R' es metilsulfonilo, los compuestos
de férmula I en.donde R!' es tiometilo también se pueden usar
como materiales de partida. Cualquier método convencional
de oxidacidén de un sustituyente tiometilo a un sustituyente

metilsulfona se puede utilizar para efectuar esta conver-

8i1on.

[00063] Si se desea producir los compuestos amino heteroa-
romaticos de férmula X en donde R' es (tiometilo)metilo, se
pyeden usar los siguientes compuestos heteroaromdticos co-
nocidos como materiales de partida: (1) En la férmula X, si
Y=CH, entonces el acido 5—metilpiridiqa-2—carboxilico cono-
cido, que se puede preparar de acuerdo a J. Am. Chem. Soc.
1956, 78, 1932-1934, se puede usar como material de parti-
da; y (2) En la férmula X, si Y=N entonces el Aacido 5-
metilpirazina-2-carboxilico comercialmente disponibles se
puede usar como material de partida. El 4&cido 5-
(metil)heteroaromético-2—ca¥boxilico se puede convertir en
la correspondiente azida de acilo. Cualquier método conven-
cional para convertir un acido carboxilico en una azida de
acilo se puede utilizar para efectuar esta conversién. La
redisposicién de Curtius implica la pirbélisis de la azida
de acilo resultante en presencia de alcohol terc-butilico
puede proporcionar los compuestos de férmula X en donde R*
es metilo y en donde el grupo amino se protege como el car-
bamatc de terc-butilo. E1 5-(metil)heterocaromatico-2-

carbamato de terc-butilo se puede entonces bromar para ob-
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tener el 5-(bromometil)heteroaromatico-2-carbamato de terc-
butile. Cunlquicr método convencional de bremacién bencilidi-
ca se puede utilizar para efectuar esta conversion. El sus-
tituyente 5-(bromometilo) resultante se puede entonces con-
vertir al correspondiente sustituyente 5=-[(tiometil) -
metilo]. En esta reaccién, cualquier método convencional
para el desplazamiento nucleofilico de un bromurc bencilico
con tiometéxido sédico se pucede utilizar para efectuar esta
conversién. La desproteccidén del carbamato de terc-butilo
bajo condiciones estandar puede proporcionar los compuestos
angino heteroaromaticos deseados de férmyla X en donde R? es
(tiometil)metilo. Los compuestos resultantes de férmula X
en donde R! es (tiometil)metiloc se puede entonces condensar
con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de
péptidos convencional para producir los compuestos deseados
de férmula I en donde P! es (tiometil)metilo. Al llevar a
cabo esta reaccién, cualquier método convencional de con-
densacién de una amina primaria con un aAcido carboxilico se
puede utilizar para efectuar esta conversién.

[00064] Una vez los compuestos de fédrmula I en donde R! es
(tiometil)metilo estdn disponibles, se pueden convertir en
los correspondientes compuestos de férmula I en donde R* es
(metilsulfinil)metilo. Cualquier método convencional de
oxidacién de un sustituyente tiometilo a un sustituyente
metilsulfinilo (sulféxido) se puede utilizar para efectuar
esta conversién. Por otro lado, si se desea producir com-
puestos de férmula I en donde R' es (metilsulfonil)metilo,

los compuestos de férmula I en donde R* es (tiometil)metilo
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también se pueden usar como materiales de partida. Cual-
quier método convenclonal de oxidacién de un sustituyente
tiometilo a un sustituyente metilsulfona se puede utilizar
para efectuar esta conversién.

[00065] Si se .desea producir compuestos de férmula I en
donde R!' es un sustituyente N-(hidroxi)-carboximidamida (un
sustituyente amidoxima), los compuestos de férmula I en
donde R' es bromo se pueden usar cvomo material de parlida.
En esta secuencia de reaccién, los compuestos conocidos an-
teriormente mencionados de férmula X en donde R' es bromo se
pueden condensar con los compuestos de férmula IX via un
acoplamiento de péptidos convencional para producir los
compuestos deseados de férmula I en donde R' es bromo. Al
llevar a cabo esta reaccién, cualquier método convencional
de condensar una amina primaria con un Acido carboxilico se
puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los
compuestos de férmula I en donde R' es bromo estan disponi-
bles, el sustituyente bromo se puede convertir en los com-
pﬁestos de férmula I en donde R' es ciano. Cualquier método
convencional para el desplazamiento nucleofilico de un sus-
tituyente bromo aromatico con un agente de transferencia de
grupos ciano [tal como cianuro de cobre (I)] se puede uti-
lizar para efectuar esta conversién. Finalmente, el susti-
tuyente ciano resultante se puede entonces convertir en los
compuestos de férmula I en donde R' es un sustituyente N-
(hidroxi)-carboximidamida {un sustituyente amidoxima).
Cualquier método convencional para convertir un sustituyen-

te ciano en un sustituyente N-(hidroxi)-carboximidamida (un
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sustituyente amidoxima) se puede utilizar para efectuar es-
ta conversién.

[00066] Por otro lado, si se desea producir compuestos de
fébrmula I en donde R' es un anillo 5-amino-[1,2,4]oxadiazol,
los compuestos anteriormente menciconados de férmula I en
donde R' es un sustituyente N-(hidroxi)-carboximidamida se
pueden usar como material de partida. Los compuestos de
férmula I en donde R!' es un sustituyente N-{hidroxi)-
carboximidamida se pueden tratar con N-ciancopiperidina para
obtener los compuestos de férmula I en donde R* es un anillo
5-amino-[1,2,4]oxadiazol (Nippon Kagaku Kaishi 1987, 10,
1807-1812).

[00067] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R! es un anillo 5-metil-[1,2,4)oxadiazol, los compues-
tos anteriormente mencionados de férmula I en donde R! es un
sustituyente N-{hidroxi)-carboximidamida también se pueden
usar como materiales de partida. Los compuestos de férmula
I en donde R' es un sustituyente N-(hidroxi)-carboximidamida
se pueden tratar con anhidrido acético para obtener los
compuestos de férmula I en donde R' es un anillo 5-metil-
[1,2,4]oxadiazol. (J. Med. Chem. 1991, 34, 2726-2735).
[0006B] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R! es un sustituyente (ciano-hidroxiimino-metilo), los
compuestos anteriormente mencionados de férmula X en donde
R! es metilo y en donde el grupc amino estd protegido como
carbamato de terc—butilo se pueden usar como materiales de
partida. El1 5-(metil)hetercaromitico-2-carbamato de terc-

butilo se puede entonces bromar para obtener el 5-
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(bromometil)heteroaromatico-2~carbamato de terc-butilo.
Cualguier método convencional de bromacién bencilica se
puede utilizar para efectuar esta conversién. El1l sustitu-
yente 5-(bromometilo) resultante se puede entonces conver-
tir en el correspondiente sustituyente 5~ (cianometilo). En
esta reaccién, cualquier método convencional para el des-
plazamiento nucleofilico de un bromuro bencilico con un
grupo de transferencia de ciano se puede utilizar para
efectuar esta conversién. La desproteccién del carbamato de
terc-butilo bajo condiciones estdndar puede proporcionar
los compuestos amino hetercarométicos deseados de férmula X
en donde R!' es cianometilo. Los compuestos resultantes de
férmula X en donde R! es cianometilc entonces se pueden con-
densar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento
de péptidos convencional para producir los compuestos de-
seados de férmula I en donde R' cianometilo. Al llevar a ca-
bo esta reaccidén, cualgquier método convencional de conden-
sacién de una amina primaria con un Acido carboxilico se
puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los
compuestos de férmula I en donde R' es cianometilo estan
disponibles, el sustituyente cianometilo se puede entonces
convertir en los compuestos de férmula I en donde R' es un
sustituyente (ciano-hidroxiimino-metilo}. Cualquier método
convencional para convertir un sustituyente cianometilo a
un sustituyente (ciano-hidroxiimino-metilo) se puede utili-
zar para efectuar esta conversidén (US4539328).

[00069] Si se desea producir compuestos de férmula I en

donde R' es un sustituyente tio 2-hidroxietilo o un sustitu-
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yente tio 2-metoxietilo los compuestos anteriormente men-
cionados de férmula I en donde R' es bromo se pueden usar
como materiales de partida. El1 sustituyente bromo en los
compuestos de férmula I se pueden convertir directamente en
los compuestos de férmula I en donde R' es un sustituyente
tio 2-hidroxietilo o un sustituyente tio 2-metoxietilo.
Cualquier método convencional para el desplazamiento nu-
cleofilico de un sustituyente bromo aromatico con mercap-
toetanol o 2-metoxietanotiol se puede utilizar para efec-
tuar esta conversidn.

[Q0070] Si se desean producir compuestos de férmula I en
donde R* es un sustituyente 3-sustituido-l-propino o un sus-
tituyente 4-sustituido-l-butino, -C=C-(CHz);-R®, y R® es
hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina y p es 1 6 2, los com-
puestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R*
es bromo se pueden usar como materiales de partida. El sus-
tituyente bromo en los compuestos de férmula I se pueden
convertir directamente en los compuestos de férmula I en
donde R® es un sustituyente 3-sustituido-l-propinoc o un sus-
tituyente 4-sustituido-l-butino, -C=C-(CHz)p-R®, y R es
hidroxilc, metoxilo, o dimetilamina y p es 1 6 2. Cualquier
método convencional para la sustitucidén catalitica de un
hidrébgeno acetilénico (por ejemplo, alcohol propargilico y
3-butin-1-0l) con un bbromuro de arilc, tal como la reac-
cién de Sonogashira, se puede utilizar para efectuar esta
conversién (para una revisidén general, ver Campbell, I. B.
Organocopper Reagents 1994, 217-235).

[00071] Si se desea producir compuestos de férmula I en
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donde - R' es un sustituyente 4-etiniltetrahidropiran-4-ol,
los compuestos anteriormente mencionadeos de férmula I en
donde R' es bromo también se pueden usar como material de
partida. En esta secuencia de reaccién, la tetrahidro-4H-
piran~4-ona comercialmente disponible puede reaccionar con
bromuro de etinilmagnesio comercialmente disponible para
producir el compuesto deseado con un hidrédgeno acetilénico,
1-elinillelrahidro-2H-piran-4-uvl. Los compuestos de L£érmula
I en donde R‘_es bromo pueden entonces reaccionar con 4-
etiniltetrahidro-2H-piran-4-o0l para producir los compuestos
de férmula I en donde R' es wun sustituyente 4-
etiniltetrahidropiran-4-¢l. Cualgquier método convencional
para la sustitucidén catalitica de un hidrbégeno acetilénico
con un bromuro de arilo, tal como la reaccién de Sonogas-
hira, se puede utilizar para efectuar esta conversién.
[00072] Una vez los compuestos de férmula I en donde R‘ es
un sustituyente 4-etiniltetrahidropiran-4-o0l estan disponi-
bles, se pueden entonces convertir en los correspondientes
compuestos de férmula I en donde R' es un sustituyente 4-
etiltetrahidropiran-4-ol. El sustituyente 4-etinil-
tetrahidropiran~4-ol heteroaromatico se puede entonces re-
ducir para producir el correspondiente sustituyente 4-
etiltetrahidropiran-4~o0l heterocaromético. Cualquier método
convencional para la reduccién de un alquino a un hidrocar-
buro saturado se puede utilizar para efectuar esta conver-
sién.

[00073] Por otro lado, si se desea producir compuestos de

férmula I en donde R' es un sustituyente -C=C-C(CHs)2-OH,
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los compuestos anteriormente mencionados de férmula 1 en
donde R* es bromoc también se pueden usar como materiales de
partida. Los compuestos de férmula I en donde R!' es bromo
pueden reaccionar con 2-metil-3-butin-2-0l para producir
los compuestos de férmula I en donde R es un sustituyente -
C=C-C(CH3)2-OH. Cualquier método convencional para la susti-
tucidén catalitica de un hidrégeno acetilénico con un bromu-
ro de arilo, tal como la reaccidén de Sonogashira, se puede
utilizar para efectuar esta conversién.

[00074] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R'! es un sustituyente N-metil sulfonamida o un susti-
tuyente N,N-dimetil sulfonamida, los compuestos anterior-
mente mencionados de férmula I en donde R' es metilsulfinilo
(metil sulfdxido) se pueden usar como materiales de parti-
da. Los compuestos de férmula I en donde R! es metilsulfini-
lo se pueden convertir entonces en los compuestos de férmu-
la I en donde R' es tiol. Un procedimiento en dos pasos im-
plica una redisposicién del metil sulféxide de Pummerer
usando anhidrido trifluorocacético sequido de hidrélisis del
intermediario de la redisposicidén de Pummerer con trietila-
mina y metanol se puede utilizar para efectuar esta conver-
sién. Una vez los compuestos de férmula I en donde R es
tiol estan disponibles, estos compuestos se pueden conver-
tir en los compuestos de férmula I en donde R' es cloruro de
sulfonilo. Cualquier método convencional de oxidacién de un
sustituyente ticl a un sustituyente cloruro de sulfonilo se
puede utilizar para efectuar esta conversién. Finalmente,

los compuestos resultantes de férmula I en donde R! es clo-
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ruro de sulfonilo se pueden entonces convertir en los com-
puestos deseados de férmula I en donde R' es un sustituyente
N-metil sulfonamida o un sustituyente N,N-dimetil sulfona-
mida. Cualgquier métocdo convenciocnal de reaccién de un sus-
tituyente cloruro de sulfonilo con metilamina para producir
un sustituyente N-metil sulfonamida o con dimetilamina para
producir un sustituyente N,N-dimetil sulfonamida se puede
utilizar para efectuar esta conversién.

[00075] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R‘ es dimetoximetilo, los siguientes compuestos hete-
rqaromaticos'conocidos se pueden usar como materiales de
partida: (1) En la férmula I, si Y¥Y=CH, entonces se puede
usar el 4dcido 5-metilpiridina-2-carboxilico conocido como
material de partida; y (2) En la f£érmula I, si ¥Y=N entonces
el Acido S-metilpirazina-2-carboxilico comercialmente dis-
ponible se puede usar como material de partida. En esta se-
cuencia de reaccién para producir los compuestos de férmula
I en donde R' es dimetoximetilo, el A&cido carboxilico se
puede esterificar y el grupo metilo se puede convertir a la
N,N-dimetil-etenamina usando al mismo tiempo dimetilforma-
mida dimetilacetal. La funcionalidad N,N-dimetil-etenamina
aromatica se puede escindir oxidativamente para producir el
correspondiente aldehido hetercaromatico. Cualquier método
convencional de escisién oxidativa de una vinil dimetil
amina a un aldehido se puede utilizar para efectuar esta
conversién. El aldehido heteroaromdtico resultante se puede
entonces convertir en el correspondiente dimetil acetal

heteroaromatico. Cualquier método convencional para conver-
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tir un aldehido en un dimetil acetal se puede utilizar para
vliuclLual vula cunvutrsivy, Ll U= {dJdimelozimel il) -
heteroaromatico-2-carboxilato de metilo resultante se puede
entonces convertir en el correspondiente acido carboxilico.
Cualquier método convencional de hidrélisis de un éster de
dcido carboxilico al Aacido carboxilico bajo condiciones ba-
sicas se puede utilizar para efectuar esta conversién. Des-
pués, el Aacido 5-(dimetoximetil)heteroaromatico-2-carboxi-
lico se puede convertir en la correspondiente azida de aci-
lo. Cualquier método convencional de conversién de un éacido
cgrboxilico a una azida de acilo se puede utilizar para
efectuar esta conversiédn. La redisposicién de Curtius im-
plica la pirélisis de la azida de acilo resultante en pre-
sencia de un alcohol bencilico puede proporcionar compues-
tos de férmula X en donde R® es dimetoximetilo y en donde el
grupo amino se puede proteger como el carbamato de bencilo.
La desprotecciédn del carbamato de bencilo bajo condiciones
de hidrogenacién- estdndar puede proporcionar los compuestos
deseados de férmula X en donde R' es dimetoximetilo. Los
compuestos resultantes de férmula X en donde R!' es dimetoxi-
metilo se pueden condensar con los compuestos de férmula IX
via un acoplami@nto de péptidos convencional para producir
los compuestos deseados de férmula I en donde R' es dime-
toximetilo. Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier méto-
do convencional de condensacidén de una amina primaria con
un Acido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta
conversién.

[00076) Si se desea producir compuestos de férmula I en
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donde R' es 1,3-dioxolan-2-ilo o en donde R! es 1,3-dioxan-
Z2-ilo, eslus compuestos Se pueden preparar de acuerdo con
la secuencia de reaccidén descrita anteriormente. Para pro-
ducir los acetales ciclicos deseados en lugar del dimetil
acetal aciclico, en el paso de reaccién en donde el aldehi-
do heteroaroméfico se aisla tras escisién oxidativa, el al-
dehido resultante se puede convertir ademds en el 1,3-
dioxolano acetal ciclico deseado o el 1,3-dioxano acetal
ciclico deseado. Cualquier método convencional de reaccién
de un aldehido con etilenglicol para producir un 1,3-
dioxolano acetal ciclico o reaccién de un aldehido con 1,3-
propanodiol para producir un 1, 3-dioxano acetal ciclico se
puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez se
producen los acetales ciclicos deseados, la secuencia res-
tante de reacciones tal como se describe anteriormente se
utilizan para producir compuestos de férmula I en donde R*
es 1,3-dioxolan-2-ilo o en donde R es 1,3-dioxan-2-ilo.

[00077] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R' es 2,2-(dimetoxi)etilo, los siguientes compuestos
hetercaromaticos conocidos se pueden usar como materiales
de partida: (1) En la férmula I, si ¥Y=CH, entonces se puede
usar el &cido 5-metilpiridina-2-carboxilico conocidoe como
material de partida:; y (2) En la férmula I, si Y=N entonces
el Acido 5-metilpirazina-2-carboxilico comercialmente dis-
ponible se puede usar como material de partida. En esta se-
cuencia de reaccién para producir compuestos de férmula I
en donde R’ es 2,2-(dimetoxi)etilc, el acido carboxilico se

puede esterificar y el grupo metilo se puede convertir e
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nla N,N-dimetil-=ztenamina usando al mismo tiempo dimetil-
formamida dimetilacetal. La funcionalidad N,N-dimetil-
etenamina se puede entonces hidrolizar para producir el co-
rrespondiente aldehido. Cualquier método convencional de
hidrélisis de una enamina a un aldehido se puede utilizar
para efectuar esta conversién. El acetaldehido heteroaroma-
tico se puede entonces convertir en el correspondiente di-
metil acetal. Cualquier método convencional de conversidn
de un aldehido a un dimetil acetal se puede utilizar para
efectuar esta conversién. El 5-[2,2-(dimetoxi)etil] -
heferoaromdtico-2-carboxilato de metilo resultante se puede
entonces convertir en el acido carboxilico correspondiente.
Cualquier método convencional de hidrélisis de un éster
carboxilico a un acido carboxilico bajo condiciones basicas
se puede utilizar para efectuar esta conversidén. Después,
el 4&cido 5-[2,2-(dimetoxi)etil]heteroaromético-2-carboxi-
lico se puede convertir en la correspondiente azida de aci-
lo. Cualquier método convencional de conversiédn de un acido
carboxilico a una azida de acilo se puede utilizar para
efectuvar esta conversién. La redisposicién de Curtius im-
plica pirélisis de la resultante azida de acilo en presen-
cia de alcohol bencilico puede proporcionar los compuestos
de férmula X en donde R' es 2,2-(dimetoxi)etilo y en donde
el grupo amino se protege como un c¢arbamato de bencilo. La
desproteccién del carbamato de bencilo bajo condiciones de
hidrogenacién estandar puede proporcionar los compuestos
deseados de férmula X en donde R' es 2,2-(dimetoxi)etilo.

Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es 2,2-
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(dimetoxi)etilo se pueden condensar con los compuestos de
Lormula 1X vlia un acoplamientuv de péptidos convencional pa-
ra producir los compuestos deseados de férmula I en donde R*
es 2,2-(dimetoxi)etilo. Al llevar a cabo esta reaccién,
cualquier método convencional de condensar una amina prima-
ria con un &cido carboxilico se puede utilizar para efec-
tuar esta conversién.

[00078] 5i sSe desea producirc coumpuestos de Lormula 1L en
donde R' es (1,3-dioxolan-2-il)metilo o en donde R* es (1, 3-
dioxan-2-il)metilo, estos compuestos se pueden preparar de
acuerdo con la secuencia de reacciédn descrita anteriormen-
te. Para producir los acetales ciclicos deseados en lugar
del dimetil acetal ciclico, en el paso de reaccién en donde
el acetaldehido heterocaromatico se aisla tras hidrélisis,
el acetaldehido resultante se puede convertir también en el
1l,3-dioxolano acetal ciclico deseado o el 1,3-dioxano ace-
tal ciclico deseado. Cualquier método convencional de reac-
cién de un aldehido con etilenglicol para producir un 1,3-
dioxolano acetal ciclico o reaccién de un aldehido con 1,3-
propanodiol para producir un 1,3-dioxano acetal ciclico se
puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los
acetales ciclicos deseados se han producido, la secuencia
restante de reacciones tal como se describe anteriormente
se utiliza para producir compuestos de férmula I en donde R*
es (1,3-dioxolan-2-il)metilc o en donde R! es (1,3-dioxan-2-
il)metilo.

[00078] Si se deseg producir compuestos de férmula I en

donde R' es un sustituyente (2,3-dihidroxi-propoxilo), los

?
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siguientes compuestos hetercaromdticos conocidos se pueden
usar como materiales de partida: (1) En la férmula 1, si
Y=CH, entonces gl S5-cloro-piridina-2-carboxilato de metilo
conocido, qﬁe se puede preparar de acuerdo con Tetrahedron
Lett. 1999, 40, 3719-3722, se puede usar como material de
partida; y (2) En 1la férmula I, si Y=N entonces el 5-
cloropirazina—z-qprboxiiato de metilo se puede usar como
material de pa;tida. En esta secuencia de reaccidén, el sus-
tituyente 5-cloro se puede desplazar para producir un sus-
tituyente 5-aliloxilo, y el sustituyente 2-carboxilatc de
metilo se puede hidrolizar para producir el &acido 2-
carboxilico wusando al mismo tiempo alcohol alilico e
hidréxido potésico bajo condiciones de calor, preferible-
mente a partir de 90°C a 100°C. Después, el 4&cido 5-
[alliloxi]heterocazromdtico-2-carboxilico se puede convertir
en la correspondiente ‘azida de acilo. Cualquier método con-
vencional de conversién de un Acido carboxilico en una azi-
da de acilo se puede utilizar para efectuar esta conver-
sién. La redisposicién de Curtius implica pir6lisis de la
azida de acilo resultante en presencia de alcohol terc-
butilico puede proporcionar los compuestos de férmula X en
donde R* es un sustituyente aliloxi y en donde el grupo ami-
no se protege como el carbamato de terc-butilo. La despro-
teccién del carbamato de terc-butilo bajo condiciones &aci-
das estandar puede proporcionar los compuestos deseados de
férmula X en donde R' es un sustituyente aliloxilo. Los com-
puestos resultantes de férmula X en donde R' es un sustitu-

yente aliloxilo se puede entonces condensar con los com-~
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puestos de férmula IX via acoplamiento de péptidos conven-
cional para producir los compuestos deseados de férmula I
en donde R! es un sustituyente aliloxilo. Al llevar a cabo
esta reacciébn, cualquier método convencional de condensa-
¢ién de una amina primaria con un Acido carboxilico se pue-
de utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los com-
puestos de férmula I en donde R' es aliloxilo estén disponi-
bles, éstos se pueden convertir en los correspondientes
compuestos de férmula I en donde .R' es un sustituyente
[2(5),3—dihidroxi—pro§oxilo], un sustituyente [2{(R),3-
dihidroxi-propoxilo], o© un sustituyente (2,3-dihidroxi-
propoxilo). El sustituyente aliloxilo se puede someter a
condiciones de deshidroxilacidén asimétrica Sharpless para
producir los dioles quirales deseados (Chem. Rev. 1994, 94,
2483-2547; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 3015-
3018). Los compuestos de férmula I en donde R' es aliloxilo
se pueden someter a condiciones de deshidroxilacidén asimé-
trica de Sharpless usando (DHQD)zFAL [hidroquinidina 1,4-
ftalazinadiilo diéter] para producir los compuestos desea-
dos de férmula I en donde R' es un sustituyente [2(S),3-
dihidroxi-propoxilo]. Por otro lado, los compuestos de fo6r-
mula I en donde R!' es aliloxilo se pueden someter a condi-
ciones de deshidroxilacién asimétrica de Sharpless usando
(DHQ) 2FAL [hidroquinina 1,4-ftalazinadiiloc diéter] para pro-
ducir los compuestos deseados de férmula I en donde R' es un
sustituyente [2(R},3-dihidroxi-propoxilo]. Si los compues-
tos de férmula I en donde R' es aliloxilo se someten a con-

diciones de deshidroxilacién no asimétricas convencionales,
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los dioles racémicos de férmula I en donde R' es un sustitu-
yente (2,3-dihidroxi-propoxilo) se pueden producir. De
acuerdo’ con esta invencidén, la estereoconfiguracién prefe-
rida en el centro quiral con el grupoc funcional hidroxilo
es “R.”

[00080] Si se desea produclir compuestos de férmula I en
donde R' es un sustituyente (2,3-dihidroxi-propilo), 1los
compuestos amino heterocaromaticos conocidos de férmula X en
donde R' es bromo se pueden usar como materiales de partida.
En esta secuencia de reacciéﬁ, el sustituyente bromo se
puede convertir directamente en los compuestos de férmula X
en donde R* es un sustituyente alilo. La reaccién de acopla-
miento de Stille catalizada por paladio del sustituyente
bromo heteroaromatico con la aliltri-n-butiltina comercial-

mente disponible se puede utilizar para efectuar esta con-

.versién. Los compuestos .resultantes de férmula X en donde R*

es un sustituyente alilo se pueden entonces condensar con
los compuestos de férmula IX via acoplamiento de péptidos
convencional para -producir los compuestos deseados de fér-
mula I en donde R' es un sustituyente aliloc. Al llevar a ca-
bo esta reaccién, se puede usar cualquier método convencio-
nal de condensacién de una amina primaria con un &cido car-
boxilico para efectuar esta conversidén. Una vez los com-
puestos de férmula I en donde R! es alilo estin disponibles,
se pueden convertir en los compuestos deseados de férmula I
en donde R' es un sustituyente [2(R),3-dihidroxi-propilo],
un sustituyente [2(S),3-dihidroxi-propilo}, o un sustitu-

yente (2,3-dihidroxi-propilo). El1 sustituyente alilo se
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puede someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica
de Sharpless para producir los dioles quirales deseados.
Los compuestos de férmula I en donde R' es alilo se pueden
someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica de
Sharpless convenciQnales usando (DHQD)zFAL para producir los
compuestos deseados de férmula I en donde R*' es un sustitu-
yente [2(R},3-dihidroxi-propileo]. Por otro lado, los com-
puestos de férmula I en donde R' es alilo se pueden someter
a condiciones de deshidroxilacién asimétrica de Sharpless
convencionales usandoc (DHQ);FAL para producir los compuestos
dasecados de férmula I en donde R' es un sustituyente
(2(S),3-dihidroxi-propilo]. Si los compuestos de férmula I
en donde R' es alilo se someten a condiciones de deshidroxi-
lacién no asimétricas convencionales, se pueden producir
los dioles racémicos de férmula I en donde R! es un sustitu-
yente (2,3-dihidroxi-propilo}. De acuerdo con esta inven-
cién, la estereoconfiguracién preferida en el centro quiral
con el grupo funcional hidroxilo es “R.”

[00081] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R' es un sustituyente (1,2-dihidroxi-etilo), los com-
puestos amino heteroaromaticos conocidos de férmula X en
donde R*' es bromo también se pueden' usar como material de
partida. En esta secuencia de reaccidén, el sustituyente
bromo se puede convertir directamente en los compuestos de
férmula X en donde R es un sustituyente vinilo. La reaccién
de acoplamiento de Stille mediada por paladio del sustitu-
yente bromo heteroaromdtico con la viniltri-n-butiltina co-

mercialmente disponible se puede utilizar para efectuar es-
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ta conversidén. Los compuestos resultantes de férmula X en
donde R' es un sustituyenhte vinilo se pueden condensar con
los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de pépti-
dos convencional para producir los compuestos deseados de
férmula I en donde R! es un sustituyente vinilo. Al llevar a
cabo esta reaccién, cualquier método convencional de con-
densar una amina primaria con un &cido carboxilico se puede
utilizar para efectuar esta conversiétn. Una vez los com—
puestos de férmula I en donde R!' es vinilo estadn disponi-
bles, se pueden convertir en los compuestos deseados de
f&rmula I en donde R! es un sustituyente [1(R),2-dihidroxi-
etileo], un susfituyente [1(S),2-dihidroxi-etilo], © un sus-
tituyente (1,2-dihidroxi-etilo). El sustituyente vinilo se
puede someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica
de Sharpless para producir los dioles quirales deseados.
Los compuestos de férmula I en donde R* es vinilo se pueden
someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica de
Sharpless convencicnales usando (DHQD)FAL para producir los
compuestos deseados de férmula I en donde R' es un sustitu-
yente [1{(R),2-dihidroxi-etilo]. Por otro lado, los compues-
tos de férmula I en donde R!' es vinilo se pueden someter a
condiciones de deshidroxilacién asimétrica de Sharpless
convencionales usando (DHQ)2FAL para producir los compuestos
deseados de férmula I en donde R' es un sustituyente
[1({S),2-dihidroxi-etilo]. Si los compuestos de férmula I en
donde R* es vinilo se someten a condiciones de deshidroxila-
cién no asimétrica convencionales, se pueden producir los

dioles racémicos de férmula I en donde R* es un sustituyente
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(1,2-dihidroxi-etil). De acuerdo con esta invencién, la es-
tereoconfiguraéién deseada en el centro quiral con el grupo
funcional hidroxilo es “S.”

[00082] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R! es un sustituyente (1,2-dihidroxi-2-metil-propilo),
los compuestos amino hetercaromaticos conocidos de férmula
X en donde R' es bromo también se pueden usar como materia-
les de partida. En esta secuencia de reaccidn, el susgtitu-
yehte bromo se puede convertir directamente en los compues-
tos de férmula X en donde R* es un sustituyente isobutenilo.
La reaccién de acoplamiento de Stille mediada por paladio
del sustituyente bromo hetercaromdtico con la isobutenil-
tri-n-butiltina deseada se puede utilizar para efectuar es-
ta conversiédn. Los compuestos resultantes de férmula X en
donde R' es un sustituyente isobutenilo se pueden condensar
con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de
péptidos convencionales para producir los compuestos desea-
dos de férmula I en donde R' es un sustituyente isobutenilo.
Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier método convencio-
nal de condensar una amina primaria con un acido carboxili-
co se puede utilizar para efectuar esta conversidén. Una vez
los compuestos de férmula I en donde ‘R! es isobutenilo estén
disponibles, éstos se pueden convertir en los compuestos
deseados de férmula I en donde R' es un sustituyente
[1(R),2-dihidroxi-2-metil-propilo], wun sustituyente [1(S),
2-dihidroxi-2-metil-propilo], o un sustituyente (1,2-di-
hidroxi-2-metil-propilo). El1 sustituyente isobutenilo se

puede someter a condiciones de deshidroxilacidén asimétrica
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de Sharpless para producir los dioles quirales deseados.
Los compuestos de férmula I en donde R' es iscbutenilo se
pueden someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica
de Sharpless convencionales usando (DHQD);FAL para producir
los compuestos deseados de férmula I en donde RY es un sus-
tituyente [l1(R),2-dihidroxi-2-metil-propilo]. Por otro la-
do, los compuestos de férmula I en donde R' es isobutenilo
se pueden someter a condiciones de deshidroxilacién asimé-
trica de Sharpless convencionales usando (DHQ).FAL para pro-
ducir los compuestos deseados de férmula I en donde R! es un
systituyente [1(S),2-dihidroxi-2-metil-propilo]. Si 1los
compuestos de férmula I en donde R' es isobutenilo se some-
ten a condiciones de deshidroxilacién no asimétrica conven-
cional, se pueden producir los dioles racémicos de férmula
I en donde R' es un sustituyenté (1,2-dihidroxi-2-metil-
propilo). De acuerdo con esta invencién, la estereoconfigu-
racién preferida en el centro quiral con el grupo funcional
hidroxilo es “S.”

[00083] Si se desea producir los compuestos amino heteroa-
romdticos de férmula X en donde R!' es un sustituyente -
NHCH,CH20CH3 (2-metoxi-etilamino) o en donde R es un susti-
tuyente -OCH,CHOCH; (2-metoxi-etoxilo), los siguientes com-
puestos heterocaromdticos conocidos se pueden usar como ma-
teriales de partida: (1) En la férmula X, si Y=CH, entonces
la 5-bromo-2-nitropiridina comercialmente disponible se
puede usar como material de partida; y (2) En la férmula X,
si Y=N entonces la 2—bromo—5—nitrobirazina conocida, que se

puede preparar de acuerdo a Tetrahedron 1988, 44, 2977-
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2983, se puede usar como material de partida. En esta se-
cuencla de reaccidén, el sustituyoente bromo se puede conver-
tir directamente en los compuestos de férmula X en donde R*
es un sustituyente (2-metoxi-etilamino) o en donde R! es un
sustituyente (2-metoxi-~etoxilo). Cualquier método conven-
cional para el desplazamiento nucleofilico de un sustitu-
yente bromo aromatico con 2-metoxietilamina o 2-
metoxietanol, respectivamente, se puede utilizar para efec-
tuar esta conversion. Una vez los compuestos 5-[2-metoxi-
etilamino]-2-nitro-heterocaromiticos resultantes y los com-
puestos 5—[2—metoxi—etoxi]—2—nitré—heteroarométicos resul-
tantes estan disponibles, el sustituyente nitro se puede
;onvertir en los compuestos amino heteroaromaticos de fér-
mula X en donde R' es el sustituyente (2-metoxi-etilamino)
deseado o el sustituyente (2-metoxi-etoxilo) deseado. Cual-
quier métode convencional para la reduccidé4n de un sustitu-
yente nitro a un sustituyente amino se puede utilizar para
efectuar esta conversién. Estos compuestos de fédrmula X en
donde R! es un sustituyente -NHCH;CH;0CH3; o en donde R! es un
sustituyente -OCH,CH,OCH3; puede entonces condensarse con los
compuestos de férmula IX via acoplamiento de péptidos con-
vencional para producir los compuestos deseados de férmula
I en donde R' es un sustituyente -NHCHzCH;OCH; o en donde R*
es un sustituyente -OCHCH;OCH;, respectivamente. Al llevar
a cabo esta reaccién, cualquier método convencional de con-
densacién de una amina primaria con un Acido carboxilico se
puede utilizar para efectuar esta conversién.

[000B4] Si se desea producir compuestos de férmula I en
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donde R' es un sustituyente -NHCH,CHOH (2-hidroxi-
elilamino} o en 'donde R!' es un sustituyente -0OCH,CH,OH (2-
hidroxi-etoxilo}), los siguientes compuestos hetero-
aromdticos conocidos se pueden usar como materiales de par-
tida: (1) En la férmula X, si ¥Y=CH, entonces la 5-bromo-2-
nitropiridina comercialmente disponible se pueden usar como
material de partida; y (2) En la férmula X, si Y=N entonces
la Z-bromo=5-nitrovpitazina cvunoveida se puede usar como ma-
terial de partida. En esta secuencia de reaccién, el susti-
tuyente bromo se puede convertir directamente en los com-
pyestos de férmula X en donde R* es un sustituyente [2-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-etilamino] o en donde R! es un
sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxilo]. Cual-
quier método convencional para el desplazamiento nucleofi-
lico de un sustituyente bromo aromatico con la 2-
tetrahidropiran-2-iloxi-etilamina conocida (J. Med. Chenm.
1999, 42, 1587-1603) o el 2-(2-hidroxietoxi) -
tetrahidropirano comercialmente disponible, respectivamen-
te, se puede utilizar para efectuar esta conversién. Una
vez los compuestos 5-[2-(tetrahidropiran~2-iloxi) -
etilamino])-2-nitro-heterocaromaticos resultantes y los com-
puestos 5-{2- (tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxi]-2-nitro-
heteroaromaticos resultantes estén disponibles, el sustitu-
yente nitro se puede convertir en compuestos amino heteroa-
romiticos de férmula X en donde R' es el sustituyente [2-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-etilaminoc] o el sustituyente [2-
(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxile]. Cualquier método con-

vencional para la reduccién de un sustituyente nitro a un
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sustituyente amino se puede utilizar para efectuar esta
conversién. Estos compuestos de férmula X en donde R! es el
sustituyente [2-({tetrahidropiran-2-iloxi)-etilamino] o el
sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxilo] se pue-
den entonces condensar con los compuestos de fédrmula IX via
un acoplamiento de péptidos convencional para producir los
compuestos deseados de férmula I en donde R' es el sustitu-
yente [2-(tLetrahidropiran-2-iloxi)-etilamino] o el sustitu-
yente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxilo]l, respectivamen-
te. Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier método con-
vencional de condensacién de una amina primaria con un aci-
do carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conver-
sién. Una vez los compuestos de férmula I en donde R! es el
sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etilamino] o el
sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxilo] estan
disponibles, éstos se pueden convertir en los compuestos
deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente -
NHCH2CH,0H (2-hidroxi-etilamino) o en donde R' es un susti-
tuyente -OCHCH,OH (2-hidroxi-etoxilo). Cualgquier método
convencional para la desproteccidn de un tetrahidropiranil
€ter para producir el grupo hidroxileo se puede utilizar pa-
ra efectuar esta conversién.

{00085] Si se desea producir los compuestos amino heteroa-
romidticos de férmula X en donde R' es un sustituyente meta-
nosulfonilamino, los siguientes compuestos heterocaromaticos
conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En
la férmula X, si Y=CH, entonces la 5-bromo-2-nitropiridina

comercialmente disponible se puede usar como material de
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partida; y (2) En la férmula X, si Y=N entonces la 2-bromo-
5-nitropirazina conocida se puede usar como material de
partida. En esta secuencia de reaccién, el sustituyente
bromo se puede convertir directamente en los compuestos de
férmula X en donde R' es un sustituyente metanosulfonilami-
no. Cualquier método convencional para el desplazamiento de
un sustituyente bromo aromdtico con metanosulfonamida se
puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los
compuestos 5~[metansulfonilamino]-2-nitro-hetercaromaticos
resultantes estdn disponibles, el sustituyente nitro se
puede convertir en los compuestos amino hetercaromdticos de
férmula X en donde R' es el sustituyente metanosulfonilamino
deseado. Cualquier método convencional para la reduccibén de
un sustituyente nitro a un sustituyente amino se puede uti-
lizar para efectuar esta conversién. Estos compuestos de
férmula X en donde R' es metanosulfonilamino se pueden en-
tonces condensar con los compuestos de férmula IX wvia un
acoplamiento de péptidos convencional para producir los
compuestos deseados de férmula I en donde R!' es un sustitu-
yente metanosulfonilamino. Al llevar a cabo esta reaccioén,
cualquier método convencional de condensacién de una amina
primaria con un &cido carboxilico se puede utilizar para
efectuar esta conversién.

[00086] Si se desea producir los compuestos amino heteroa-
romidticos de férmula X en donde R' es dimetilamino, los si-
guientes compuestos heterocaromaticos conocidos se pueden
usar comc materiales de partida: (1) En la férmula X, si

Y=CH, entonces la 5-bromo-2-nitropiridina comercialmente
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disponible se puede usar como material de partida: y (2) En
la férmula X, =i Y=N entonces la 2-bromo-5-nitropirazina
conocida se puede usar como material de partida. En esta
secuencia de reaccién, el sustituyente bromo se puede con-
vertir directamente en los compuestos de férmula X en donde
R' es dimetilamino. Cualquier método convencional para el
desplazamiento nucleofilico de un sustituyente bromo aroma-
tico con dimetilamina se puede utilizar para efectuar esta
conversién. Una vez los comuestos 5-[dimetilamino]-2-nitro-
hetercaromdticos resultantes estén disponibles, el sustitu-
yente nitro se puede convertir en las aminas heterocaromati-
cas de de férmula X en donde R' es dimetilamino. Cualquier
método convencional para la reduccién de un sustituyente
nitro a un sustituyente amino se puede utilizar para efec-
tuar esta conversién. Estos compuestos de férmula X en don-
de R' es dimetilamino entonces se pueden condensar con los
compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos
convencional para producir los compuestos deseados de fér-
mula I en donde R' es dimetilamino. Al llevar a cabo esta
reaccién, cualquier método convencional de condensacién de
una amina primaria con un Aacido carboxilico se puede utili-
zar para efectuar esta conversién.

[00087] Si se desea producir compuestos amino heteroaromi-
ticos deseados de férmula X en donde R' es (dimetilami-
no)metilo, se pueden usar los siguientes compuestos hete-
roaromdticos conoclidos come materiales de partida: (1) En
la foérmula X, si Y=CH, entonces el acido S5-metilpiridina-2-

carboxilico conocido se puede usar como material de parti-
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da; y (2) En la férmula X, si Y=N entonces el &cido 5-
metilpiranina-2-carboxilica comrrcialmente disponihle se
puede usar como material de partida. En la secuencia de re-
accién para producir los compuestos de férmula X en donde R*
es (dimetilamino)metilo, el acido carboxilico se puede con-
vertir en el correspondiente éster metilico. Cualqui.er mé-
todo de esterificacién convencional para convertir un acido
carboxilice en un éster metilico de 4cido carboxilico se
puede utilizar para efectuar esta conversién. E1 5-
(metil)hetercaromdtico-2-carboxilato de metilo se puede en-
tonces bromar para obtener el 5-(bromometil)hetero-
aromdtico-2-carboxilato de metilo. Cualquier método conven-
cional de bromacién bencilica se puede utilizar para efec-
tuar esta conversidn. El sustituyente bromometilc resultan-
te se puede convertir en el correspondiente sustituyente
(dimetilamino)metilo. En esta reaccién, cualquier método
convencional para el desplazamiento nucleofilico de un bro-
muro bencilicoe con dimetilamina se puede utilizar para
efectuar esta conversién. El 5-[(dimetilamino)metil]-
heteroaromdtico-2-carboxilato de metilo resultante se puede
entonces convertir en el correspondiente Acido carboxilico.
Cualquier método convencional de hidrélisis de un éster de
dcido carboxilico a acldo carboxilico se puede utilizar pa-
ra efectuar esta conversidén. Después, el a&cldo 5-[(dimetil-
amino)metil]heteroaromatico-2-carboxilico se puede conver-
tir en la correspondiente azida de acllo. Cualquier método
convencional para la conversién de un Aacido carboxilico a

una azida de acilo se puede utilizar para efectuar esta
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conversién. La redisposiciédn de Curtius implica pirédlisis
de la azida de acilo resultante en presencia de un alcohol
bencilico puede proporcionar los compuestos de férmula X en
donde R' es (dimetilamino)metilo y en donde el grupo amino
se protege en forma de carbamato de bencilec. La desprotec-
cién del carbamato de bencilo bajo condiciones de hidroge-
nacién estandar puede proporcionar los compuestos amino
huletvatundlicos deseados Jde [Ormula X en donde RY' es (dime-
tilamino)metilo. Los compuestos resultantes de fédrmula X en
donde R! es (dimetilamino)metilo se pueden condensar con los
compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos
convencional para producir los compuestos deseados de fér-
mula I en donde R' es (dimetilamino)metilo. Al llevar a cabo
esta reaccidén, cualquier método convencional de condensa-
cidén de una amina primaria con un &cido carboxilico se pue-
de uvtilizar para efectuar esta conversién.

[00088] Si se desea producir los compuestos amino heteroa-
romaticos de férmula X en donde R! es 2-(dimetilamino)etilo,
los siguientes compuestos hetercaromdticos conocidos se
pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula
X, si Y=CH, entonces el &acido 5-metilpiridina-2-carboxilico
conocido se puede usar como material de partida; y (2) En
la férmula X, si Y=N entonces el acido 5-metilpirazina-2-
carboxilico comercialmente disponible se puede usar com ma-
terial de partida. En esta secuencia de reaccién para pro-
ducir los compuestos de férmula X en donde R' es 2-
(dimetilamino)etilo, el Acido carboxilico se puede esteri-

ficar y el grupo metilo se puede convertir en la N,N-
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dimetil-etenamina al mismo tiempo usando dimetilformamida
dimetilacetal. Rl sustituyente hnrernarom.;it'ir:n N,N-dimetil-
etenamina se puede entonces reducir para producir el co-
rrespondiente sustituyente hetercaromédtico 2~
(dimetilamino)etilo. Cualquier.métedo convencional para la
reduccioén de un doble enlace carbono-carbono a un hidrocar-
buro saturado se puede utilizar para efectuar esta conver-
sidn. Bl H-[2-{dimeLilamino)etil]helerodaromatico-2-
carboxilato de metilo resultante se puede entonces conver-—
tir en el correspondiente &cido carboxilico. Cualquier mé-
todo convencionzl de hidrélisis de un éster de acido car-
boxilico a dcido carboxilico se puede utilizar para efec-
tuar esta conversién. Después, el dcido 5-(2-
(dimetilamino)etlil]lhetervaruvmdlico-2-carboxilico He puede
convertir en la correspondiente azida de acilo. Cualquier
método convencional de conversién de un acido carboxilico a
una azida de acilo se puede utilizar para efectuar esta
conversion. La redisposicidén de Curtius implica pirélisis
de la azida de acilo resultante en presencia de alcohol
bencilico puede proporcionar los compuestos de [ormula X en
donde R' es 2-{(dimetilamino)etilc y en donde el grupo amino
se protege comoc carbamato de bencile. La desproteccién del
carbamato de bencilo bajo condiciones de hdirogenacién es-
tandar puede proporcionar leos compuestos aminc heteroaromé-
ticos estindar de férmula X en donde R' es 2-
(dimetilamino)etilo. Los compuestos resultantes de férmula
X en donde R' es 2-({dimetilamino)etilo se pueden entonces

condensar con los compuestos de férmula IX via un acopla-
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miento de péptidos convencional para producir los compues-
tos deseados de férmula I en donde R? es 2-
(dimetilamino)etilo. Al llevar a cabo esta reaccién, cual-
guier método convencional de condensacién de una amina pri-
maria con un &cido carboxilico se puede utilizar para efec-
tuar esta conversidn.

[00089] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R' es 3-(dimetilamino)propilo, los compuestos de fér-
mula I en donde R* es bromo se pueden usar como materiales
de partida. En esta secuencia de reaccibén, los compuestos
conocidos anteriormente mencionados de férmula X en donde R*
es bromo se pueden condensar con los compuestos de f6rmula
IX via un acoplamiento de péptidos convencional para produ-
cir los compuestos deseados de férmula I en donde R' es bro-
mo. Al llevar a cabo esta reacciédn, cualquier método con-
vencional de condensar una amina primaria con un Acido car-
boxilico se puede utilizar para efectuar esta conversién.
Una vez los compuestos de férmula I en donde R' es bromo es-
tdn disponibles, el sustituyente bromo se puede entonces
convertir en los compuestos de férmula I en donde R es un
sustituyente 3-(dimetilamino)-l-propino. Cualquier método
convencional para la sustitucidn catalitica del hidrégeno
acetilénico de l-dimetilamino-2-propino con un bromuro de
arilo, tal como la reaccidn de Sonogashira, se puede utili-
zar para efectuar esta conversién. Una vez los compuestos
de férmula I en donde R' es 3-(dimetilamino)-l-propino estéan
disponibles, se pueden convertir en los compuestos deseados

de de férmula I en donde R' es 3-(dimetilamino)propilo. El
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sustituyente heterocaromdtico 3-(dimetilamino)-l-propinc se
puede reducir pata producir el correspondiente sustituyente
3-(dimetilamino)propiloc heterocaromdtico. Cualquier método
convencional para la reduccién de un alquino a un hidrocar-
buro saturado se puede utilizar para efectuar esta conver-
sidén. '

[00090] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R!' es un sustituyente formilo, los compuestos ante-
riormente mencionados de férmula I en donde R' es bromo se
pueden usar como materiales de partida. Una wvez los com-
puestos de férmula I en donde R! es bromo estén disponibles,
el sustituyente bromo puede entonces convertirse en com-
puestos de férmula I en donde R' es un sustituyente formilo.
Cualqguier mé&todo convencional para la carbonilacién de un
bromuro de arilo se puede utilizar para efectuar esta con-
versién.

[00091] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R' es un sustituyente alcohol secundario correspon-
diente a -CH(OH)-R' y R’ es alquilo inferior, los compuestos
anterlormenle mencionados de férmula I en donde R es un
sustituyente formilo se pueden usar como materiales de par-
tida. En esta secuencia de reaccién, -el sustituyente formi-
lo se puede convertir directamente en los compuestos de
férmula I en donde R' es un sustituyente alcohol secundario
correspondiente a -CH{OH)-R’ y R’ es alquilo inferior. Cual-
quier método couvencional para convertir un aldehido en un
alcchel secundario, tal como la reaccién de Grignard, se

puede utilizar para efectuar esta conversidn.
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[00092] Una vez los compuestos de férmula I en donde R! es -
CH{OH)-R’” y R’ es alquilo inferior estdn disponibles, el
sustituyente alcohol secundario puede entonces convertirse
en los compuestos ‘deseados de férmula I en donde R' es -
C(=0)-R ¥ R es alquilo inferior. Cualquier método conven-
cional de oxidacidédn de un sustituyente alcohol a un susti-
tuyente cetona se puede utilizar para efectuar esta conver-
sidn.

[00093] Una vez los compuestos de férmula I en donde R! es -
C(=0)-R' y R!! es alquilo inferior est&n disponibles, el
sustituyente cetona se puede convertir en los compuestos
deseados de férmula I en donde R! es —-C(=NOH)-R)® y R es
alquilo inferior. Cualquier método convencional de trans-
formacidédn de un sustituyente cetona en un sustituyente oxi-
ma se puede utilizar para efectuar esta conversién.

[00094] Por otro lado, si se desea producir compuestos de
féormula I en donde R' es un sustituyente cianohidrina co-
rrespondiente a -CH(OH)-R’ y R’ es ciano, los compuestos an-
teriormente mencionados de férmula I en donde R! es un sus-
tituyente formilo también se pueden usar como materiales de
partida. En esta secuencia de reaccibén, el sustituyente
formilo se puede convertir directamente en los compuestos
de férmula I en donde R! es un sustituyente cianohidrina co-
rrespondiente a -CH(OH)-R' y R’ es ciano. Cualquier método
convencional para la conversién de un sustituyente aldehido
2 un sustituyente cianochidrina se puede utilizar para efec-
tuar esta conversién. Una vez los compuestos de férmula I

en donde R' es cianohidrina est&n disponibles, el sustitu-
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yente ciano se puede entonces convertir en compuestos de
fé6rmula I en donde R' es -CH(OH)-R’ y R’ es -C(=0O)NH,. Cual-
quier método convencicnal para la hidrélisis de un nitrilo
a una amida se puede utilizar para efectuar esta conver-
sién.

[00095] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R' es un sustituyente (2,4-dioxo-tiazolidin-5-
illmetilo), los compucestos anteriormente mencionados de fér-
mula I en donde R' es un sustituyenté formilo se pueden usar
como materiales de partida. En esta secuencia de reaccién,
el sustituyente formilo puede reaccionar con 2,4-
tiazolidinadiona para obtener los correspondientes compues-
tos de férmula I en donde R' es un sustituyente (2,4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometilo) (J. Med. Chem. 1998, 41, 1619-
1630; PCT Intl. Appl. 9743283, 20 Nov. 1997). Los compues-
tos de férmula I en donde R es un sustituyente {2, 4-dioxo-
tiazolidin-5-ilidenometilo) se pueden entonces convertir en
los compuestos deseados de férmula I en donde R! es un sus-
tituyente (2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetilo) por reduccién
del doble enlace carbono-carbonc usando 2, 6-dimetil-1,4-
dihidro-piridina-3, 5-dicarboxilato de dietilo y gel de si-
lice en tolueno.

[00096] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R' es un sustituyente (2,5-dioxo-imidazolidin-~4-
ilmetilo), los compuestos anteriormente mencionados de fér-
mula ‘I en donde R' es un sustituyente formilo también se
pueden usar como materiales de partida. En esta secuencia

de reaccién, el sustituyente formilo puede reaccionar con
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hidantecina para obtener los correspondientes compuestos de
féormula I en donde R* es un sustituyente (2,5-dioxo-
imidazolidin-4-ilidenometilo) (Egyptian Journal of Chemis-
try 1987, 30, 281-294). Los compuestos de f6rmula I en don-
de R' es un sustituyente (2,5-dioxo-imidazolidin-4-
ilidenometilo) entonces se puede convertir en los compues-
tos deseados de férmula I en donde R' es un sustituyente
(.’1,5-dic|:-m—jmicl.:n::o'l.icli.n—'l—j.'l.mclli'Iu) mediante hidrogenacion
catalitica del doble enlace carbono-carbono.

[00097] Si se desea producir compuestos de férmula I en
donde R' es un sustituyente metilhidantoina, los compuestos
amino heteroaromiticos conocidos de férmula X en donde R! es
bromo se pueden usar como materiales de partida (si Y=CH,
entonces el compuesto de [ormula X es la 2-amino-5-
bromopiridina comercialmente disponible; si Y¥Y=N, entonces
el compuesto de férmula X es la 2-amino-5-bromopirazina co-
nocida. En esta secuencia de reaccién, el grupo amino se
puede proteger usando cualquier grupo protector de amino
convencional que se puede escindir para proporcionar el
grupo amino libre, siendo el grupo preferido el grupo pro-
tector de amino trimetilacetilo. Una vez el grupo amino es-
ta protegido, el sustituyente bromo -se puede convertir di-
rectamente en los compuestos de férmula X en donde R' es un
sustituyente acetilo y en donde el grupo amino se protege
como la trimetilacetil amida. La reaccién de acoplamiento
de Stille mediada por paladio del sustituyente bromo hete-
roaromidtico con 1l-etoxivinil-tri-n-butilestafio comercial-~

mente disponible sequido de hidrélisis éacida del interme-
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diario etil enol éter se puede utilizar para efectuar esta
conversion (Synthesis 1997, 1446-1450). Después, los com-
puestos de férmula X en donde R' es un sustituyente acetilo
y en donde el grupo amino se protege como la trimetilacetil
amida se puede convertir en los compuestos de férmula X en
donde R' es un sustituyente metilhidantoina y en donde el
grupo amino se protege tal como la trimetilacetil amida
usanhdo las uuudfuiunes de Leacveiion Bucherern-DBerys (Bioury.
Med. Chem, Lett. 2001, 11(6), 777-780). La desproteccién de
la trimetilacetil amida bajo condiciones bésicas estéandar
pueden proporcionar los compuestos amino hetercaromaticos
deseados de férmula X en donde R' es metilhidantoina. Los
compuestos resultantes de férmula X en donde R!' es metil-
hidantoina pueden entonces condensarse con los compuestos
de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencicnal
para producir los compuestos deseados de férmula I en donde
R' es un sustituyente metilhidantoina. Al llevar a cabo esta
reaccién, cualquier método convencional de condensacidn de
una amina primaria con un acido carboxilico se puede utili-
zar para efectua£ esta conversidn.

[00098] Si se desea producir compuestos amino hetercaroma-
ticos de férmula X en donde R' es un-anillo heterocaromitico
sin sustituir o mono-sustituido de cinco o seis miembros
unido por un Atomo de carbono del anillo a la posicidén 5
del anillc de piridina o pirazina, con dicho anillo hete-
roaromatico de cinco o seis miembros conteniendo un hete-
rodtomo seleccionado de azufre, oxigeno o nitrégeno; dicheo

anillo heteroaromatico mono-sustituido estando mono-
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sustituido en otra posicién en un atomo de carbono del ani-
llo que.no sea el atomo de carbono enlazante con un susti-
tuyente seleccionado del grupo consistente de ciano, cloro,
bromo, nitro, amino, metilo, metoxilo o hidroxilo, los com-
puestos amino heterocaromidticos conocidos de férmula X en
donde R* es bromo se pueden usar como materiales de partida
(si Y=CH, entonces el compuesto de férmula X es la 2-amino-
S-bromopiridina comercialmente dJdisponible; si ¥=N, entonces
el compuesto de fédrmula X es la 2-amino-5-bromopirazina co-
nocida). En esta secuencia de reaccién, el sustituyente
bxomo se puede convertir directamente gn los compuestos de
fé6rmula X en donde R' es los anillos hetercaromiticos de
cinco o seis miembros sin sustituir o mono-sustituidos men-
cionados anteriormente. Cualquier método convencional para
el acoplamiento mediado por paladio de un sustituyente bro-
mo aromdtico con un Aacido bérico heteroarométicc (tal como
la reaccién de acoplamiento de Suzuki) o con un reactivo
estanilo (de estaflo) heteroaromatico (tal como la reaccién
de acoplamiento de Stille) se puede utilizar para efectuar
esta conversién. Los compuestos resultantes de férmula X en
donde R! es el anillo heteroaromatico de cinco o seis miem-
bros sin sustituir o mono-sustituido deseado se puede con-
densar entonces con los compuestos de férmula IX via un
acoplamiento de péptidos convencional para producir 1los
compuestos deseados de férmula I en donde R' es el anillo
hetercaromatico de cinco o seis miembros mono-sustituido o
sin sustituir deseade unido por un Atomo de carbono del

anillo en la posicidén 5 del anillo de piridina o pirazina,
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con dicho anillo hetercaromatico de cinco o seis miembros
conteniendo un helercidtomo seleccionado de azufre, oxigeno
o nitrégeno; estando dicho anillo mono-sustituido heteroa-
romdtico mono-sustituido en otra posicién en un &atomo de
carbono del anillo gque no sea dicho &atomo de carbono del
anillo enlazante con un sustituyente seleccionado del grupo
consistente de ciano, cloro, bromo, nitro, amineo, metilo,
metoxilo o hidrokilo. Al llevar a cabo esta reaccién, cual-
quier método con;encional de condensacién de una amina pri-
maria con un &cido carboxilico se puede utilizar para efec-
tyar esta conversidn. Por otro lado, si se desea producir
compuestos de férmula I en donde R' es un anillo heteroaro-
matico biciclico de nueve o diez miembros con un heteroéto-
mo seleccionado del grupo consistente de oxigeno, nitrége-
no, o azufre y unido por un atomo de carbono del anillo,
estos compuestos se pueden preparar de acuerdo con la se-
cuencia de reacciédn descrita anteriormente usando el é&cido
bérico heteroaromdtico fusionado deseado o reactivos de es-
taflo heteroaromdticos fusionados.

[00099] Si se Aesea producir compuestos amino heterocaroma-
ticos de férmula X en donde R' es un anillo arilo sin susti-
tuir o mono-sustituido unido por un &tomec de carbono del
anillo a la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina,
con dicho anillo arilo conteniendo seis &tomos de carbono;
estando dicho anillo arilo mono-sustituido en otra posicién
en un atomo de carbono del anillo que no sea dicho &tomc de
carbono enlazante con un sustituyente seleccionado del gru-

po consistente de ciano, cloro, bromo, nitro, amino, meti-
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lo, metoxilo o hidroxilo, los compuestos amino heterocaroma-
ticos conocidos anteriormente mencionados de férmula X en
donde R' es bromo también se pueden usar como materiales de
partida. En esta secuencia de reaccién, el sustituyente
bromo se puede convertir directamente en los compuestos de
férmula X en dopnde R' es el anillo arilo sin sustituir o mo-
no-sustituido anteriormente mencionado. Cualquier método
convencional para el acoplamiento mediado por paladio de un
sustituyente bromo aromdtico con un acido bérico heteroaro-
matico, tal como la reacciébn de acoplamiento de Suzuki, se
pyede utilizar para efectuar esta conversién. Los compues-
tos resultantes de férmula X en donde R! es .el anillo arilo
mono-sustituido o sin sustituir deseado se puede condensar
con los compuestos de férmula IX via acoplamiento de pépti-
dos convencional para producir los compuestos deseados de
férmula I en donde R' es el anillo arilo mono-sustituido o
sin sustituir. Al llevar a cabo esta reaccidédn, cualquier
método convencicnal de condensacién de una amina primaria
con un acido carboxilico se puede utilizar para efectuar
esta conversién. Una vez los compuestos de férmula I en
donde R! es un anillo de arilo mono-sustituido unido por un
dtomo de carbono del anillo a la posicién 5 del anillo de
piridina o pirazina, con dicho anillo arilo conteniendo
seis atomos de carbono; dicho anillo arilo mono-sustituido
estando mono-sustituido en otra posicién en un Atomoc de
carbono del anillo que ho sea dicho &tomo de carbono enla-
zante con un sustituyente nitro, estos compuestos con el

sustituyente nitro se pueden entonces convertir en el co-
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rrespondiente sustituyente amine. Cualquier método conven-
cional para la reduccién de un grupo nitro a un grupo amino
se puede utilizar para efectuar esta conversién. Por otro
lado, una vez los éompuestos de férmula I en donde R!' es un
anillo arilo mono-sustituido unido por un Atomo de carbono
del anillo a la posiciédn 5 del anillo de piridina o pirazi-
na, con dicho anillo de arilo conteniendo seis atomos de
carbono; dicho anillo de arilo mono-sustituide estando mo-
no-sustituido en otra posicién en un Atomo de carbono del
anillo que no sea el atomo del anillo enlazante con un sus-
tituyente metoxilo, esos compuestos con sustituyente me-
toxilo se pueden entonces convertir en el correspondiente
sustituyente hidroxilo. Cualquier método convencional para
la desmetilacién de un grupo metoxilo aromdtico a un grupo
hidroxilo aromdtico se puede utilizar para efectuar esta
conversion.

[000100] Si se desea producir compuestos amino hete-
roaromaticos de férmula X en donde R* es un sustituyente
(tetrahidro-furan-2-ilo), los compuestos amino heterocaromi-
ticos conocidos anteriormente mencionados de férmula X en
donde R' es bromo también se pueden usar como material de
partida. En esta secuencia de reaccién, el sustituyente
bromo se puede convertir directamente en los compuestos de
férmula X en donde R® es un sustituyente (4,5-dihidro-furan-
2-ilo}. La reaccidn de acoplamiento de Stille mediada por
paladio del sustituyente bromo heteroaromatico (Syn. Lett.
1995, 1227-1228). Con el conocido tributil (4,5-dihidro-2-

furanil)estanano (WO 01/62233) se puede utilizar para efec-
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tuar esta conversién. Los compuestos amino heteroarqmaticos
resultantes de férmula X en donde R' es un sustituyente
{4,5-dihidro-furan-2-ilo) se puede entonces convertir en
los compuestos amino heterocaromdticos de férmula X en donde
R' es un sustituyente (tetrahidro-furan-2-ile). Cualquier

método convencional para la reduccién del doble enlace car-

bono-carbono a un hidrocarburoc saturado se puede utilizar

para efectuar esta conversidén. Una vez los compuestos amino
heteroaromadticos de férmula X en donde R! es un sustituyente
(tetrahidro-furan-2-ilo) estan disponibles, éstos se pueden
condensar con los compuestos de férmula IX via un acopla-
miento de péptidos convencional para producir los compues-
tos deseados de férmula I en donde R' es un sustituyente
(tetrahidro-furan-2-ilo). Al llevar a cabo esta reacciédn,
cualquier método convencional de condensacidén de una amina
primaria con un &cido carboxilico se puede utilizar para
efectuar esta conversioén.

[000101] Si se desea producir compuestos amino hete-
roaromaticos de férmula X en donde R!' es un sustituyente
(5, 6-dihidro-4H-piran-2~ilo), los compuestos amino heteroa-
romAdticos conocidos anteriormente mencionados de férmula X
en donde R!' es bromo también se puedén usar como materiales
de partida. En esta secuencia de reaccidén, el sustituyente
brome se puede convertir directamente en los compuestos de
férmula X en donde R' es un sustituyente (5,6-dihidro-4H-
piran-2-ilo). La reaccién de acoplamiento Stille mediada
por paladio del sustituyente bromo hetercaromatico con el

5, 6-dihidro-2-(tributilestanil)-4H-pirano comercialmente
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disponible se puede utilizar para efectuar esta conversién.
Los compuestos resultantes de férmula X en donde R' es un
sustituyente (?,6-dihidro—4H—piran—2-ilo) gue entonces se
puede condensarl con los compuestos de férmula IX via un
acoplamiento de péptidos. convencional para producir 1los
compuestos deseados de férmula I en donde R' es un sustitu-
yente (5,6-dihidro-4H-piran-2-ilo}. Al llevar a cabo esta
reaccidén, cualquier método convencional de condensar una
amina primaria con un &cido carboxilico se puede utilizar
para efectuar esta conversién.

[600102] Si se desea producir compuestos de fo6rmula
I en donde R' es'un sustituyente imidazolina, los siguientes
compuestos heterocaromdticos conocidos se pueden usar como
materiales de partida: (1) En la férmula X, si ¥Y=CH, enton-
ces se puede usar la 2-amino-5-cianopiridina comercialmente
disponible como material de partida; y (2) En la férmula X,
si Y=N entonces la 2-amino-5-cianopirazina conocida, que se
puede preparar de acuerdo a J. Heterocyclic Chem. 1987,
24(5), 1371-1372, se puede usar como material de partida.
En esta secuencia de reaccion, el sustituyente ciano se
puede convertir directamente en los compuestos de férmula X
en donde R! es un sustituyente imidazolina. Cualquier método
convencional para ls adicién nucleofilica de etilenodiamina
a un grupo aromdtico ciano se puede utilizar para efectuar
esta conversién (Bioorg. Med. Chem. 2001, 9(3), 585-592).
Los compuestos de férmula X en donde R' es un sustituyente
imidazolina se puede entonces condensar con los compuestos

de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional
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para producir los compuestos deseados de férmula I en donde
R' es un sustituyente imidazolina. Al llevar a cabo esta re-
accién, cualquier método convencional de condensar una ami-
na primaria con un Acido carboxilico se puede utilizar para
efectuar esta conversién.

[000103] Si se desea producir compuestos de férmula
I en donde R! es un sustituyente correspondiente a -C(=0)NH-
OH, los siguieﬂtes compuestos heterocaromaticos conocidos se
pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula
I, si Y=CH, entonces el 5-cloro-piridina-2-carboxilato de
metilo conocido se puede usar como material de partida; y
(2) En la férmula I, si Y=N entonces el S5-cloropirazina-2-
carboxilato de metilo comercialmente disponible se puede
usar como material de partida. En esta secuencia de reac-
cién, el b5-[clorolhetercaromidtico-2-carboxilato de metilo
conocido se puede convertir en el correspondiente Aacido
carboxilico. La hidrélisis del éster metilico del acido
carboxilico al 4&cido carboxilico sin desplazamiente del
sustituyente cloro se puede conseguir usando carbonato po-
tdsico en agua/tetrahidrofuranc (Chem. Pharm. Bull. 1980,
28, 3057-3063). El dcido 5-[cloro]lhetercaromdtico-2-
carboxilico resultante se puede entonces convertir en el
correspondiente éster terc-butilico. Cualquier método de
esterificacién convencional para convertir un &cidc car-
boxilico en éster terc-butilico de &cido carboxilico se
puede utilizar para efectuar esta conversién (Tetrahedron
1990, 46, 3019-3028) . El 5-[clorolhetercaromatico-2-

carboxilato de terc-butilo entonces se puede convertir en
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el correspondiente 5-[fluoro]heterocaromatico-2-carboxilato
de terc-butilo usando rLluovruroe de plata (I) eun acelonitrilo
(J. Med. Chem. 1995, 38, 3902-3907). Después, el 5-
[fluoro]lhetercaromdtico-2-carboxilato de terc-butilo se
puede convertir en los compuestos de férmula X en QOnde R
es un sustituyente terc-butil carboxilato. Cualquier método
convencional para el desplazamiento nucleofilico de un gru-
po flaor aromadtico con amoniaco para conseguir un grupo
amino aromatico se puede utilizar para efectuar esta con-
versién. Los compuestos resultantes de férmula X en donde R*
es un sustituyente terc-butil carboxilato entonces se puede
condensar con los compuestos de férmula IX via un acopla-
miento de péptidos convencional para producir los compues—
tos ,deseados de férmula I en donde R' es un sustituyente
terc-butil carboxilato. Al llevar a cabo esta reaccién,
cualquier método convencional de condensacién de una amina
primaria con un Acido carboxilico se puede utilizar para
efectuar esta conversién. Una vez los compuestos de férmula
I en donde R! es un sustituyente terc~butil carboxilato es-
t4dn disponibles, se pueden convertir en los compuestos de
férmula I en donde R' es carboxilo. Cualquier método conven-
cional para la hidrélisis 4cida de un éster terc-butilico a
un Aacido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta
conversién. Una vez los compuestos de férmula I en donde R*
es carboxilo estan disponibles, éstos se pueden convertir
en los compuestos deseados de férmula I en donde R' es un
sustituyente correspondiente a -C(=O)NH-OH (el sustituyente

hidroxi amida de &cido carboxiliceo). En esta secuencia de
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reaccién, cualquier método convencional para reaccionar un
acido carboxilico con el  hidrocloruro de O-(terc-
butil)hidroxilamina comercialmente disponible a partir del
correspondiente andlogo de terc-butoxi amida de &acido car-
boxilico se puede utilizar para efectuar esta conversidn.
El andlogo de terc-butoxi amida de acido carboxilico resul-
tante se puede entonces desproteger bajo condicicnes acidi-
cas para obtener los compuestos deseados de férmula I en
donde R' es un sustituyente correspondiente a =-C(=0)NH-OH
(el sustituyente hidroxi amida de acido carboxilico).

[000104] Por otro lado, si‘ se desea producir com-
puestos de férmula I en donde R' es un anillo 3-metil-
[1,2,4]oxadiazol, los compuestos anteriormente mencionados
de férmula I en donde R' es un sustituyente carboxi se pue-
den usar como materiales de partida. En esta secuencia de
reacciones, los compuestos de férmula I en donde R' es un
sustituyente carboxi sé pueden convertir en los correspon-
dientes cloruros de acilo. Cualquier método convencional
para convertir un acido carboxilico en un cloruro de acilo
se puede utilizar para efectuar esta conversién. Después,
el cloruro de acllo se puede tratar con acetamida oxima pa-
ra obtener los compuestos intermediarios de férmula I en
donde R' es un sustituyente acetamida oxima é&ster. Finalmen-
te, los compuestos de férmula I en donde R' es el sustitu-
yente acetamida oxima éster se pueden deshidratar bajo con-
diciones térmicas para obtener los compuestos deseados de
férmula I en donde R*' es un anillo 3-metil-[1,2,4]oxadiazol

(J. Med. Chem. 1991, 34, 2726-2733).
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[000105] Si se desea producir compuestos de férmula
1 en donde Rf @s un sustituyente (bis-hidroximelil)metilo,
los siguientes compuestos heteroaromdticos conocidos se
pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula
X, si Y=CH, entonces la 5-bromo-2-nitropiridina comercial-
mente disponible se puede usar como material de partida; y
(2) En la férmula X, s8i Y=N entonces la 2-bromo-5-
nitropirazina conocida se puede usar como material de par-
tida. En esta secuencia de reaccién, el sustituyente bromo
se puede convertir directamente en los compuestos de férmu-
la X en donde R' es un sustituyente (Acido malénico dialquil
éster). Cualquier método convencional para el desplazamien-
to de un sustituyente bromo aromidtico con un malonato de
dialquilo se puede utilizar para efectuar esta conversién.
Una vez los compuestos 5-(acido malénico dialquil éster)-2-
nitro-hetercaromidticos resultantes estdn disponibles, el
sustituyente nitro se puede convertir en los compuestos
amino heteroarométicos de férmula X en donde R' es el susti-
tuyente deseado (dcido maldénico dialquil éster). Cualquier
método convencional para la reduccidén de un sustituyente
nitro a un sustituyente aminc se puede utilizar para efec-
tuar esta conversién. Estos compuestos de férmula X en don-
de R' es un sustituyente (4cido malénico dialquil éster)
puede entonces condensarse con los compuestos de férmula IX
via un acoplamiento de péptidos convencional para producir
los compuestos deseados de férmula I en donde R' es un sus-
tituyente (&cido maldénico dialquil éster). Al llevar a cabo

esta reaccién, cualquier método convencional de condensar
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una amina primaria con un &cido carboxilico se puede utili-
zar para efectuar esta conversidén. Una vez los compuestos
de férmula I en donde R' es un sustituyente (4cido malénico
dialquil éster) estdn disponibles, el sustituyente (&cido
malénico dialquil éster) se puede entonces convertir en los
compuestos de fbrmula I en donde R! es un sustituyente (bis-
hidroximetil)metilo. Cualquier método convencional para la
reduccidn de un éster a un alcohol se puede utllizar para
efectuar esta conversién.

[000106] Si se desea producir compuestos de fé4rmula
I.en donde R! es un sustituyente (bis-hidroximetil)metoxilo,
los siguientes compuestos heteroaromdticos se pueden usar
como materiales de partida: (1) En la férmula I, si Y¥Y=CH,
entonces el b5-cloro—-piridina-2-carboxilato de melilov cuno-
cido se puede usar como material de partida; y (2) En 1la
férmula I, si Y=N entonces el 5-cloropirazina-2-carboxilato
de metilo comercialmente disponible se puede usar como ma-
terial de partida. En esta secuencia de reaccidén, el b5-
[cloro]heteroaromdtico-2-carboxilato de metilo conocido se
puede convertir en el correspondiente Acido carboxilico. La
hidrélisis del carboxilato de metilo sin desplazamiento del
sustituyente cloro se puede conseguir usando carbonato po-
tasico en agua/tetrahidrofurano {(Chem. Pharm. Bull. 1980,
28, 3057—30%3). El acido 5-[cloro] hetercaromatico-2-
carboxilico se puede convertir en el correspondiente éster
(bis-benciloximetil)metilico. Cualquier método de esterifi-
cacién convencional para convertir un acido carboxilico a

un éster carboxilico se puede utilizar para efectuar esta
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conversién. Después, el sustituyente cloro en el 5-
[vlorov]helervaromdlico-2-carboxilato de (bis-benciloxi~
metil)metilo resultante se puede desplazar directamente con
1,3-dibenciloxi-2-propanol para producir el correspondiente
5-[ (bis-benciloximetil)metoxi]-heterocaromatico-2-

carboxilato de (bis-benciloximetil)metilo. Cualquier método
convencional para el desplazamiento nucleofilico de un sus-
tituyente cloro aromatico con un alcohol secundario se pue-
de utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los com-
puestos 5-[(bis-benciloximetil)metoxi]heteroaromatico-2~-
carboxilato de (bis-benciloximetil)metilo completamente
protegidos estan disponibles, pueden convertirse en los co-
rrespondientes &cidos carboxilicos. Cualquier método con-
vencional para la hidrélisis de un éster en un acido car-
boxilico se puede utilizar para efectuar esta- conversién.
El 4cido 5-[(bis-benciloximetil)metoxi]hetercaromatico-2-
carboxilico puede entonces convertirse en la correspondien-
te acll azida. Cualquier método convencional para convertir
un &cido carboxilico en una azida de acilc se puede utili-
zar para efectuar esta conversién. La reorganizacién de
Curtius que involucra la pirdlisis de la resultante azida
de acilo en presencia de alcohol de- terc-butilo puede pro-
porcionar los compuestos de férmula X en donde R! es (bis-
benciloximetil)}metoxilo y en donde el grupo amino estd pro-
tegido como el =carbamato de terc-butilo. La desproteccién
del carbamato de terc-butilo bajo las condiciones estaandar
pueden proporcionar los compuestos amind heteroaromaticos

deseados de férmula X en donde R' es (bis-benciloximetil)~
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metoxilo. Los compuestos resultantes de férmula X en donde
RY os (bis-benciloximetil Jmetoxilo pueden entonces conden-
sarse con los compuestos de fé4rmula IX via acoplamiento de
péptido convencional para producir los compuestos deseados
de férmula I en donde R' es (bis-~benciloximetil)metoxilo.
Para llevar a cabo esta reaccién, se puede utilizar cual-
quier método convencional de condensar una amina primaria
con up avido carboxilicv pata elevludrl eskd conversién. La
desproteccién de los bencil éteres bajo condiciones estén-
dar de hidrogenaciédn pueden proporcionar los compuestos
daseados de férmula I en donde R' es un sustituyente (bis-
hidroximetil)metoxilo.

[000107] Los compuestos de férmula I poseen un atomo
de carbono asimétrico a través del cual el grupo ~CH:R y
los sustituyentes de amida estadn conectados. De acuerdo con
esta invencién, la estereoconfiguracién preferida de este
carbono es “R.”

[000108] Si se desea producir el isdémerc R o el isd-
mero S de los compuestos de férmula I, estos compuestos
pueden aislarse como el isémero deseado nediante métodos
quimicos convencionales. El método quimico preferido es la
utilizacién de pseudoefredrina como auxiliar quiral para la
alquilacidn asimétrica de los dcidos fenilacéticos de fér-
mula V {(J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6496-6511). para for-
mar los A&cidos R deseados de férmula IX, los compuestos de
férmula V donde R* es ticalquilo inferior y R® es como se
ha descrito antes se convierten primero en las amidas de

pseudoefedrina wusando 1R,2R-(-)-pseudoefedrina como el
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convencional para convertir un é4cido carboxilico en una
carboxamida se puede utilizar para efectuar esta conver-
sién. Las amidds de pseudoefedrinas pueden sufrir alquila-
ciones altamente diastereoselectivas con haluros de alquilo
para proporcionar productos amida a-substituidos correspon-
dientes a la férmula IX. Estas amidas altamente enriqueci-
Jus digslervoméricdmente pucden vunverlirse en los acidos
carboxilicos R altamente enriquecidos diastereoméricamente
de férmula IX donde R?® es tioalquilo inferior y R? es como
se ha descrito antes mediante métodos de hidrélisis dcida
convencional para convertir una carboxamida en un A4cido
carboxilico. Estos dacidos carboxilicos R de férmula IX don-
de R™ es tiocalguilo inlerior y K® es como se ha descrilo
antes pueden convertirse en los isémeros R de fébrmula I
donde R?° es tiocalquilo inferior y R? es como se ha descrito
antes. Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier método
convencional de condensacién de una amina primaria con un
dcido carboxilico, sin racemizacién, se puede utilizar para
efectuar esta conversién. Una vez los compuestos de férmula
I donde R? es tiocalquilo inferior y R? es como se ha des-
crito antes estan disponibles, éstos pueden convertirse en
los correspondientes R compuestos de férmula I donde R¥ es
sulfonil alquilo inferior y R? es como se ha descrito antes
por oxidacién. Cualquier método convencional de oxidacién
de un sustituyente tio alquilo en los correspondientes gru-
pos sulfona se puede utilizar para efectuvar esta conver-

sién.
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[000109] Por otro lado, los acides carboxilicos R de
Lormula 1% dunde R ez Livaelyuilo inferior y R? es como sc
ha descrito antes puede primero oxidarse en los compuestos
R de férmula IX donde R?® es sulfonil alquilo inferior y R?
es como se ha descrito antes. Cualquier método convencional
de oxidacién de un sustituyente tiocalquilo en el correspon-
diente grupo sulfona se puede utilizar péra efectuar esta
conversion. bBskos compuestus pueden cunverlirse enlonces en
los correspondientes compuestos R de férmula I donde R? es
sulfonil alquilo inferior y R? es como se ha descrito antes.
Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier método convencio-
nal de condensar una amina primaria con un Acido carboxili-

co, sin racemizacidén, se puede utilizar para efectuar esta

conversioén.

[000110] Otros métodos quimicos para producir el
isémero R 0o S de los compuestos de fédrmula I es reaccionar
el compuesto de férmula IX con una base épticamente activa.
Cualquier base convencional épticamente activa puede utili-
zarse para llevar a-cabo esta resolucién. Entre las bases
épticamente activas preferidas estdn las bases amina 6pti-
camente activas como las alfa-metilbencilamina, quinina,
dehidroabietilamina, y alfa-metilnaftilamina. Cualquiera de
las técnicas convencionales utilizadas para resolver los
dcidos orgdnicos con bases orgénicas de amina oépticamente
activas pueden utilizarse para llevar a cabo esta reaccién.
En el paso de resolucibén, el compuesto de fébrmula IX reac-
ciona con la base épticamente activa en un medio de solven-

te inerte organico para producir sales de la amina Sptica-
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mente activa con ambos isémeros R y S del compuesto de for-
mula IX. En la formacién de estas sales, las temperaturas y
presién no son criticas y la formacién de sales pueden te-
ner lugar a temperatura ambiente y presidén atmosférica. Las
sales R y S pueden separarse mediante cualquier método con-
vencional como cristalizacién fraccional. Tras la cristali-
zacién, cada una de las sales puede convertirse en el res-
pectivo compuesto de térmula LX en la conflyuracioéon R y S
mediante hidrélisis con un acido. Entre los &acidos preferi-
dos estdn los Acidos acuocsos diluidos, es decir, 4&acidos
acuosos de alrededor de 0,001N a 2N, como &cido sulfurico
acuoso o &acido clorhidrico acuosos. La configuracién de
férmula IX que se produce mediante este método de resolu-
cién se lleva a cabo a través de la totalidad del esquema
de reaccibébn para producir los isémeros R o S deseados de
férmula I.

[000111] La resolucién de racematos de los compues-
tos de la férmula IX puede también alcanzarse mediante la
formacién de los correspondientes ésteres o amidas diaste-
reoméricas. Estos ésteres o amidas diastereoméricas pueden
prepararse mediante el acoplamiento de acidos carboxilicos
de férmula IX con un alcohol quiral o una amina quiral. Es-
ta reaccién puede llevarse a cabo usando cualquier método
convencional de acoplamiento de un &cido carboxilico con un
alcohol o una amina. Los correspondientes diasterebmeros de
compuestos de la férmula IX pueden entonces separarse usan-
do cualquier método convencional de separacién. Los ésteres

o amidas resultantes diastereoméricas puras puede entonces
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hidrolizarse para proporcionar los correspondientes iséme-
ros Ro § puros; La reaccién de hidrélisis puede llevarse a
cabo usando métodos convencionales conocidos para hidroli-
zar un éster o una amida sin racemizaciédn. Finalmente, la
separacién de los isbmeros R y S pueden también alcanzarse
usando una hidrélisis enzimdtica de éster de cualquier és-
ter de alquilo inferier correspondiente al compuesto de
ftuvimula V111l (felialhedron Lett. 1989, 30, 7053-705G0), yue
resulta en la formaciée del correspondiente éster y Aacido
guiral. El éster y el ééido pueden separarse mediante cual-
quier método convencional de separacién .de un acido a par-
tir de un éster. La configuracidén de férmula VIII que se
produce mediante este método de resolucidén se lleva a cabo
a través de la totalidad del esquema de reaccidn para pro-
ducir los isémeros R o S deseados de férmula I.

[000112] La resolucién de racematos.de los compues-
tos de la férmula IX puede también lograrse via la forma-
cidén de los correspondientes ésteres o amidas diastereomé-
ricas. Estos ésteres o amidas diastereoméricas pueden pre-
pararse mediante el acoplamiento de &cidos carboxilicos de
férmula IX con un alcohol quiral o una amina quiral. Esta
reaccién puede llevarse a cabo usando cualquier método con-
vencional de acoplamiento de un Acido carboxilico con un
alcohol o una amina. Los correspondientes diasteredmercos de
compuestos de férmula IX pueden entonces separarse usando
cualquier método convencional de separacidén. Los ésteres o
amidas diastereoméricas puras resultantes pueden entonces

hidrolizarse para proporcionar los correspondientes iséme-

LY



10

15

20

25

-92.

ros R 0 S puros. La reaccién de hidrélisis puede llevarse a
cabo usando métodos convencionales conocidos para hidroli-
zar un éster o una amida sin racemizacién. Finalmente, la
separacidén de isdmeros R y S pueden también lograrse usando
una hidrélisis de éster enzimadtica de cualquier éster de
alquilo inferior correspondientes al compuesto de la férmu-
la VIII (Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7053-7056), qgue resul-
ta en la formacién de los correspondientes dcidos y éster
quiral. El éster y el acido pueden separarse mediante cual-
quier método convencional de separacién de &cido de un és-
ter. ﬁa configuraciébn de férmula VIII .que se produce me-
diante este método de resolucién se lleva a cabo a traveés
de la totalidad del esquema de reaccién para producir isé-
meros los R o S deseados de férmula I.

[000113] La Patente Estadounidense No. 6.320.050 se
dirige a propionamidas N-heteroaromaticas 2, 3-di-
sustituidas como activadores de glucoquinasa. La Patente
Estadounidense No. 6,320,050 se incorpora aqui por referen-
cia. Las designaciones de sustituyentes para grupos funcio-
nales de férmula I de la presente invencié4n son como se
proporcionan aqui.

[000114] Todos los compuestos’' de la presente inven-
cién listados en los Ejemplos de aqui activan la glucoqui-
nasa in vitro mediante el procedimiento de Actividad Bioléd-
gica del Ejemplo A. De esta forma, aumentan el flujo del
metabolismo de glucosa, que causa el aumento de secrecién
de insulina. Por lo tanto, los compuestos de férmula I son

activadores de glucogquinasa uUtiles para incrementar la se-
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crecidén de insulina.
[000115] Los siguientes compuestos, cuando se admi-
nistran oralmeﬁté de acuerdo con el ensayo descrito en la
Actividad Biolégica del Ejemplo B, presentan un descenso
estadisticamente significativo (p<0,05) en la glucosa en
sangre comparada con el vehiculo para dos puntos de tiempo
de ensayo consecutivos.
2(R)-(3—Cloro—4—metanosulfonil—fenil)—3-ciclopentil;N—
[5- (N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin~-2-il]-propionamida;
3-Ciclopentil-2 (R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-
pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
2(R)-(3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-({2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]l-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-({3-hidroxi-prop-l-inil)=-pirazin-2-il)]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-~ciclopentil-N-
[5-{3-dimetilamino-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
{5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2 (R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilamine~piridin-2-il)-propicnamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilamino-pirazin-2-il) -propionamida;

2(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

7!
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[5—(3—dimetilamino-propil)—pirazin-Z-il]-propionamida;
N=-[Y-({v-Amino-|1,2,1]oxadiazul-3-il)-pirazin-2-il]-
2(R)-({3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-
propionamida;
2-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
formil-pirazin-2-il)-propionamida;
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil}-pirazin-2-il]-
propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(S-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)~3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-
hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)~{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)~pirazin-2-il]-propionamida,
2(R}-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida; and
2(R)-(3~-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~-ciclopentil-N-
{5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida.
{0o00116] En base a la capacidad de los activadores
de glucoquinasa, se pueden utilizar los compuestos de fér-
mula I anteriores como medicamentos para el tratamiento de
la diabetes de tipo II. Por lo tanto, tal como se ha men-
cionado antes, los medicamentos que contienen un compuesto

de férmula I también son un aspecto de la presente inven-
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cién, tal como un procedimiento para la elaboracién de ta-
les medicamentos, dicho procedimiento comprende llevar uno
o mas compuestos de fébrmula I y, si se desea, una o0 mas
sustancias terapéuticamente valiosas en una forma de admi-
nistracién galénica, por ejemplo, combinando un compuesto
de férmula I con un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamen-
te aceptable.

[000117] lLa presente invencidén abarca composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula I o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehicu-
lo farmacéuticamente aceptable. Las composiciopes farmacéu-
ticas preferidas de la presente invencidon comprenden un
compuesto listado anteriormente con una actividad preferida
como activador de la glucoquinasa in vivo, o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo.

{o00118] Las composiciones farmacéuticas de la pre-
sente invencién se pueden administrar oralmente, por ejem-
plo en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, gra-
geas, capsulas de gelatina duras o blandas, soluciones,
emulsiones © suspensiones. También se pueden administrar
rectalmente, por ejemplo, en forma de supositorios; local-
mente o percuténeamente, por ejemplé usande pomadas, cre-
mas, geles o soluciones; o parenteralmente, por ejemplo via
intravenosa, intramuscular, subcutdnea, intratecal, o
transdérmica, usando por ejempleo, soluciones inyectables.
Ademéds, la administracién puede llevarse a cabo sublingual-

mente o como un aerosol, por ejemplo, en forma de un es-

pray.
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[000119] Las composiciones farmacéuticas de la pre-
sente invencién comprenden compuestos de férmula I, y/o las
sales de los mismos, se pueden elaborar de cualguier modo
conocido en el ‘campo, por ejemplo mediante métodos de mez-
cla convencional, encapsulacién, disolucién, granulacién,
emulsién, concentracidédn, elaboraciédn de grageas, o procesos
de liofilizacién. Estas preparaciones farmacéuticas se pue-
den formular é&ﬂ vehiculos terapéuticamente inertes, inor-
ginicos u orgénicos. Lactosa, almidén de maiz o derivados
del mismo, talco, écido estérico o sus sales se pueden usar
cemo tales vehiculos para comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas y capsulas de gelatina duras. Vehiculos
apropiados para cépsulas de gelatina blandas incluyendo por
ejemplo aceites vegetales, ceras y grasas, policles semi-
s6lidos o liquidos, etc. Dependiendo de la naturaleza de la
sustancia activa, se puede dar el caso que generalmente no
se requieran vehiculos en el caso de capsulas de gelatina
blandas. En tales casos, 1los vehiculos farmacéuticamente
aceptables se consideran por incluir cépsulas de gelatina
blandas. Vehiculos adecuados para la elaboracién de solu-
ciones y jarabes son agua, polioles, sacaiosa, azacar in-
vertido y glucosa. Vehiculos adecuados para soluclones in-
yectables son agua, alcoholes, polioles, glicerina, aceites
vegetales, fosfolipidos y surfactantes. Vehiculos apropia-
dos para supositorios son aceites naturales o endurecidos,
ceras, grasas y polioles semi-liguidos.

[000120] Las preparaciones farmacéuticas también

pueden contener agentes conservantes, agentes solubilizan-
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tes, agentes estabilizantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes, agentes edulcorantes, agentes colorantes,
agentes aromatizantes, sales para variar la presién osméti-
ca, tampones, agentes Ae recubrimiento o antioxidantes. Tal
como se menciona anteriormente, también pueden contener
otras sustancias terapéuticamente valiosas, incluyendo
otros ingredientes activos adicionales que no sean los de
férmula 1. : ]

[000121] Una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de acuerdo con esta invencién indica una can-
tidad de compuesto que es efectiva para tratar la obesidad
y/o diabetes de tipo II. La determinacién de una cantidad
terapéuticamente efectiva estda dentro del alcance del cam-
po. La cantidad terapéuticamente efectiva o dosis de un
compuesto de acuerdo con esta invencién puede variar dentro
de amplios limites y se puede determinar de un modo conoci-
do en el campo. Tales dosis se podrdn ajustar a los regue-
rimientos individuales en cada caso en particular incluyen-
do el compuesto(s) especificos a administrar, la via de ad-
ministracién, la condicidédn a tratar, asi como en paciente a
tratar. En general, en el caso de administracién oral o pa-
renteral a humanos adultos con un peso aproximado de 70 Kg,
una dosis diaria de alrededor de 100 mg a alrededor de
1.000 mg seria la apropiada. La dosis diaria se puede admi-
nistrar se puede administrar como una tUnica dosis o como
dosis divididas, o para administracién parenteral, se puede
dar como una infusién continua.

[000122] Las formas preferidas de uso son la admi-
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nistracién intravenosa, intramuscular u oral, la mas prefe-
rida es la administracidn oral.

[000123] La presente invencié4n se entendera mejor a
partir de 1los siguientes ejemplos, que estédn a modo de
ilustracién y no intentan limitar la invencién definida en
las reivindicaciones, que siguen a los mismos.

Ejemplo 1
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3~ciclopentil-N-[5-

(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin~2-il]~propionamida

- HH N
o’:\s\ Y o] INI INNH,
HO”
[000124] Una solucién de trifenilfosfina (28,80 g,

109,8 mmol) e imidazol (14,9 g, 219,6 mmol) en cloruro de
metileno (160 mL) se enfrié a 0°C y entonces se traté lenta-
mente con yodo (27,87 g, 109,8 mmol). La mezcla de reaccién
entonces se tratdé gota a gota con una solucién de ciclopen-
tilmetancl (10,00 g, 99,B-mmol) en clorurc de metileno (10
mL). La mezcla de reaccién resultante se dejdé atemperar a
25°C donde se agitd durante 4 h. La mezcla de reacciédn en-
tonces se diluyé con agua (50 mL), § la mezcla de reaccidn
ademis se extrajo con clorureo de metileno (3 ¥ 20 mL). Las
fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico,
se filtré, y se concentrd al vacio a 25°C. El sdélido resul-
tante se lavd con pentano (4 x 50 mL) y se filtré a través
de un filtro de gel de silice. El filtrado se concentré al

vacio a 25°C para obtener yodometilciclopentano (18,48 g,

(76
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88%) como un liquido claro incoloro: EI-HRMS m/e calculado
para CeHiil (M') 20Y,9Y0e6, obtenido 2U9,99ll. |
[000125] Una solucién de tricloruro de aluminio
(54,9 g, 412 mmol) en cloroformo (180 mL) bajo argdbn se en-
frié a 0°C y entonces se tratd gota a gota con una sclucién
de metil clorooxoacetato (24,3 mL, 264 mmol) en cloroformo
(180 mL). La me%cia de reaccién se agité a 0°C durante 30
min y entonces se traté gota a gota con una solucidn de 2-
cloreticanisol (39,4 g, 247 mmol) en cloroformo (180 mL).
La mezcla de reaccidn se volviéd de color rojo. La mezcla de
reaccién resultante se dejé atemperar a.25°C donde se agitd
durante 4 h. La mezcla de reaccidén entonces se puso lenta-
mente en hielo (700 mL). La mezcla amarilla resultante se
agitd durante 15 min y entonces se filtré a través de celi-
te para eliminar las sales de aluminio. El filtrado enton-
ces se extrajo:con cloruro de metileno (3 x 50 mL). Las fa-
ses organicas combinadas se lavaron con una solucién satu-
rada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 50 mL). La fase or-
ganica entonces se secd sobre sulfato magnésico, se filtré,
y se concentrdé al vacio para obtener (3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-oxo-acetato de metilo (36,4 g, 60%)
como un sélido de color amarillo pAlido: EI-HRMS m/e calcu-—
lado para Ci1oHsC1l03S (M*) 243,9961, obtenido 243,9958.
[000126] Una solucién de (3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)~oxo-acetato de metilo (61,7 g, 252 mmol) en tolueno
(120 mL) se calenté a 50°C. Esta soluciédn calentada entonces
se tratd gota a gota con una solucién 3M acuosa de hidrdéxi-

do sédico (105 mL, 313 mmel) via un cuentagotas, teniendo

.,
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el cuidado de mantener la temperatura por debajo de 60°C.
Tras completar la adicién, la mezcla de reaccidn se agitd a
50°C durante otras 1,5 h, durante este tiempo, se empezb a
formar un precipitado de color amarillo. Transcurrido este
tiempo, se eliminé el calor, y la solucién templada se tra-
td gota a gota con dcido clorhidrico concentrado (10,6 mL,
290 mmol). La mezcla de reaccién resultante se dejé enfriar
a 25°C y entonces se agitd a 25“C durante 16 h. El sélido se
filtré y entonces se lavé con agua (50 mL) y tolueno (50
mL). El sblido se secd por succién durante 1 h y entonces
se secd en un evﬁporador a un elevado vacio para obtener el
acido (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-oxo-acético (57,22 q,
98%) en forma de sélido de color blanco: pf 166°C (dec);
FAB-HRMS m/e calculade para CgH,Cl0,S (M+Na)® 252,9702, obte-
nido 252,9700.

[000127] Un matraz de reaccién equipado con agitador
magnético se cargdé con hidrato de hidrazina (8,5 mL, 273
mmol). El hidrato de hidrazina se enfridé a -50°C y entonces
se traté con A&cido (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-oxo-
acético {12,6 g, 54,6 mmol) en una porcién. RAparece una
exotermia que alcanza la temperatura. La mezcla lechosa
blanca resultante entonces se calenté a 80°C. Tras alcanzar
80°C, se extrajo la fuente de calor, y la mezcla de reaccién
entonces se traté con hidréxido potasico (2,09 g, 31,7
mmol) en una porcién. Se observd una exotermia. La reaccidén
entonces se agité a 25°C hasta que la temperatura de reac-
cién se volvié a enfriar hasta 80°C. En ese instante, se

afiadidé otra porcién de hidréxido potésico (2,09 g, 31,7

(%
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mmol). De nuevo, se obser§6 una exotermia, y la mezcla de
reaccién resultante se dejoé volver a enfriar a 80°C. Una vez
a 80°C, se afladié una tercera porcidén de hidréxido potésico
(2,09 g, 31,7 mmol) a la mezcla de reaccién. Se observd
otra exotermia, y tras volver a enfriar a 80°C, se afiade la
cuarta y Gltima porcién de hidréxido potasico (2,09 g, 31,7
mmo}). En ese instante, se introdujo la fuente de calor, y
la mezcla de reaccién se calentd a 10Q°C durante 16 h. La
mezcla de reaccidn homogénea resultante se enfrid a 25°C y
entonces se diluyd con agua (12 mL). La mezcla de reaccién
entonces se transfiri6é a un embudo de decantacién, afadien-
do hasta alcanzar aqua (12 mL) y éter dietilico (40 mL).
Las fases se separaron,-y la fase acuosa se transfirié a un
matraz. La fase orgaénica se extrajo con agua (2 x 15 mL).
Las fasés acuosas se combinaron y se trataron con heptano
(20 mL), y la mezcla de reacciédn resultante se agitd enér-
gicamente. Esta solucidn agitada entonces se traté gota a
gota con 4cido clorhidrico concentrado (26 mL) durante 30
min mientras la temperatura ‘se conservaba por debajo de los
50°C con un bafo de hielo. Se formdé una suspensién turbia, y
esta suspensién se agitd a 25°C durante 3 h. El sélido que
se formé se recogid por filtracidn ¥ entonces se lavd se-
cuencialmente con una solucidén 1N acuosa de dacideo clor-
hidrico (2 x 6 mL}, heptano (1 x 12 mL), y una sclucién de
heptano/éter dietilico (15 mL, 4:1). El1l sélido resultante
se secd bajo un elevado vacio para obtener el acido (3-
cloro-4-metilsuifanil-fenil)-acético (10,48 g, 89%) como un

s6élido de color blanco apagado: pf 105,6-108,4°C; EI-HRMS
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m/e calculado parél CoHeCl0,S (M*) 216,0012, obtenido
216,0022.

[000128] Una mezcla de dcido (3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-acético (10,48 g, 48,4 mmol) y carbo-
nato potasico {20,1 g, 145,1 mmol} en acetona (65 mL) se
enfrié a -10°C. La solucién de color amarillo palido enton-
ces se tratdé gota a gota con cloruro de trimetilacetilo
(6,25 mL, 50,8 nmmol) mienktras se mantiene la temperatura
por debajo de -10°C. La mezcla de reaccién resultaﬁte se
agité a -10°C durante 15 min y entonces se dej6 templar a
0°C donde se agité durante 10 min. La mezcla de reaccién se
re-enfrié a -10°C y entonces se tratd con (1R,2R)-(-)-
pseudoefedrina (11,99 g, 72,5 mmol), resultando en una exo-
termia. La mezéla de reaccién se agité a -10°C durante 10
min y entonces se calenté a 25°C donde se agité durante 1 h.
Transcurrido ese tiempo, el andlisis por cromatografia en
capa fina indic6é que la reaccién se habia completado. La
mezcla de reaccién entonces se tratdé con agua (50 mL) y en-
tonces se extrajo con acetato de etilo (1 x 100 mL). La fa-
se orgédnica se lavbé con agua (2 x 40 mL). Las fases acuosas
se combinaron y y se volvieron a extraer con acetato de
etilo (2 x 50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se seca-
ron sobre sulfatq magnésico, se filtré, y se concentré al
vacio. El material bruto se recristalizd a partir de aceta-
to de etilo (45 mL) y hexanos (80 mL) para obtener 2-(3-
cloro-4-metilsulfanil-fenil)-N-[2 (R)-hidroxi-1(R)-metil-
2(R)-fenil-etil]-N-metil-acetamida (13,75 g, 78%) como un

sélido de color amarillo p&lido: pf 111,5-112,9°C; FAB-HRMS
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m/e calculade para C;sH2sCINO,S (M+H)' 364,1138, obtenido
364,1142.

[000129] Una solucidn de 1,1,1,3,3,3-
hexametildisilazano (17,9 mL, 85 mmol) en tetrahidrofurano
(90 mL) se enfrié a -78°C y entonces se tratd con una solu-
cién 2,34M de n-butil-litio en hexanos (33,9 mL, 79,3
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a -78°C durante 15 min
y entonces se tratd lentamente con una solucidén de 2-(3-
cloro-4-metilsulfanil-fenil)-N-[2 (R)-hidroxi-1(R)-metil-
2(R)-fenil-etil]~N-metil-acetamida (13,75 g, 37,8 mmol) en
tetrahidrofurano (90 mL) mientras se mantiene la temperatu-
ra por debajo de -65°C. La mezcla de reaccién resultante de
color amarillo anaranjado se agité a -78°C dﬁrante 15 min y
entonces se dejdé templar a 0°C donde se agitd durante 20
min. La mezcla de reaccién entonces se re-enfridé a -78°C y
entonces se tratdé con una solucidén de yodometilciclopentano
(11,9 g, 56,7 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidincna (9,6 mL, 79,3 mmol). La mezcla de reac-
cién resultante se agité a -78°C durante 30 min y entonces
se dejé templar a 25°C donde se agité durante 16 h. La mez-
cla de reaccidérn. se diluyd con acetato de etilo (200 mL) vy
entonces se lavd con una solucidn saturada acuosa de cloru-
ro de amonio (1 x 100 mL). La fase acuosa entonces se ex-
trajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las fases orgédnicas
combinadas se lavaron con una solucidén saturada acuosa de
cloruro sbédico (1 x 50 mL), se secd sobre sulfato sédico,
se filtré, y se concentré al vacio. El material resultante

entonces se re-disolvié en acetato de etlilo. Esta fase or-

(31



10

15

20

25

-104 -

ganica se lavdé con una solucidén al 10% de &acido suifarico
acuoso (2 x 100 mlL) y una solucidn acuosa al 10% de bicar-
bonato sédico (2 x 100 mL), se secd sobre sulfato magnési-
co, se filtr6, y se concentrdé al vacio. El material bruto
se recristalizé a partir de acetato de etilo/hexanos para
obtener 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-
N-{2{R)-hidroxi-1{(R}-metil-2 (R)-fenil-etil]-N-metil-
propionamida (11,36 g, 67%) en torma de solido de color
amarillo palido: pf 113,8-117,6°C; FAB-HRMS m/e calculado
para CasH3zC1NO,S (M-H)* 444,1764, obtenido 444,1765.

[000130] Una solucién de . 2{R)-(3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-N-[2 (R)-hidroxi-1(R)-
metil-2 (R)-fenil-etil]-N-metil-propionamida (11,36 g, 25,5
mmcl) en dioxano (45 mL) se tratdé con una solucidén acuosa
al 9N de &cido sulfirico (28 mL). La mezcla de reacciédn re-
sultante entonces se calenté a 105°C durante 16 h. La mezcla
de reaccidn entonces se enfrié a 0°C con un bafio de hielo, y
el producto precipité por la adicién de agua (200 mL). La
suspensién se agitd a 0°C hasta que el sobrenadante, que
inicialmente era turbio, se volvid claro y de color amari-
llo pAlido. El sélido se filtré y se secd por succidn. El
material sélido se disolvidé en acido acético glacial ca-
liente (15 mL), y la solucién caliente se traté con agua
(10 mL) para iniciar la cristalizacién. La mezcla se dejé
enfriar a 25°C y entonces se traté con una cantidad adicio-
nal de agua (20 mL). Tras agitar a 25°C durante 1 h, el sé-
lido se recogié por filtracién. El1 sdélido se secd en un

evaporador a un elevado vacio con pentéxido de fésforo para
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obtener el 4cido 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-
ciclopentil-propionico (7,46 g, 98%) en forma de sdlido de
color blanco: pf 116,9-119,2°C; EI-HRMS m/e calculado para
CisH1sC10,S (M)* 298,0794, obtenido 298,0804.

[000131] Una soclucién de acido 2(R)-(3-cloro-4-
metilsulfanil—fenil)—3;ciclopentil-propionico {15, 68 g,
52,5 mmol) en &cido férmico (10 mL) se enfridé a 0°C y enton-
ces se tratd con una solucidén de perdéxido de hidrégeno
acuosa 30% (30 mL). La solucién resultante se dejdé atempe-
rar a 25°C donde se agité durante 16 h. El producto precipi-
té por la adicién de agua (120 mL). El1 sélido se filtrd, se
lavé con agua; Yy se secd por succidén. La cromatografia
flash (gel de silice Merck 60, malla 230-400, 50/50 hexa-
nos/acetato de etilo mas Aacido acético 1l%) proporcionando
el acido 2{R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-propionico (13,93 g, 80%) en forma de sélido de
color blanco: pf 123,9-126,2°C; FAB-HRMS m/e calculado para
C15H19Cl04S (M+H)* 331,0771, obtenido 331,0776.

[000132] Una solucién de 2-amino-5-cianopirazina
(500,0 mg, 4,162 mmol) en 1,4-dioxano (8,3 mL) se traté con
4-(dimetilamino)piridina (305,1 mg, 2,497 mmol), N,N,N’,N’-
tetrametiletilenodiamina (241,8 mg, 2,081 mmol), y di-terc-
butil dicarbonato (2,9 mL, 12,49 mmol). La reaccién se agi-
té a 25°C durante 20 h y entonces se concentrdé al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 1l0% acetato de
etilo/hexanos) proporcioné 5-[[bis[(1,1-dimetiletoxi)-
carbonil] Jamino]-2-pirazinacarbonitrilo en forma de sélido

de color blanco: pf 67-68°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para
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CisH20N4O4 (M+Na)* 343,1377, obtenido 343,1379.

[000133] Una solucidn de 5-||bis[(1l,l1-dimetiletoxi)-
carbonil]amino]-2-pirazinacarbonitrilo (305,7 mgqg, 0,954
mmol) en dimetil sulféxido (5,8 mL) se traté con hidroxila-
mina hidrocloruro (333,8 mg, 4,804 mmol) y piperidina (0,50
mL, 5,050 mmol). -La reaccién se agitd a 25°C durante 50 min
y entonces se particiondé entre acetato de etilo (100 mL) y
agua (50 mL). Ld fase organica se lavdé con agua (50 mL) y
una solucibén saturada acuosa de cloruro sbédico (50 mL), se
secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al va-
clo. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 25% ace-
tato de etilo/hexanos) proporcionando la S-[[bis[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil] ]amino]-N-hidroxi-2-
pirazinacarboximidamida en forma de sélido de color blanco
(186,2 mg, 55%): pf 185-186°C; {(ES)'-HRMS m/e calculado para
C15H23Ns05 (M+H)* 354,1772, obtenido 354,1775.

[000134] Una solucidén de 1la 5-[[bis[(l,1-dimetil-
etoxi)carbonil] Jamino] -N-hidroxi-2-pirazinacarboximidamida
(77,0 mg, 0,218 mmol) en piridina (2 mL) a 25°C se traté con
9-fluorenilmetil cloroformiate (68,0 mg, 0,263 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a 25°C durante 45 min. La mezcla
de reaccién entonces se diluyd con dcetato de etilo, agua,
y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico. La mezcla
se agitdé y se separé. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron scbre
sulfato sédico anhidro, se filtré, y se concentrd al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 1/9 a 1/1 ace-

tato de etilo/hexanos) proporcionando la 5-{[[bis{(1,1-
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dimetiletoxi)carbonil)}amino]-N-[[[ (9H-fluoren-9-
il)metoxi]carbonil]oxi]-2-pirazina carboximidamida deseada.
Este material se disolvidé en cloruro de metileno (0,5 mL).
La solucién se enfrié a 0°C y entonces se traté con Aacido
trifluorocacético (0,16 mL, 2,077 mmol). La mezcla de reac-
cién se agitd a 0°C durante 30 min y a 25°C durante 30 min.
La mezcla de reaccién entonces se tratd con acido trifluo-
roacético adicional (1,0 mL, 12,99 mmol) y se agitd a 25°C
durante 2 h. La mezcla de reaccidéon ademés se tratd con aci-
do trifluorocacético (1,0 mL, 12,99 mmol) y se agité a 25°C
durante 2 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con
cloruro de metileno, se lavé tres veces con una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico, se secé sobre sulfa-
to sédico anhidro, se filtré, se concentrd al vacio, y en-
tonces se secé bajo un elevado vacio para obtener 5-amino-
N-[[[ (9H-fluoren-9-il)metoxi]carbonil]oxi]-2-
pirazinacarboximidamida (36,7 mg, 44,9%) en forma de sélido
de color blanco: LRMS para CagHi7NsO3 (M+H)* *m/z =376
[000135] Una solucién de acido 2(R)-{(3-cloro-4-
metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (140,0 mg,
0,423 mmol) en cloruro de metileno {2 mL) se enfri6 a 0°C y
entonces se traté con N,N-dimetilforimamida (1 gota) seguido
de cloruro de oxalilo (0,08 mL, 0,917 mmol). La mezcla de
reaccién se agitdé a 0°C durante 30 min y entonces se agitd
a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré al
vacio para obtener un aceite. Una soclucién de este aceite
en cloruro de metileno (2 mL) se enfrid a 0°C y entonces se

tratd con una solucién de 5S-amino-N-[[{[(9H-fluoren-9-
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il)metoxilcarbonil]oxi]-2-pirazinacarboximidamida (210 mg,
asumiendo 0,45 mmol) y piridina (0,04 mL, 0,495 mmol) en
tetrahidrofurano (2 mL) seguido de tetrahidrofuranoc (1 mL)
alcanzando la solucién la mezcla de reaccién. La mezcla de
reaccién naranja resultante se tratd con piridina (0,04 mL,
0,495 mmol) y entonces se agité a 0°C durante 30 min y en-
tonces a 25°C duéante 22 h. La mezcla de reaccién se diluyé
con acetato de etilo, se lavdé con una solucién saturada
acuosa de bicarbonato sédico, se secd sobre sulfato sédico
anhidro, se filtré, y se concentrdé al vacio. La cromatcgra-
fia Biotage (FLASH 405, Silice, 1/4 a 1/1 acetato de eti-
lo/hexanos) proporciond la (R)-3-cloro-a—-{ciclopentil-
metil)-N-[2~[[[[[(9H-fluoren-9-il)metoxi]carboniljoxi]-
amino]imincetil]-5-pirazinil] -4~ (metilsulfonil)benceno-
acetamida (151,9 mg, 52,2%) como una espuma de color blanco
apagado: LRMS durante CasHisC1NsOgS (M+H)* ® m/z=688.

[000136] Una solucién de {R)-3-cloro-a-
(ciclopentilmetil)-N-[2-[[[[[ (9H~-fluoren-9-il)metoxi]~
carbonil}oxi]lamino]imino-etil] -5-pirazinil]-4-(metil-
sulfonil)bencenoacetamida (130,0 mg, 0,189 mmol) en piridi-
na (2 mL) se tratd con trietilamina (0,26 mL, 1,865 mmol) y
se agité a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se con-
centré al vacio. El residuo se diluyd con acetato de etilo.
La fase organica se lavd con una solucién 0,1N acuosa de
dcido clorhidrico seguiéo de una solucidén acuosa de sulfato
de cobre (II), se secd sobre sulfato sdbébdico anhidro, se
filtré, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage

(FLASH 40S, Silice 2/1 acetato de etilo/hexancs) proporcio-
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né la 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)~3-ciclopentil-
N-[5—(N—hidroxiiérbamimido—il)—pirazin-z—il]—propionamida
(42,1 mg, 47,8%; en forma de sbélido de color blanco: pf
117-121°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para CazoH24C1N504S (M+H)*
466,1311, obtenido 466,1302.
' !5emplo 2
2(R) ~(3~-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

(N~hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propionamida

|
. Q o N NH,
o”s\ & I
HO~
[000137] Una solucién de acido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (preparado

tal como en el Ejemplo 1, 300 mg, 0,91 mmol) en cloruro de
metileno (10 mlL} y N,N-dimetilformamida (1 gota) se enfrid
a 0°C se tratd con una solucién 2,0M de cloruro de oxalilo
en cloruro de metileno (0,52 mL, 1,04 mmol). La reaccién se
agitd a 0°C durante 30 min. En ese instante, la reaccién se
concentré al vaclio para dar un aceite de color amarillo pa-
lido. El residuc entonces se tratdé con una solucidén de 2-
amino-5-cianopiridina (216 mg, 1,80 mmol) en tetrahidrofu-
rano (5 mL) y piridina (0,37 mL, 4,5 mmol). La reaccién en-
tonces se agité a 25°C durante 16 h. En ese instante, la re-
accién se diluyd con agua (15 mlL) y se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 25 mL). Las fases organicas combinadas se
secaron durante sulfato sédico, se filtr6, y se concentré

al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 12M, Silice,

\8?
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70/30 hexanos/acstato de etilo} proporciondé 2(R)-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-N- (5-ciano-piridin-2-il)-3-
ciclopentil-propionamida (53 mg, 86%) como un aceite inco-
loro: (ES)*-HRMS m/e calculado para Cz1H22C1N3038 (M+H)*
432,1143, obtenido 432,1147.
[000138B] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-piridin-2-il)-3-
ciclopentil-propionamida (74 mg, 0,17 mmol) en etanol (1
mL) y agua (0,5 mL) se tratd con hidroxilamina hidrocloruro
(14 mg, 0,21 mmol) y carbonato sdédico (9 mg, 0,08 mmol).
Esta solucién entonces se calenté a 70°C durante 1,5 h,
transcurricdo ese tiempo, el producto precipité de la solu-
cidén. E1 sdbélido resultante se recoqié por filtracién, se
lavé con agua, y se secd al vacio para obtener 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-
hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il)-propionamida (27 mq,
34%) en forma de sélido de color blanco: (ES)*-HRMS m/e cal-
culado para Cz1HasCIN,O4S (M+H)™ 465,1358, obtenido 465,1362.
Ejexplo 3
3-Ciclopentil-2 (R) -N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil) -pirazin-2-

il]-2-{4-metancsulfonil-fenil)-propionamida

«H H N
ﬁoﬁrk
O

W 0 Y NH,
o”s\ N IN
HO”

[000139] Una mezcla de dcido 4~ (metiltio) -~

fenilacético (50 g, 272 mmol) en tetrahidrofurano {25C mL)

Ar_.
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se traté con carbonato potdsico recién triturado (93,8 g,
679 mmol). Se obluvo una isolermic muy suave, y la suspen-
sién blanca resultante se agitdé a 25-26°C durante 30 min. La
mezcla de reaccidn entonces se enfrid a -10°C y se tratd con
cloruro de trimetilacetilo (35,5 mL, 285 mmol} durante 30
min. Tras completar la adicién, la mezcla de reaccidén en-
tonces se agitd a 710°C a -5°C durante 30 min y entonces se
tratdé con (1lR,2R)-(-)-pseudoetedrina (59,5 g, 353 mmol) en
porciones durante 15 min mientras se mantenia la temperatu-
ra de la mezcla de reaccién entre -10°C y -4°C. La mezcla de
reaccién entonces se agité a -7°C a 0°C durante 3 h. La mez-
cla de reaccién entonces se tratd a 0°C mediante la adicién
de agua (150 mL). Tras agitar enérgicamente durante 10 min,
se afadio tolueno (150 mL), y la mezcla de reaccidn se agi-
tdé durante 5 min. La fase orgénica se separd y se lavd con
agua (2 x 100 mL). Las fases acuosas combinadas se extraje-
ron de nuevo con toluenc (1 x 50 mlL). Las fases organicas
combinadas se lavaron secuencialmente con una solucidén 1N
acucsa de acido sulfirico (1 x 200 mL), una solucién satu-
rada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 200 mL), y una solu-
cién de agua/solucién de cloruro sédico acuosa saturada
{(l1:1, 1 x 50 mL). La fase organica ‘resultante entonces se
concentrd al vacio para obtener un sélido de color blanco.
Este sélido blanco se secd durante toda la noche bajo un
elevadce vacio (0,4 mm Hg) para obtener la N-[2(R)-hidroxi-
1(R)-metil-2 (R)-fenil-etil]}-N-metil-2-(4-metilsulfanil-

fenil)-acetamida bruta (82,8 g, pureza del 92,6% por andli-

sis de cromatografia liquida de alta resolucién). Este ma-
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terial se disolvié en tolueno (225 mL) a reflujo. Tras de-
jar en una nevera todo el ftin de sémana, el material cris-
talino resultante se recogid por filtracidén, se lavd con
tolueno frio (3 x 35 mL), y se secd bajo un elevado vacio
para obtener la N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-
etil]-N-metil-2-(4-metilsulfanil-fenil)-acetamida (66,1 g,
73,1%) en forma de cristaleé blancos: pf 112-113°C; pureza
del 9Y,6% mediante analisis por cromatogratia ligulda de
alta resolucién. Las condiciones de la cromatografia liqui-

da de alta resolucién son las siguientes:

Columna: ES Si, 3 p, 5 x 150 mm
Fase Mévil: tetrahidrofurano 30% en heptano a 1 mL/min
Deteccién: UV, 259 nm

Tiempo de Retencién: 20 min

[000140] Una solucién de 1,1,1,3,3,3-hexametil-
disilazano (98,4 mL, 457 mmol) en tetrahidrofurano (400 mL)
se enfridé a -20°C y entonces se traté con una solucién 2,29M
de n-butil-litic en hexanos (182 mL, 418 mmol) durante 35
min mientras se mantenia la temperatura entre -20°C y -15°C.
La mezcla de reaccién se agitdé a -20°C durante 30 min y en-
tonces se traté con una solucidn de N-{[2{(R)-hidroxi~1(R)-
metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2-(4-métilsulfanil-fenil)-

acetamida (66,1 g, 201 mmol) en tetraﬁidrofurano (500 mL)
durante 50 min mientras se mantenia la temperatura entre -
20°C y -15°C. La solucién de color amarillo resultante se
agitd a 0°C durante 30 min y entonces se traté con una solu-
cién pre-mezclada de 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-

pirimidinona (51 mL, 418 mmol) y yodometilciclopentano

0
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(preparado tal como en el Ejemplo 1, 50,6 g, 239 mmel) du-
rante 30 min. La mezcla de reaccién resultante se agitd a
0°C durante 4 h. En ese instante, la mezcla de reaccién se
puso en tolueno (400 mL). La fase organica se lavé secuen-
cialmente con una solucién de agua/solucién saturada acuosa
de cloruro sédico (1:1, 1 x 1000 mL), una solucibén de
agua/solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1:2, 1 x
1000 mL), una soluciébn acuosa 1M de &cido sulfirico (1 x
800 mL), agua (1 x 200 mL), y una solucién saturada acuosa
de bicarbonato sédico (1 = 1000 mL). La fase orgénica re-
sultante se concentrd al vacio para obtener 1la 3-
ciclopentil-N-[2 (R}~-hidroxi-1(R)-metil-2({(R)-fenil-etil]-N-
metil-2 (R)-(4-metilsulfanil~fenil)-propionamida brufa en
forma de un residuo aceitoso amarillo (98,5% mediante ana-
lisis por cromatografia liquida de alta resolucidén). Este
material se disolvié en acetato de etilo (70 mL) y a conti-
nuacién se traté con hexanos (200 mL). La solucién se con-
servé en la nevera durante tode el fin de semana. El sélido
resultante se recogié por filtracidén, se lavdé con hexanos
frios (ca. -10°C, 3 x 30 mL), y entonces se secd bajo un al-
to vacio para obtener 3-ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-
metil-2(R})-fenil-etil]-N-metil-2(R)-(4-metilsulfanil-
fenil)-propionamida (48,8 g, 59%) en forma de sélido de co-
lor blance: pf 82-84°C; 100% mediante andlisis por cromato-
grafia liquida de alta resolucién. Los filtrados y los la-
vados Tnbmbinados se concentraron. al wvacio, y el residuo
(34,4 g) se puso en lo alto de un tapébn de la cromatografia

de capa fina en gradiente en gel de silice (2-25 u, 70 g).
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El tepén de gel de silice entonces se lavé con una soluciédn
de hexanos/acétato de etilo (4:1, 1,5 L), y las fases orgéa-
nicas se concentraron al vacio. El aceite resultante de co-
lor amarillo padlido se disclvid en acetato de etilo (35 mL)
y a continuacién se traté con hexanos (100 mL). La solucién
se conservo en la nevera durante toda la noche. El sélido
resultante se recogié por filtracién, se lavd con hexanos
frios (ca. -10°C, 3 x 25 mL), y se secd bajo un elevado va-
cio para obtener 3-ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-
2(R)-fenil—etil]—N-metil—z(R)—(d—metilsulfanil—fenil)—
propionamida (17,3 g, 20,9%) en forma .de sdélido de color
blanco: pf 83-85°C; 99,6% mediante andlisis por cromatogra-
fia liquida de alta resolucién. Estos dos estratos se com-
binaron para obtener el diasteredmero deseado, 3-
ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-
metil-2 (R)-(4-metilsulfanil-fenil)-propionamida (66,1 g,
79,9%), en forma de sdlido blanco. Las condiciones de cro-

matografia liquida de alta resoclucidén son las siguientes

Columna: ES Si, 3 u, 5 x 150 mm
rase Movil: 20% tetrahidrofurano en heptano a 1 mL/min
Deteccidn: uv, 259 nm

Tiempo de Retencién: 9,2 min (diasterémero no deseado) y
14,4 min (diasterebémero deseado)
[000141] Una solucién de 3-ciclopentil-N-[2(R) -
hidroxi-1(R)-metil-2 (R)-fenil-etil]-N-metil-2 (R}~ (4-
metilsulfanil-fenil)-propionamida (4,00 g, 9,72 mmol) en
dioxano (8 mL) se tratd con una solucién acuosa de é&cido

sulfirico 9N (7,7 mL). La mezcla de dos fases se calentd
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bajo reflujo, resultando en una solucién homogénea incolo-
ra, Tras calentAI bajo reflujo durante 16 h, la mezcla de
reaccién se enfrié a 5°C con un bafio de hielo y entonces se
traté gota a gota con agua {20 mL) para hacer precipitar el
producto. Tras obtener la suspensidén resultante se agité
durante 1 h con enfriamiento en hielo, el sélido se recogiéd
por filtracién, se lavd con agua (4 x 10 mﬁ), y se secd por
succidédn para obtener 3-ciclopentil-2R-(4-metilsulfanil-
fenil)-propionico bruto (2,537 g, 96,6%, 96,3% ee por andli-
sis quiral por cromatografia liquida de alta resolucién) en
forma de un sélido ligeramente tostado. Este material se
disolvié en acido acético glacial (5 mL) a reflujo y enton-
ces se tratdé con agua (1 mL) para iniciar la cristaliza-
cion. EL baho_de calor se elimind, y se anadid entonces
agua (4 mL) gota a gota a la suspensidén para completar la
cristalizacién. La mezcla se dejd enfriar a temperatura am-
biente. Tras agitar durante 1 h, el sélido se recogié por
filtracién. El s6lido se lavé con una solucién de &cido
acético/agua (1:1, 10 mL) y agua (4 x 10 mL), y entonces se
secé para obtener 3-ciclopentil=-2{R)-(4-metilsulfanil-
fenil) -propionico (2,24 g, 87,2%) en forma de sélido de co-
lor blanco: pf 75-~76°C; 96,4% ee por andlisis quiral por
cromatografia ilquida de alta resolucién. Las condiciones
de la cromatografia quiral liquida de alta resolucidén fue-
ron las siguientes:

Columna: Chiralpak AS, 5 yu, 5 x 250 mm

Fase mévil: 6% isopropanol en hexano + 0,1% TFA a

0,5 mL/min

(93
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Deteccidn: Uv, 259 nm
Tiempo de retencién: 13,2 min (isdmero R deseado) y

17,1 min (isémero S)
[000142] Una solucién del acide 3-ciclopentil-2(R)-
(d-metilsulfanil-fenil)-propiénico (50,03 g, 189,21 mmol)
en acido férmico (189 mL) se enfrié a 0°C y entonces se tra-
té lentamente con una solucién al 30% de perédxido de hidréd-
geno acuvso (58 mL, 567,64 pmol). La mezcla de reaccidn re-
sultante se dejé agitar a 0°C durante 1 h y entonces se dejé
templar a 25°C donde se agitd durante 3 h. La mezcla de re-
accién se re-enfrid a 0°C y entonces se tratd lentamente con
una solucién saturad; acuosa de bisulfito sédico (500 mL).
Se formd un precipitado. La suspensidén resultante se agitéd
a 0°C durante 1 h y entonces el sélido se filtré. El1 sélido
se lavé con agua fria (4 x 700 mL) y se secé por succiédn
para obtener el acido 3-ciclopentil-2(R)-(4-metano-
sulfonilfenil)-propiénico en forma de un sélido crema: pf
138-140°C; EI-HRMS m/e calculado para C;sHz004S (M') 296,1082,
obtenido 296,1080.
[000143] Una sclucién de trifenilfosfina (5,75 g,
21,7 mmol) en cloruro de metileno anhidro (35 mL} bajo ar-
gébn a 0°C se tratdé con N-bromosuccinimida (3,86 g, 21,7
mmel) . La mezcla se dejd agitando durante 15 min a 0°C y en-
tonces se traté con dcido 3-ciclopentil-2 (R} -(4-
metanosulfonilfenil)-propiénico (4,95 g, 16,7 mmol). La
mezEla resultante entonces se dejé templar a 25°C durante 10
min. En ese instante, se afladidé 2-amino-5-bromopirazina

(5,81 g, 33,4 mmol), seguido de la adicién lenta de piridi-
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na (5,5 mL, 68,0 mmol?. Esta mezcla se dejo agitando duran-
te 3h a 257, én;ese insLante, la reaccidébn se concentrd al
vacio. El residuc se disolvié en acetato de etilo y se lavéd
secuencialmente con una solucién acuosa 1N de &cido clor-
hidrico (150 mﬁ), una solucién acuosa al 10% de carbonato
potdsico (100 mL), y una solucidn acuosa saturada de cloru-
ro sédico (250 mL). La fase organica se secd durante sulfa-
Lo sddicou, ze [iltrd, y se concentrd al vaclio. La cromato-
grafia Biotagé (FLASH 75S, Silice, gradiente 2,5% a 5% ace-
tato de etilo/cloruro de metileno) proporcioné 2(R)-(4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-pentil-5-bromo-pirazin-2-il-
propionamida (6,12 g, 81%) en forma de un sélido ligeramen-
te amarillo.

[000144] ‘Una solucién de 2(R)-(4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-5-bromo-pirazin-2-il-propionamida

(6,11 g, 13,5 mmol), cianuro potéasico (2,27 g, 33,8 mmol),
yoduro .de cobre (I) (6,43 g, 33,8 nmmol), tetra-
quis(trifenilfosfina)-paladio (0) (320 mg, 0,27 mmol), Yy
18-corona-6 (365 mg, 1,37 mmol) en N,N-dimetilformamida an-
hidra (30 mL) se calentdé a 150“C bajo argén. Tras 4 h, la
mezcla se dejé enfriar a 25°. La mezcla se concentrd a al-
rededor la mitad del volumen y entontes se afiadié clorofor-
mo (700 mL) para hacer precipitar las sales de cobre. La
mezcla se filtré a través de un filtro de celite, y las sa-
les se lavaron con cloroformo templado (2 x 100 mL). El
filtrado entonces se concentrd al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 755, Silice, gradiente 0% a 35% acetato de

etilo/hexanos) proporcioné 2(R)-{4-metanosulfonil-fenil)-3-
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ciclopentil-S-ciano-pirazin—_2—il—propionamida (4,49 g, 83%)
en lorma du un s¢lido liguramente uvmarillo: pf 229-2731°%C;
(ES)*-HRMS m/e calculado para CpzoH23N403S2 (M+H)* 399,1486,
obtenido 399,1488.

[000145] Una mezcla de 2(R)-(4-metanosulfonil-
fenil)-3~ciclopentil-5-ciano-pirazin-2-il-propionamida

(1,00 g, 2,51 mmol) e hidroxilamina hidroéloruro {219 mg,
3,15 mmol) en tampén de pH=7/etancl (40 mL) se calenté a
70°C. Tras 17 h, la mezcla se dejé enfriar a 25°C y entonces
se concentrd al vacio. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lava-
ron con una solucidén saturada acuosa de cloruro séddico, se
secdé sobre sulfate sédico, se filtré, y se concentrd al va-
cio. El producto bruto se purificé por cromatografia liqui-
da de alta resolucién de fase reversa (C-18, acetonitri-
lo/agua, 0,1% Acido trifluorcacético, gradiente de 40% a
80% acetonitrilo), y las fracciones que contenian producto
se concentraron al vacio y se liofilizaron para obtener 3-
ciclopentil-2 (R)-N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil)~pirazin-2-
il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida (740 mg, 68%)
en forma de un sélido de color blanco apagado: pf 223°C
(dec.); (ES)*-HRMS m/e calculado para CazoHzgNs04S (M+H)"
432,1700, obtenido 432,1706.

Ejemplo 4
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida

%€
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[000146] Una mezcla de tetraquis(trifenilfosfina)-

paladio(0) (3,32 g, 2,87 mmol) vy 2--amin<.3-5—bromopirazina
(5,00 g, 28,73 mmol) en N,N—dimetilforma_mida (144 mL) se
traté con 95% tiometédxido sédico (4,24 g, 57,47 mmol). La
mezcla de reaccién resultante se calenté a 60°C durante 10
h- La mezcla de reaccién se dejd enfriar a 25°C y entonces
se puso en una solucién saturada acuosa de bicarbonato s6-
dico (500 mL). El producto se extrajo con acetato de etilo
(5 x 200 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
una solucidén saturada acuosa de cloruro sédico {1 x 200
mlL}, se secd sobre sulfato sédico, -se filtré, y se concen-
tré al vacio. La cromatografia flash (gel Merck de Silice
60, malla 230-400, 30% acetato de etilo/hexanos) propor-
ciondé S5-metilsulfanil-pirazin-2-ilamina (1,66 g, 40,9%) en
forma de un sélido de color naranja: pf 65-67°C; EI-HRMS m/e
calculado para CsHsN3S (M') 141,0361, obtenido 141,0357.

[000147] Una solucién de Acido 2(R)-(3-cloro-4-
metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 2,34 g, 7,08 mmol) y N,N-
dimetilformamida (5 gotas) en cloruro de metileno (15 mL)
se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién entonces se tratd con
cloruro de oxalilo (1,24 mL, 14,16 mmol). La mezcla de re-

accién se agité a 0°C durante 15 min y entonces a 25°C du-
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rante 2 h. La solucién entonces se concentrd al vaclio, y el
somi-sdlido de rolor amarillo se disolvid en claruro de me-
tileno (8 mL).‘La solucién resultante se afadié gota a gota
via un embudo de adicién a 0°C a una solucién de 5-
metilsulfanil-pirazin-2-ilamina (1,0 g, 7,08 mmol) en clo-
ruro de metileno (5 mL) y piridina (0,86 mL, 10,6 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 2 h y entonces a
25"C durante Loda la noche. La mezcela de redeeidn se btrald
con una solucidén acuosa 1N de &acido citrico (10 mL) y se
agitdé durante 10 min. La reaccidén entonces se diluyd con
agua (50 mL), cloruro de metileno (100 mL), y una solucién
acuosa 1N de &cido citrico (25 mL). Las fases se separaron,
y la fase organica entonces se lavé con una solucidn satu-
rada acuosa de bicarbonato sédico (50 mL) y una solucidn
saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL), se secd sobre
sulfato magnésico, se filtrd, y se concentrdé al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 25% acetato de
etilo/hexanos) proporciond el producte impurc. La Re-
purificacién pof cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice,
50% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2(R)-{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-
pirazin-2-il)-propionamida (1,75 g,  54%) en forma de una
espuma de color blanco: pf 65-70°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/e calculadoc para CpoH24C1N303Sz (M+H)* 454,1021, obte-
nido 454,1026.
Ejemplo 5
3=Ciclopentil-2 (R) - (i-metanosulfonil-fenil) -N- (5-

metilsulfanil-pirazin-2-il) -propionamida
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[000148] Una solucién de a&cido 3-ciclopentil-2(R)-
(4-metanosulfonilfenil)-propiénico (preparado tal como en
el Ejemplo 3, 1,21 g, 4,07 mmol) y N,N-dimetilformamida (5
gotas) en cloruro de metileno (10 mL) se enfrié a 0°C. La
mezcla de reaccidn entonces se tratd con cloruro de oxalilo
{0,53 mL, 6,10 mmol), y la mezcla de reaccidédn resultante se
agitdé a 0°C durante 1 h. La solucién entonces se concentrd
al vacio, y el gel de color marrdén anaranjado se disolviéd
en cloruro de metileno. La solucidédn resultante se anadié
gota a gota mediante un embudo de adicién a 0°C a una solu-
cién de b5-metilsulfanil-pirazin-2-ilamina (preparada tal
como en el Ejemplo 4, 0,58 g, 4,07 mmol) en cloruro de me-
tileno (10 mL) y piridina (0,36 mL, 4,48 mmol). La mezcla
de reaccién se agitd a 0°C durante 30 min y entonces se dejé
atemperar a 25°C donde se agité durante 3 h. La mezcla de
reaccién se tratd con una solucién acuosa 1N de &cido ci-
trico (10 mL) y se agitdé durante 15 min. La reaccibén enton-
ces se diluyd con acetato de etilo (75 mL) y una solucién
acuosa 1IN de A4cido citrico (50 mL). Las fases se separaron,
y la fase orgdnica entonces se lavd con una solucidén satu-
rada acuosa de bicarbonatoc sédico (50 mL), agua (50 mL), y
una soluciédn saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL), se

secé sobre sulfato magnésico, se filtré, y se concentré al



10

15

20

-122 -

vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 50%
acetato de etilo/hexanos) proporciond 3-ciclopentil-2(R)-
(4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-
propionamida (0,864 g, 51%) en forma de espuma de color
blanco: pf 71-77°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado
para CzHasN3O3S; (M+H)' 420,1410, obtenido 420,1415.
Ejemplo 6
2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil~fanil)-3-ciclopentil-N-[5-

(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida

: H i

N .
Q 0O \E-le/\,OH

S
O™ Cl
[000149] Una solucién agitada de trifenilfosfina

(8,57 g, 32,6 mmol) en cleoruro de metileno anhidro (110 mL)
bajo nitrégeno a 0°C se traté con N-bromosuccinimida (5,80
g, 32,6 mmol). Tras 15 min, el acido 2(R})-(3-cloxo-4-
metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propibénico (preparado
tal como en el Ejemple 1, 9,00 g, 27,2 mmol) se afiadidé a la
reaccién. La mezcla se dejd atemperar a 25°C. Tras agitar a
25°C durante 10 min, la reaccién se tratd con 2-amino-5-
bromopirazina (7,92 g, 45,6 mmol) seg.uido de piridina (8,79
mL, 108,8 mmol). La mezcla se dejé agitando a 25°C durante
1,5 h. En ese instante, la reaccidén se diluyd con cloruro
de metileno y entonces se lavdé con una solucidén acuosa 1N
de acido clorhidrico (200 mL) seguido de una solucién acuo-
sa al 10% de carbonato potasico (100 mL). lLa fase organica

se secd sobre sulfato sbdico, se filtrd, y se concentrd al
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vacio. lLa cromaL;grafia flash (gel Merck de Silice 60, ma-
lla 70-230, 30% acetato de etilo/hexanos) proporciond N-(5-
bromo-pirazin-2-il)~2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil) -
3-ciclopentil—propion_amida (10,02 g, 76%) en forma de espu-
ma de color blanco: pf 77-82°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS
m/e calculado para C;sH21BrC1lN3;03S (M+H)* 486,0249, obtenido
486,0255.

[000150] Ina mezcla de N-(5-bromo-pirazin-2-il) -
2 (R} -(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida (94 mg, 0,19 mmol), mercaptoetanol ({0,031 mL,
0,44 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (111 mg,
0,097 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (0,5 mL) Se ca-
lenté a 120°C en un tubo sellado. Tras 3 h, la mezcla se de-
j6é enfriar a 25°C, se diluyé con agua, y entonces se extrajo
con éter dietilico. La fase orgdnica se secé sobre sulfato
sédico, se filtré, y se concentré al vacio. La cromatogra-
fia flash (gel Merck de silice 60, malla 230-400, 55% ace-
tato de etilo/hexanos) proporcioné 2(R)-({3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-{5-(2-hidroxi-
etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida (58 mg, 62%) como
una espuma de color marrén claro: pf = 78-81°C; (ES)*-HRMS
m/e calcula-do para Ciz1H2;C1N10,52, (M+H)* 484,1126, obtenido
484,1131.

Ejemplo 7

2(R)-(3-Cloro-4{-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N- (5~

metanosulfinil-pirazin-2-il) -propionan:i..da

20|
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[000151] Una solucidn de 2(R)-(3-cloro-4-

metanosulfonil-fenil)—3—ciclopentil-N-(5-mefilsulfanil-
pirazin=-2-il)-propionamida (preparada tal como an el Fjem-
plo 4, 0,20 g, 0,441 mmol) en tetrahidrofuranc (3 mL) se
afladié gota a gota a una solucién de meta~-peryodato de so-
dio (0,189 g, 0,882 mmol) en agua (1,5 mL). La mezcla de
reaccién resultante se agité a 25°C durante 72 h. La mezcla
de reaccién enténces se concentrdé al vacio, y el residuo
entonces se diluyé con cloroformo (25 mL). La fase orgéanica
se lavé con agua (25 mL), se secd sobre sulfato magnésico,
se filtré, y se concentré al vacio. La cromatografia Biota-
ge (FLASH 40S, Silice, 67% acetato de etilo/hexanos) pro-
porciond 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-
pentil-N-{5-metanc-sulfinil-pirazin-2-il)-propionamida (96
mg, 46%) en forni de una espuma blanca: pf 88-95°C (espuma a
gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para CaoHz¢C1N30,S2 (M+H)?
470,0970 obtenido 470,0976.
Ejemplo B
2(R)~{3-Cloro-4-matanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida
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[000152] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-Ffenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfinil-pirazin-
2-il)-propionamidF (preparado tal como en el Ejemplo 7,
0,30 g, 0,65 mmél) en cloruro de metileno (5,6'mL) se traté
con anhidrido trifluoroacético (0,40 mL, 2,83 mmol). La
mezcla de reaccidn resultante se calentd bajo reflujo du-
rante 90 min.'La reaccién se dejé enfriar a 25°C y entonces
so concentrd al vaclo para obtener trifluoro-acetato de 5-
[2(R)-({3-cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionilamino]-pirazin-2-il-sulfanil metilo que se usé sin
ninguna purificacién.

[0600153] Una solucién de trifluoro-acetato de 5-
[2(R)=-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionilamino]-pirazin-2-il-sulfanil metilo (0,37 g, basa-
da en 0,65 mmol de material bruto) en metancl (2,5 mL) y
trietilamina (2,5 mL, 17,9 mmol) se agité a 25°C durante 2h,
y entonces la mezcla de reacciédn se concentré al vacio. El
aceite naranja resultante se disolvid en cloruro de metile-
no (10 mL) y entonces se lavdé con una solucién acuosa 0,5M
de 4dcido clorhidrico (10 mL). La fase acuosa se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 3 mL). Las fases organicas combi-
nadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se con-
centré al vacioc para obtener 2(R)-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-mercapto-pirazin-2-il)-
propionamida en forma de sdlido de color naranja que se usd
gin necesidad de purificacién.

[000154] Una solucién de 2(R)-{3-cloro-4-metano-

sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~-(5-mercapto-pirazin-2-il)-

203
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propiocnamida bruta (0,29 g, basada en 0,65 mmol de material
brute) en acetonitrilo (6,5 mL) se tratdé con nitrato poté-
sico en polvo (0,192 g, 1,90 mmol) y entonces cloruro de
sulfurilo (0,150 mL, 1,87 mmol). La solucién resultante se
agité a 25°C durante 15 min, en ese instante, la espectros-
copia de masas de baja resolucidn indicaba la presencia del
producto bruto deseado, cloruro de 5—f2(R)—(3—cloro—4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-
pirazina-2-sulfonilo, en la solucién. La mitad del volumen
de esta solucién se cargdé con una solucién 2,0M de metila-
mina en tetrahidrofurano (0,65 mL, 1,30.mmol) y se agitd a
25°C durante 5 min, en ese instante, se habia formado un
precipitado. La mezcla de reaccién resultante se diluyé con
cloruro de metileno (15 mL), y la fase organica se lavd con
una solucidén saturada acuosa de bicarbonato sédico (10 mL)
y una solucién acuosa 1N de &cido citrico (10 mL). Las fa-
ses acuosas combinadas se extrajeron de nuevo con cloruroc
de metilenc (2 x 5 mL). Las fases orginicas combinadas en-
tonces se concentraron al vacilo. La cromatografia flash
(gel Merck de Silice 60, 75% acetato de etilo/hexanos) pro-
porcioné el producto impuro. El1 producto impuro se re-
purificé por cromatografia liquida de alta resolucién de
fase reversa (C-18, acetonitrilo/agua, &4cido ‘trifluoroacé-
tico 0,1%, gradiente 50% a 100% de acetonitrilo). Las frac-
ciones que contienen producto se concentraron al vacio y se
liofilizaron para obtener 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-~
fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-

propionamida (15 mg, rendimiento total ~9%) en forma de go-
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ma de color amarillo: (ES)'-HRMS m/e calculado para
CooHanCINSNLS:  (M4NA)* 523, 0R47 nbtenide 523, 0854,
Ejemplo 9
2(R)-(3-Cloro-4—matanosu1£onil-£enili-3-ciclopontil-ﬂ-(5-

dimetilsulfamoil-pirazin-2-il) -propionamida

1‘Hn
T §
o) _N.
S N” .8 “CH
\ b o ‘o
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[000155] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N-(5-metanposulfinil-pirazin-
2-il)-propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 7,
199,9 mg, 0,42 mmol) en cloruro de metileno (3,6 mL) se
Lrald con anhtldrido trifluorcacéltico (0,25 mL, 1,77 mnol).
La mezcla de reaccién resultante se calentdé bajo reflujo
durante 90 min. La mezcla de reaccién se dejd enfriar a 25°C
y entonces se concentrd al vacio para obtener el trifluoro-
acetato de 5-12{R)~-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-propionilamino]-pirazin-2-il-sulfanil metilo
tal como una espuma de color amarillo pélido (291,3 mg,
121%) . Este material se usé sin necesidad de purificacién.
[{000156] Una solucién de +trifluoro-acetato de 5-
[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionilamino]~pirazin-2-il-sulfanil metilo bruta (240,7
mg, basada en 0,42 mmol de material bruto) en metanol (1,7
mbL) y Criclilamina (1,6 mL, l11,4Y mmol) se aylLd a 25°C du-
rante 3h, y la mezcla de reaccién entonces se concentr6 al

vacio. E)l aceite de color naranja resultante se disolvid en

05
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cloruro de metileno (11 mL) y entonces se lavé con una so-
Jucidn acunsa 0,5M de Acidr clarhidrico (10 ml). Ta fase
acuosa se extrajo de nuevo con cloruro de metileno (3 x 3
mL). Las fases organicas combinadas entonces se secaron so-
bre sulfato sédico, se filtré, y se concentrd al vacio para
obtener la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-
pentil-N-({5-mercapto-pirazin-2-il)-propionamida en forma de
un z2élida de color rojo anaranjado bruto (289,1 mg, 155%).
Este material se usd sin necesidad de purificacién.

[000157] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonilffenil)-3—ciclopentil—N-(Srmercapto—pirazin-
2-i1)—propiona£ﬁéa bruta (187,1 mg, basada en 0,42 mmol de
material bruto) en acetonitrilo (4,4 mL) se traté con ni-
trato potasico en polvo (125,1 mg, 1,24 mnol) y entonces
cloruro se sulfu;ilo (0,100 mL, 1,24 mmol). La solucién re-
sultantese agité a 25°C durante 30 min, en ese instante, 1la
espectroscopia de masas de baja resolucidén indicéd la pre-
sencia del producto bruto deseado, cloruro de 5-[2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionilamino]-pirazina-2-sulfonilo, en la solucién. Esta
solucién se cérgé con una solucién 2,0M de dimetilamina en
tetrahidrofurano (0,85 mL, 1,70 mmol). La mezcla de reac-
cién se agité a 25°C durante toda la noche y entonces se
cargd con una aiicuota adicional de una solucién 2,0M de
dimetilamina en tetrahidrofurano (0,21 mL, 0,42 mmol). lLa
mezcla de reaccidn resultante se agité a 25°C durante 5-6 h
y entonces se tratd con una alicuota final de una solucién

2,0M de dimetilamina en tetrahidrofurano (0,21, 0,42 mmol).
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La mezcla de reaccién se agitd a 25°C durante toda la noche,
sc monitorizd por espectrometria de masas de baja resolu-
cién. La mezcla de reaccién resultante se diluydé con aceta~-
to de etilo (10 mL) y entonces se lavd con una soluciédn sa-
turada acuosa de bicarbonato sédico (10 mL). lLa fase acuosa
se volvidé a extraer con acetato de etilo (10 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa 1N
de Acido rcitrico (10 ml), se =ecd sobre sulfato sbdjcq, se
filtré, y se concentrd al vacio en gel de silice (gel Merck
de Silice 60,‘ malla 230-400). 1La cromatografia Biotage
(ELASH 40S, Silice, 40% acetato de etilo/hexanos) propor-
ciondé el producto impuro. El producto impuro se re-purificéd
por cromatografia liquida de alta resolucidn de fase rever-
sa (C-18, acetonitrilo/agua, 0,1% Acido trifluorocacético,
gradiente de 50% a 100% acetonitrilo). Las fracciones que
contienen el producto se concentraron al vacio y se liofi-
lizaron para obtener la 2(R)-(3-cloroc-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclo-pentil-N-(5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-

propionamida (14!6 mg, rendimiento total 20%) en forma de
s6élido ligeramente amarillo: pf 100,2°C; (ES)*-HRMS m/e cal-
culado para Cz Hz:C1lN4OsS2; (M+H)* 515,1184, obtenido 515,1189.

Ejemplo 10
2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil~-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

(3-hidroxi-prop-l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida

Cl
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[000158] Una solucién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-
2(R)=(3=-cloro-4-metancsul fonil-fenil)-3-ciclopentil-

propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 6, 486 mg, 1
mmol) y'propargil alcohol (84 mg, 1,5 mmol) en tolueno (6
mL) se traté con yoduro de cobre (I) (19,2 mg, 0,10 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (36 mg, 0,05 mmol),
y N,N-diisoupropiletilamina (2 ml). La mezcla resultante se
aqité a 28°C durante 1 h y entonces se calentd a 60°C duran-
te 1 h. En ese instante, la reaccién se concentré al vacio.
El residuo se extrajo en acetato de etilo a partir de una
solucién acuosa 1N de &acido clorhidrico, Las fases organi-
cas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa
de cloruro sédico, se secé, y se concentrd al vacio. la
cromatografia flash (gel Merck de Silice 60, malla 230-4400,
1/1 acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-
4—metanosulfonil—fenil)—3—ciclopentil—ﬁ—[5—(3—hidroxi—prop—
l1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida (275 mg, 57%) en forma
de un sélido ligeramente amarillo: (ES)*-HRMS m/e calculado
para CaH»,C1N30,S (M+H)" 462,1249, obtenido 462,1252.

Ejemplo 11
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

(3-dimetilamino-prop-l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida

45 N \
s \ N
o7\ cl ~
[000159] Una soluciébn de N-(5~bromo-pirazin-2-il)-

2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

- AN
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propionamida (preparado tal como en el Ejemplo 1, 486 mg,
1,0 mmol) y l-dimetilamino-2-propinc (830 mg, 10,0 mmol) en
tolueno (6 ml) se traté con N,N-diiscopropiletilamina (1,5
ml), yoduro de cobre (I) (19,2 mg, 0,10 mmol), y dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio{II) (36,0 mg, 0,05 mmol). La
mezcla de reaccidn resultante se_agité a 25°C durante 24 h.
En ese instante, la mezcla de reacciédn se concentré al va-
cio, el residuo se extrajo en cloruro de metiléno a partir
de agua. Las fases orgédnicas combinadas se secaron y se
concentraron al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 60, malla 230-400, 4/1 acetato de etilo/metanol)
proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-~
ciclopentil-N-[5-(3~-dimetilamino-prop-1-inil)-pirazin-2-
il]-propionamida (360 mg, 74%) en forma de un sélido de co-
lor marrén palido: (ES)*-HRMS m/e calculado para CaqHzgC1lN,03S
(M+H)* 489,1722, obtenido 489,1725.

Ejemplo 12

2(R)-(3-Cloro—4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

maetanosulfonilamino-piridin-2-il) -propionamida

2
Q
Q ) \.I 87
- )
o N
Cl
[000160] ina soluriédn de acetamida fundida (2,36 -g,

40,0 mmol) calentada a 90°C se tratd con una mezcla de 5-
bromo-2-npitropiridina (2,0 q, 9,85 mmol), metanosulfonamida
(2,81 g, 29,55 mmol), y carbonato potasico (3,43 g, 24,8

mmol)}. La mezcla resultante se lleva répidamente a 145°C. La
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solucién resultante se agité a 145°C durante 30 min. En ese
instante, la reaccidn seo cnfrid a 25°C y entonces se tratéd
con agua (8 mL). Esta solucién se enfridé a 0°C y entonces se
traté con una solucién acuosa 1N de Acido clorhidrico hasta
que el pH de 1la _solucién se ajustd a pH=8. El1 precipitado
que resultd se'eiiminé por filtracién. El filtrado se ajus-
té a pH=4 mediante la adicién de una solucidén acuosa 1N de
Juldo clurhidrireo. El1 precipitade recultante se rerogié y
se secd al vacio para obtener N-(6-nitro-piridin-3-il)-
metanosulfonamida (1,46 g, 68%) en forma de un sélido de
calor blanco: pf 187-189°C; (ES) -HRMS .m/e calculado para
CgHyN304S (M-H)™ 216,0084, obtenido 216,0085.

[000161] Una solucién de N-(6-nitro-piridin-3-il)-
melanosullonamidae (298 myg, 1,37 mmol) en melanoel (B,3 mL)
se tratdé con una solucidén de cloruro de amonio (154 mg,
2,88 mmol) en agua (1 mL). Esta solucién se agité a 25°C du-
rante 5 min. En ese instante, se afiadié zinc en polvo (B79
mg, 13,44 mmol) a la reaccién. La mezcla de reaccién resul-
tante entonces se calentd bajo reflujo durante 3 h. En ese
instante, la reaccidn se entrld a 25"C y entonces se LilLrd
a través de un filtro de celite (lavado 90/10 cloruro de
metileno/metanocl). El filtrado se concentré al vacio. La
cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
90/10 cloruro de metileno/metancl) proporciondé la N-(6-
amino-piridin-3-il)-metanosulfonamida (196,3 mg, 76,4%) en
tormwa de un avelbte warron ruvjizu: Ei-lHRMS /e cCaloulado pa=
ra CgHgN30;S (M') 184,0415, obtenido 184,0415.

[000162] Una solucién de Aacido 2{R)-(3-cloro-4-

LI
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metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 224 mg, 0,67 mmol) en cloruro de
metileno se enfrié a 0°C y entonces se traté con una solu-
cién 2,0M de cioruro de oxalilo en cloruro de metileno
(0,37 mL, 0,74 mmol) y unas pocas gotas de N,N-
dimetilformamida. La mezcla de reaccidén se agitdé a 0°C du-
rante 10 min y a 25°- durante 20 min. La mezcla de reaccién
entonces se traté con una solucién de N-{(6-amino-piridin-3-
il) -metanosulfonamida (190 mg, 1,01 mmol) y piridina (0,08
mL, 1,01 mmol} en tetrahidrofurano (3,38 mL). Esta solucién
se, agité a 25°C durante 18 h. En ese instante, la reaccién
se concentré al vacio. El residuo se disolvidé en cloruro de
metileno (50 mL), y la fase orgdnica se lavd consecutiva-
mente con una solucién acuosa 1N de acido clorhidrico (1 x
100 mL) y una so;ucién saturada acuosa de bicarbonato sédi-
co (1 x 100 mL). La fase organica entonces se secd sobre
sulfato sbédico, se filtré, y se concentrd al vacio. La cro-
matogralia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
75/25 acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-(5-
metanocsulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida (34,4 nmg,
10,2%) en forma de un sbélido ligeramente tostado: pf 146-
150°C; EI-HRMS m/e calculado para CzHaeClN3OsS; (M+H)"
500,1075, obtenido 500,1081.
Ejemplo 13
2(R) - (3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N- (5~

metanosulfonilamino-piragzin—-2-il)-propionamida

ul
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[000163] Una solucién de acetamida fundida (1,58 g,
26,7 mmol) se calentd a 90°C se tratd con una mezcla de 2-
bromo-~5-nitropirazina (1,34 g, 6,58 mmol), metanosulfonami-
da (1,88 g, 19,7 mmol), y carbonato potasico (2,30 g, 16,6
mmol) . La mezcla resultante se llevdé ripidamente a 145°C. La
solucién resultante se agitdé a 145°C durante 30 min. En ese
iﬁétante, la reaccidén se enfrid a 25°C § entonces se tratéd
con agua (4 mL).. Esta solucién se enfrié a 0°C y entonces se
traté con una solucién acuosa 1N de dcido clorhidrico hasta
que el pH de la solucién se ajustd a pH=8. Esta solucién se
tratdé con carbdén y se filtrd a través de un filtro de celi-
te (lavado 90/10 cloruro de metileno/metanol). El1 filtrado
se particioné, y la fase acuosa se extrajo con una solucién
de 50/10 clorurc de metileno/metanol. lLas fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtré, y se
concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 60, malla 230-400, acetato de_etilo) proporciond la
N-(5-nitro-pirazin-2-il)-metanosulfonamida (583,89 mg,
40,6%) en forma de un sélido de color amarillo: pf 204-
207°C; EI-HRMS '‘m/e calculado para CsHeN,O4S (M+H)* 219,0183,
obtenido 219, 0185.

[000164] Una solucién de N-(5-nitro-pirazin-2-il)-

metanosulfonamida (583,9 mg, 2,67 mmol) en metanol (26,8

)i
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mL) se traté con una solucidon de cloruro de amonio (300,6
mg, 5,62 mmol) en agua (2 mL). Esta solucién se agité a 25°C
durante 5 min. En ese instante, la reaccién se tratd con
zinc en polvo (1,71 g, 26,2 mmol). La mezcla resultante se
calentd bajo reflujo durante 2 h. En ese instante, la reac-
cién se enfridé a 25°C y se filtrd a través de un filtro de
gel de silice (lavado 90/10 cloruro de metileno/metanol}.
El filtrado se concentrdé al vacio para obtener N-(5-amino-
pirazin-2—il)—metanosulfonamida (548,8 mg, 100%) en forma
de una goma de color marrén oscuro: EI-HRMS m/e calculado
para CsHaN40S (M+H)* 189,0441, obtenido 189,0442.

[000165] ) Una solucién de é&dcido 2(R)-(3-cloro-4-
metano=sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidénico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 482 mg, 1,45 mmel) en cloruro de
metileno (14,6 mL) se enfrid a 0°C se tratd con una solucién
2,0M de cloruro de oxalilo en clorurc de metileno {0,80 mL,
1,60 mmol) y unas pocas gotas de N,N-dimetilformamida. La
mezcla de reaccidén se agitd a 0°C durante 10 min y a 25°C
durante 30 min. La mezcla de reaccién entonces se tratd con
una solucién de N-(5-amino-pirazin-2-il)-metanosulfonamida
(548,8 mg, 2,91 mmol) y piridina (0,24 mL, 2,91 mmol) en
tetrahidrofurano (7,29 mL). Esta soluciédn se agité a 25°C
durante 18 h. En ese instante, la reaccién se concentréd al
vacio. El1 residuo se disolvié en cloruro de metileno (50
mL) y se lavdé consecutivamente con una solucién acuosa 1IN
de A4cido clorhidrico (1 x 100 mL) y una solucién saturada
acuosa de bicarbonato sédico (1 x 100 mL). La fase organica

se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al

205



10

15

20

214
-136-

vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, ma-
lla 230-400, 95/5 cloruro de metileno/metanol) proporcioné
2(R)-(3-cloro—4—metanosulfonil—feni1)—3-ciclo-pentil-N-(5—
metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida (43,0 mg,
5,9%) en forma de un sbélido de color blanco apagado: pf
108-110°C; EI-HRMS m/e calculado para CjoHzsCIN4OsSa (M+H)?
501,1028, obtenido 501,1031.
' Ejemplo 14
2(R) - (3-Cloro~-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida

[000166] Un aparato de tubos sellados se cargé con 2-
bromo-5-nitropiridina (1,02 g, 5,02 mmol) y una solucién
5,6M de dimetilamina en etanol (5,0 mL, 28,0 mmol). La so-
lucién resultante se calenté a 90°C durante 3 dias, seguido
de enfriamiento a 0°C, y entonces se diluyé con acetona y
acetato de etilc. Se eliminé un sdlido de color blanco via
filtracién, y el filtrado se absorbié en gel de silice (Gel
Merck de Silice 60, malla 230-400). La cromatografia Biota-
ge (FLASH 40S, Silice, 33-75% acetato de etilo/hexanos)
proporciond dimetil-(6-nitro-piridin-3-il)-amina (0,64 g,
76%) en forma de un sélido de color amarillo intenso: pf
199,8-~200,5°C; EI-HRMS m/e calculadoc para CjHgN302 (M%)
167,0695, obtenido 167,0697.
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[000167]) Una solucién de dimetil-(6-nitro-piridin-3-
il)-amina (0,64 gq, 3,83 mmol) en etanol (45 mL) se traté
con 10% paladio en carbén activado (203 mg). La mezcla de
reaccién se agité bajo una presién positiva de hidrégeno
gas (globo) a 25°C y a presién atmosférica durante toda la
noche. FE1 catalizador entonces se filtré a través de un
filtro de celite, y el filtro de celite se lavé bien con
etanol. El filtrado se concentrd al wvacio 'para obtener
N°,N°-dimetil-piridina-2,5-diamina (493,6 mg, 94%) como un
aceite de color rojo violdceo oscuro: EI-HRMS m/e calculado
para CsHj)Na (M*) 137,0953, obtenido 137,0Q0957.

[000168] Una solucidén de 4&cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado
tal coma ~n 1 Fjemple 1, 701 mq, 2,12 mmnl) en clarurn de
metileno (5,0 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién en-
tonces se tratdé con cloruro de oxalilo (0,43 mL, 4,93 mmol)
y N,N-dimetilformamida (4 gotas). La mezcla de reacciédn se
agitd a 0°C y entonces se dejé atemperar a 25°C durante 5 h.
La solucién entonces se concentrdé al vaclio, y la solucién
amarilla se disolvid en cloruro de metileno (5 mL). La so-
lucidén resultante se afladié gota a gota via un embudo de
adicién a 0°C a una solucién de N% N°-dimetil-piridina-2,5-
diamina (287 mg, 2,09 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) y
piridina (0,3 mL). La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C y
entonces se dejd atemperar a 25°C durante toda la noche. La
mezela de reaccidon entonces se concentrd ul vacio y se bra-
té con acetato de etilo (75 mL) y una solucidédn acuosa 1N de

acido citrico (75 mL). Las fases se separaron. La fase

A



10

15

20

-138 -

acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las fa-
ses orgdnicas combinadas se lavaron con una soluciébn satu-
rada acuosa ae bicarbonato sdédico (75 mL). Las fases acuo-
sas combinadas se volvieron a extraer con acetato de etilo
(50 mL). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con una
soluciébn acuosa saturada de cloruro sédico (75 mL), se secd
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio.
La cromatoqratia Biotage (FLASH 40M, Silice, 33-50% acetato
de etilo/hexanos) proporciondé la 2(R)-(3-clorometano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-
il)-propionamida (0,67 g, 70%) en forma. de espuma de color
blanco: pf 166,2°C (foam to gel); (ES)'-HRMS m/e calculado
para Cz2HzsC1N303S (M+H)* 450,1613, obtenido 450,1618.
Ejemplo 15
2 (R) - (3-Cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida

oH n
(’2\ 0 \E::l LCH,
H,

0"\
{000169] Un aparato de tubos sellados se cargo con

O-Z

cl

2-bromo-5-nitropiridina (1,89 q, 9,2i mmol), agua (6,5 mL),
y una 8solucién 40% de dimetilamina en agua (2,2 mL, 17,5
mmol). La solucién resultante se calentd a 110°¢ durante to-
da la noche. La solucién entonces se enfridé a 0°C, y se for-
mdé un precipitado. El precipitado se aisld mediante filtra-
cién para obtener dimetil-(6-nitro-pirazin-3-il)-amina

(1,28 g, 82%) en forma de polve de color amarillo tostado:
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pf 221,4-222,7°C; EI-HRMS m/e calculado para CgHgN4Oz2 (M)
168,0647, obtenido 168,0648.

[000170] Una solucién de dimetil-(6-nitro-pirazin-3-
il)-amina (1,27 g, 7,55 mmol) en etanocl (90 mL) se tratd
con 10% paladio en carbdén activado (0,40 g). La mezcla de
reaccidén se agité bajo una presidén positiva de hidrégeno
gas (globo) a g5fc y a presién atmosférica durante toda 1la
nache. FI1 cataiizador entonces se filtré a través de un
filtro de celite, y el filtro de celite se lavdé bien con
etanol. El filtrado se concentré al vacio, y el sélido na-
ranja negruzco resultante se triturd con éter de petrbdleo
para ohtener N%, N°-dimetil-pirazina-2,5-diamina (0,78 g,
75%) como un sélido de color negro: pf 71,5-74,2°C; EI-HRMS
m/e calculado para CeHjoNs (M*) 138,0905, obtenido 138,0903.
[000171] Una solucién de 4cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-propionico {(preparado
tal como en el Ejemplo 1, 276,1 mg, 0,83 mmol) en cloruro
de metileno (6 mL) se "enfrid a 0°C. La mezcla de reaccién
entonces se traté concloruro de oxalilo (0,37 mL, 4,15
mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reac-
cién se agitdé a 0°C y entonces lentamente se dejé templar a
25°C durante 2 h. La solucién entonces se concentré al va-
cilo, y la solucién amarilla se disolvié en cloruro de meti-
leno {4 mL) y piridina (0,5 mL). Esta solucién entonces se
tratd gota a gota, por un embudo de adicién a 0°C, con una
solucién de N° N°-dimetil-pirazina-2,5-diamina {114,9 mg,
0,83 mmol) en cloruro de metileno (2 mlL), seguido de répido

tratamiento con cloruro de metilenc (2 x 0,5 mL). La mezcla

[/Cg



10

15

20

-140-

de reaccién se agité a 0°C y entonces se dejé atemperar a
25°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccién entonces se pard
con agua (1 mL) y se diluy§ con acetato de etileo (250 mL}.
La fase orgénica se lavdé con una solucidén saturada acuosa
de bicarbonato sédico (210 mL), agua (210 mL), y una solu-
cién saturada acuosa de cloruro sédico (210 mL), se secd
sobre sulfato sédico y carbén descolorante, se filtrdé a
través de un filtro de. celite, y se concentrdé al vacio en
el filtro de celite. La cromatografia Biotage (FLASH 4085,
Silice, 33% acetato de etilo/hexanos) proporciond 2(R)-(3-
clprometanosulfonil-fenil)}-3-ciclopentil-N-{5-dimetilamino-
pirazin-2-il)-propionamida (0,189 g, 50%) en forma de espu-
ma ligeramente amarilla: pf 93,3-97,7°C (espuma a gel);
(ES)*-HRMS m/e calculado para Cz Ha7ClN40.S (M+H)* 451,1565,
obtenido 451, 1567.
Ejemplo 16
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5~-

(3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il] -propionamida

Ci
[000172] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-prop~1-
inil)-pirazin-2-il]-propionamida (preparado tal como en el
BEjemplo 11, 190 mg, 0,389 mmol) en metanol (20 ml) se tratéd
con 10% paladio en carbdén activado (65 mg). La mezcla de

reaccién resultante se agitdé bajo una presién positiva de
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hidrbégeno gas (globo) durante toda la noche. En ese instan-
te, el catalizador se eliminé por filtracién a través de un
filtro de celite, y el filtrado se concentré al vacio. La
cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
1/1 clorurc de metileno/metanol) proporcioné la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-
dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida (120 mg,
61%) como un  sAlido: (FS)*-HRMS m/e calculadeo para
C24H33C1N4O3S (M+H)* 493,2035, obtenido 493,2041.
Ejemplo 17
N[5~ (5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -pirazin-2-il] -2 (R) - (3~

cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopantil-propionamida

AN
T,

N-O

[000173} Una mezcla de 2(R)-(3-cloro-4-metano~
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimido-
il)-pirazin-2-il] -propionamida (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 7,00 g, 15,02 mmol) en N-cianopiperidina (25 mL)
se calenté a 130°C en un tubo selladq durante 1,5 h. La mez-
cla se dejé enfriar a 25°C y entonces se concentré bajo una
corriente de nitrégeno anhidro durante toda la noche. La
cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
60% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la N-[5-(5-amino-
(1,2,4]0xadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-

metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (2,74 g,

U9

d
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37%) en forma de sélido de color blanco apagado: pf 262-
264°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para Ca2H23C1NgO.S2 (M+Na)?t
513,1082, obtenido 513,1088.
' Ejemplo 18
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N- (5-

formil-pirarin-2-il)-propionamida

R
o\/&':\[/j\fo
os\ N I

Cl

[\

[000174] Una mezcla de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

propionamida (preparada tal comc en el Ejemplo 6, 5,73 g,
11,8 mmol), yoduro potéasico (2,2 g, 13,0 mmol), 18-corona-6
(0,62 g, 2,4 mmol), trietilamina (4,2 mL, 29,5 mmol), dife-
nilpropilfosfina (81 uL, 0,35 mmol), y acetato de paladio
(IX) (80 mg, 0,35 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (95
mL) en un tubo de presidén se agitdé bajo monéxido de carbono
a 65 psi a 25°C durante 30 min. En ese instante, la reaccién
se tratd con trihexilsilano (8,42 mL, 23,6 mmol) y se agitd
bajo monéxido de carbono a 65 psi a 110°C durante 4 h. La
reacciétn entonces se dejdé enfriar a és%: y se extrajo con
acetato de etileo (2 x 200 mL). Las fases orgéinicas combina-
das se lavaron sucesivamente con- una solucién saturada
acuosa de bicarbonato sédico (3 x 50 mL) y agua (3 x 50
mL), se secd sobre sulfato sédico, se filtréd, y se concen-
tré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice

60, malla 70-230, 10%-70% acetato de etilo en hexanos en 30

0o
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min) proporcioné 2-{3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida racemi-
zada (1,53 g, 30%) en forma de sélido de color blanco.
Ejemplo 19
2-{(3-Cloro—-4-metanosulfonil-fenil)~3~ciclopentil-N-{5-(2,4-

dioxo-tiazolidin-5-ilmetil) -pirazin-2-il]-propicnamida

S
o,s\ C o

[000175] Una solucién de 2-(3-cloro-4-metano-
sulfonil~fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-
propionamida (preparada tal comoc en el Ejemplo 18, 44 mg,
0,1 mmol), 2,4-tiazolidinediona (18 mg, 0,15 mmol), piperi-
dina (2 pL, 0,02 mmol), y &cido benzoico (1,2 mg, 0,01
mmol) en etanol anhidro (5 mL) se calentdé bajo reflujo du-
rante toda la noche. La mezcla de reacciédn se dejé enfriar
a 25°% y cntonces se concentrd al vacio. La cromatografia
flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 0%-60% aceta-
to de etilo/hexanos) proporciond 2-{3-cloro-4-metano-
sulfonii—fenil)—3—ciclo—penti1-N—[5—(2,4—dioxo-tiazolidin-
S5-ilidenometil)-pirazin-2-il]-propionamida (40 mg, 75%) en
forma de sélido de color blanco: LC-MS m/e 535 (MHY).
[000176] Una suspensién de 2-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4~-dioxo-tiazolidin-5-
ilideno-metil)-pirazin-2-il]-propionamida (150 mg, 0,28
mmol), 2, 6~dimetil-1, 4-dihidro-piridina-3, 5-dicarboxilato

de dietilo (92,5 mg, 0,37 mmol) y gel de silice (450 mg) en
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tolueno anhidro (12 mL) se calenté a 90°C durante 12 h. la
mezcla de reaccién entonces se dejd enfriar a 25°C y enton-
ces se acidificé hasta pH=2 con &cido acético. E1 gel de
silice se elimindé por filtracién y se lavé con una pequefia
cantidad de metanol. El producto entonces se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, se se-
cé sobre sulfato séddico, se filtrd, y se concentrd al va-
¢io. La vcromatoqgrafia flash (Gel Merck de Silice R, malla
230-400, 10%-70% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la
2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2, 4-
dipxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionamida

(86,5 mg, 57%) en forma de un sélido de color blanceo: LC-MS
m/e 537 (MH').

Ejemplo 20.

2-(3-Cloro—-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopantil -N-[5-({2,5~-

dioxo-imidazolidin~4-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionamida

S
\tf I HN
o\\ (0] ™ NH
ogs\ N
I (o]

Cl

[000177] Una solucidén de 2-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopenti1—N—(5—fo}mil—pirazin—2—i1)—

propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 18, 217 mg,
0,5 mmo}), hidanteina (75 mg, 0,75 mmol), piperidina (10
pL, 0,10 mmol}), y &cldo benzoico (6,1 mg, 0,05 mmol) en
etanol anhidro (30 mL) se calentd bajo reflujo durante 2
dias. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a 25°C y enton-

ces se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel

22L
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Merck de Silice 60, malla 230-400, 10%-65% acetato de eti-
lo/hexanas) proporciond la 2-{3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)—3—ciclo§entil—N-[5-(2,5-dioxo—imidazolidin-4-
ilidenemetil)-pirazin-2-ilj-propionamida (84 mg, 33%) en
forma de sélido de color blanco: LC-MS m/e 518 (MH').
[000178] Una sclucidn de 2-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2, 5-dioxo-imidazolidin-
4—.i.lider;camcl:il)—pj.r:.:\zin—z—i.l]—prnpionamida (130 mg, 0,25
mmol) en etanol (5 mL) se traté con 10% paladio en carbdn
activado (260 mg). La mezcla de reaccién se agité bajo
hidrégeno (65psi) a 25°C durante 2 dias.. El catalizador en-
tonces se filtrdé a través de un filtro de celite, y el fil-
tro de celite se lavd bien con etanol. E1 filtrado se con-
centrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Sili-
ce 60, malla 230-400, 80%-100% acetato de etilo/hexanos)
proporcioné la 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-
pentil~N-[5-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-
il)-propionamida (20 mg, 15%) en forma de sélido de color
blanco: LC-MS m/e 520 (MH").
. Ejemplo 21
2(R)-{3-Cloro-4-matanosulfonil-fenil)-3~ciclopantil-N- (5-
dinatoximntil—pirazin-z-ii)propionamida

~H H N
Q o I ]YO
28 N ~
N & 0
~

c

[000179] ~Una solucién de &cido b5-metilpirazina-2-

223
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carboxilico (1,38 g, 10 mmol) en N,N-dimetilformamida an-
hidra (5 mL) se tratd con dimetilformamida dimetilacetal (5
mL). La mezcla resultante se calenté a 90°C durante 1 h y
entonces a 125° durante 2 h. La mezcla se enfrié a 25°C y
entonces se puso en agua {100 mL). Esta solucidén se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las fases organicas com-
binadas se lavaron con agua (1l x 50 mL) y una solucién sa-
lurada dcuvsa de cloruro sodicu (1 x 50 ml), se secd scobre
sulfato magnésico anhidro, se filtré, y se concentréd al va-
cio. El aceite oscuro resultante se trituré con dietil
éter/hexanos (5/1) para obtener 5-(2-dimetilamino-vinil)-
pirazina-2-carboxilato de metilo (1,3 g, 63%) en forma de
sblido de color naranja que se uso sin necesidad de purifi-
cacién.

[000180] Una mezcla de 5-(2-dimetilamino-vinil)-
pirazina-2-carboxilato de metilo (3,00 g, 14,5 mmol) y per-
yodato sédico (9,09 g, 43,5 mmol) en metanol (40 mL) a 0°C
se tratd gota a gota con agua (80 mL). La mezcla se agité a
0°C durante 30 min y entonces a 25°C durante 30 min. La mez-
cla se particiond entre una solucidén saturada acuosa de bi-
carbonato sédice (50 mL) y acetato de etilo (50 mL). La fa-
se acuosa se separd y saturdé con cloruro sédico. La fase
acuosa entonces se extrajo con acetato de etilo (4 x 50
ml). Las extracciones orgénicas combinadas se secaron sobre
sulfato magnésico anhidro, se filtré, y se concentré al va-
cio para obtener un sélido de color rojo. El sbélido resul-
tante se combiné con trimetilortoformiato (15 mL) y metanol

(40 mL) y entonces se traté con acido p-toluenosulfénico

A
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monohidratadoe (191 mg, 1 mmol). La mezcla de reaccién se
calentd bajo reflujo durante 1,5 h y entonces se enfrid a
25°C. La reaccién se dilqyé con acetato de etilo (100 mL) ¥y
se lavd con una soluciodn s;turada acuosa de bicarbonato sé6-
dico (50 mL). La fase organica se separd, y la fase acuosa
se extraje con acetato de etilo {3 x 25 mL). Las fases or-
ganicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro,
se LilLig, y so¢ cuncenlrd al  vaciu  purad obtener  5-
dimetoximetil-pirazina-2-carboxilato de metilo (2,26 g,
73%) en forma de un aceite de color amarillo que se usd sin
necesidad de purificacién.

[000181] Una mezcla de 5-dimetoximetil-pirazina-2-
carboxilato de metilo (690 mg, 3,26 mmol) en meta-
nol/tetrahidrofurano/agua (3:3:1, 5 mL) se traté con
hidréxido potésico (365 mg, 6,52 mmol). La mezcla se agitéd
a 25° durante 2 h. En ese instante, la reaccién se concen-
tré al vacio. El residuo se concentrdé a partir de metanol
(3 x 5 mL) y entonces se suspendidé en N,N-dimetilformamida
(30 mL). Estaisolucién se traté con difenilfosforil azida
(0,92 mL, 4,24 umol) y se agitd a 25°C durante 5 h. La solu-
cién homogénea resultante se puso en agua (100 mL) y se ex-
trajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con agua (3 x 30 mL) y una solucién
saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 30 mL), se secd so-
bre sulfato magnésico anhidro, se filtrd, y se concentrd al
vacio. El residuo resultante se disolvié en alcohol benci-
lico (0,66 mL, 6,54 mmol) y se calentdé a 93°C durante 20

min. La mezcla se enfridé a 25°C y entonces se trituré con

22
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éter dietilico/hexanos (2:1) para obtener {5~
dimctoximetilpirazin~2-il)-carbamatoe de [enilo (552 mg,

56%) en forma de un sélidec tostado que se usé sin necesidad
de purificacién.

[000182] Una solucién de (5-dimetoximetilpirazin-2-
il)-carbamato de fenilo (500 mg, 2,2 mmol) en etanol (30
mL) se traté con 10% paladio en carbén activado (212 mg).
Bl recipilenle do reacclédn se suvmebid a un [lujo de hidrbge-
no, y la mezcla se agité a 25°C durante 1 h bajo hidrégeno
(1 atm). El .exceso de hidrégeno se evacué a partir del re-
cipiente de reaccién, y la mezcla se filtrd a través de un
filtro de celite. El filtrado se concentrdé al vacio para
obtener 5-dimetoxipirazin-2-ilamina (183 mg, 76%) como un
sélido tostado que se usd sin necesidad de purificaciédn.
[000183] Una solucién de &cido 2({R)-{3-cloro-4-
metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 883 mg, 2,67 mmol) y cloruro de
oxalilo (677 mg, 5,34 mmol) en cloruro de metileno/tolueno
{(l:1, 5 mL) se traté con N,N-dimetilformamida (2 gotas) a
25C. La mezcla de reaccién se agitd a 25°C durante 2 h. La
solucién se concentrd al vacio, y el residuo se concentré
tres veces a partir de tolueno (5 mL). El residuo se sus-
pendié en tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C y entonces se traté
con una mezcla de S-dimetoximetil-pirazin-2-ilamina (451
mg, 2,67 mmol) y piridina (0,216 miL, 2,67 mmol) en tetrahi-
drofurano {5 mL) durante 5 min. En ese instante, la reac-
cién se dejé atemperar a 25°C donde se agité durante 18 h.

La mezcla resultante se particiond entre acetato de etilo

226
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{50 mL} y una scolucién acuosa diluida de cloruro de amonio
(50 mL). La fase acdpsa se separd. La fase organica se lavd
secuencialmente‘con agua (1 x 25 mL), una solucién saturada
acuosa de bicarbonato sédico (1 x 25 mL), agua {1 x 25 mL),
una solucién acuosa de sulfato de cobre (II}) (1 x 25 mL), y
una sclucién saturada acuosa de cloruro sédico acuoso (1 x
25 mL). La fase organica entonces se secd sobre sulfato
maynesico anhidio, soe Lillrd, y oo vonceoenlrd al vaciv. Lu
cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
40% acetato de etilo/hexanos) proporciond 1la 2-(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonilfenil)-3-ciclopentil-N-(5-
dimetoximetilpirazin-2-il)-propionamida (890 mg, 69%) en
forma de una espuma de color amarillo p&lido: (ES)*-HRMS m/e
calculado para CiHsClN30sS  (M+H)* 424,0729, obtenido
424,0733.
Ejemplo 22
2-(3-Cloxro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1~-

hidroxi-~etil)-pirazin-2-il]-propionamida

S
Q 0 \E\ IH,OH
i N

Cl

[000184] Una solucidn de 2-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-formil-pirazin-2-il)-

propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 18, 218 mg,
0,5 mmol) en éter dietilico (15 mL) a 0°C se traté lentamen-

te con una solucién 3,0M de cloruro de- metilmagnesio en

2lF
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éter dietilico (0,35 mL, 1,05 mmol). Tras completar la adi-
cién, la mezcla de reaccién se agitdé a 0"C durante 1 h. La
reaccidédn entonces se tratdé gota a gota mediante la adicién
de una solucidén acuosa 1N de acido clorhidrico. La reaccién
entonces se diluyd con agua (25 ml) y se extrajo con aceta-
to de etilo (2|4 50 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con ung %olucién saturada acuosa de cloruro sédico
(2 = 20 mL), se Secé sobre sulfato sdédico, se filtrd, y se
concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 60, malla 230-400, 30%-70% acetato de etilo/hexanos)
proporcioné 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-
propionamida (140 mg, 62%) en forma de un sélido de color
blanco: LC-MS m/e 451 (MH').
Ejemplo 23
N-(5-Acetil-pirazin~2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-ciclopentil-propionamida

H
P LA ,/,N\
Q, \\I A ]§ | 0
oS N
Vg
[000185] . Una  solucién de  2-(3-cloro-4-metano-

sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(l-hidroxi-etil-pirazin-2-

il) -propionamida (preparada tal com6 en el Ejemplo 22, 100
mg, 0,22 mmol) en cloroformo (20 mL) se tratd con diédxido
de manganeso (200 mg, 2,2 mmol). La mezcla de reaccidén se
calenté bajo reflujo durante 12 h. En ese instante, los s6-

lidos resultantes se eliminaron por filtracién. El1 filtrado

22Y
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se concentré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 00, malla 230-400, 10%-30% acvelalu de celilu/hiexunios)
proporcioné N-(5-acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (90 mg, 90%) en
forma de s6lido. de color blanco: LC-MS m/e 450 (MH').
Ejemplo 24
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-

hidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida

H
Y | |
. 0, .1: !
o;s (o] '\N OH
\ Cl

[000£86] Una solucidn de 2-{3-clcro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-({5-formil-pirazin-2-il)-
propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 18, 218 mg,
0,5 mmol) en éter dietilico (15 mL) se tratédl lentamente con
una solucién 2,0M de cloruro de isopropilmlgnesio en éter
dietilico (1,5 mL, 3,0 mmol) a -20°C. Tras cdmpletar la adi-
¢cién, la mezcla de reaccidn se agitd a ~20°C durante 30 min.
La reaccién entonces se diluydé con agua (25 mL) y se extra-
jo con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las fases orgdnicas
combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de
cloruro sédico (2 x 20 mL), se secd sobre sulfatc sédico,
se filtro, y se concentré al vacio. La cromatografia flash
(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 20%-50% acetato de
etilo/hexanos) proporciondé la 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5~(1-hidroxi-2-metil-propil-

pirazin-2-il)]-propionamida (110 mg, 46%) en forma de un
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s&dlido de color'bYlanco: LC-MS m/e 479 (MH').
Ejemplo 25
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-(5-

iscbutiril-pirazin-2-il)-propionamida

5 [000187] Una soluciébén de 2-(3-cloro-4-metano-

‘sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-2-metil-

propil-pirazin-2-il)]-propionamida (preparada tal como en

el Ejemplo 24, 100 mg, 0,21 mmol) en cloroformo (20 mL)

tratd con diéxido de manganeso (300 mg, 3,3 mmol). La mez-
10 cla de reacciébn se calenté b§jo reflujo durante 12 h. En
ese instante, el sélido resultante se elimindé por filtra-
cién. El1l filtrado se concentrd al vacioc. La cromatografia
flash (Gel Merck de Silice 60,.malla 230;400,-10%-40% ace-

tato de etilo/hexanos) proporcioné la 2-(3-cloro-4-

15 melanosultonil-fenil)-3-ciclopentil-N-({5-isobutiril-

pirazin—2—il)-pEopionamida (22 mg, 22%) en forma de un sé-

lido de color bianco: LC-MS m/e 478 (MHY).

Ejemplo 26 -

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-faenil) «N-[5~ {ciano-hidroxi-~

20 metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida

130

=L1T




10

15

20

25

-153 -

[000188] Una solucién de 2-{(R)~(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)=3-ciclopentil-N=-(5-dimetoximetilpirazin-2-

il)-propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 21, 740
mg, 1,53 mmol} y écido p-toluenosulfénico monohidrato (80
mg, 0,41 mmol) en acetona/agua (20 mL, 9:1) se calentd a
60°C durante 30 min. La mezcla se enfridé y entonces se dilu-
yé con acetato de etilo_(lOO mL)}). La fase organica se lavoé
secuencialmente ton una solucidbn saturada acuosa de bicar-
bonato sédico (1'x 30 mL), agua (1 x 30 mL), y una solucién
saturada acuosa de cloruroc sédico (1 x 30 mL). La fase or-
gédnica entonces se secd® sobre sulfato magnésico anhidro, se
filtrbd, y se concentrdé al vacio para obtener una espuma de
color amarillo palido. El material resultante se disolvid
en una mezcla de acetato de etilo/agua {(1:1, 10 mlL), se en-
fridé a 0°C, y entonces se tratd con bisulfito sédico (69 mg,
1,5 mmol). La mezcla de reaccidén resultante se agité a 0°C
durante 15 min. En ese instante, la reaccién se tratd con
cianuro sédico (73 mg, 1,5 mmol), y la reaccién se agité a
0°C durante 30 min. En ese instante, la mezcla se parficioné
entre una solucidn saturada acuosa de cloruro sdédico (50
mL) y acetato de etilo (50 mL)}. La fase orgdnica se separf,
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25
mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una So-
lucién saturada de cloruroc de amonio (1 x 30 mL), una solu-
cién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 30 mL), y
una solucidén saturada acuosa de cloruro sddico (Ll x 30 mL).
La fase orgénica entonces se secd sobre sulfato magnésico

anhidro, se filtré, y se concentrdé al vacio. La cromatogra-

231
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fia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 50% ace-
tato de etilo/hexanos) proporcionéd la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-
il]=-3-cicleopentil-propionamida (230 mg, 32%) en forma de
una espuma de color amarillo: (ES)*-HRMS m/e calculado para
C21H2aC1N404S (M+H)' 463,1208, obtenido 463,1202.
Ejemplo 27
N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil) -piraxin-2-il]-2 (R) - (3-cloro-

4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida

[000189] Una mezcla de 2(R)~-(3~-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)=N-[5-(cilano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-
ciclopentil-propionamida (preparada tal como en el Ejemplo
26, 100 mg, 0,22 mmol) y carbonato potésico (400 mg, 2,9
mmol) en dimetil sulféxido (6 mL) se enfrid a 0°C y entonces
se tratd gota a gota con una solucidn acuosa al 30% de pe-
réxido de hidrdégeno (2 mL). La reaccidn se agitd a 0°C du-
rante 1 h. La mezcla resultante se particiond entre acetato
de etilo (50 mL) y agua (50 mL). La fase organica se sepa-
rd, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x
25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua
(3 x 30 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédi-
co (1 x 30 mL), se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se
filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash

(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, acetato de etilo)
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proporcioné N-[5~(carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-
2(R)-(3-cluoruv-4-melanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida (30 mg, 28%) en forma de un sélido de color
blanco: (ES)'-HRMS m/e calculado para Cz;HzsCLNgOsS (M+H)*
481,1314, obtenido 481,1307.
Ejemplo 28
2(R)j(3-Clo:o-4-natanosulfonil—fonil)-3-ciclopantil-n-[5-

(1-(Z) ~hidroxiimino-etil)-pirazin~2-~il] -propionamida

HFH N

- T
W o L CH,
o”s\ N IN
Cl HO”
[000190] Una solucién de 2-amino-5-bromopirazina

(10,00 g, 57,47 mmol) y piridina (5,6 mL, 68,96 mmol) en
cloruroc de metileno (144 ml) se enfrié a 0°C y entonces se
tratd lentamente con cloruro de trimetilacetilo (8,6 mL,
68,96 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a 0°C
durante 30 min y entonces se dejd atemperar a 25°C donde se
agitd durante 18 h. En ese instante, la mezcla de reaccidn
ain contenia material de partida 2-amino-5-bromopirazina.
La mezcla de reaccién se traté con una cantidad adicional
de cloruro de trimetilacetilo (4,3 mL, 34,48 mmol} y enton-
ces se agitd a 25°C durante 4 h. La mezcla de reaccidn en-
tonces se concentrd al vacio para eliminar el cloruro de
metileno. El1 residuo resultante se diluyé con acetato de
etilo (700 mL). La fase organica se lavé con una solucién

acuosa 1N de acido clorhidrico (2 x 200 mL} y una solucién

. W
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saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 200 mL}, se secd so-
bre sulfato sédico, se filtréd, y se concentrd al vaclio. La
cromatografia Biotage (FLASH 65M, Silice, 10% acetato de
etilo/hexanos) proporcioné la N-{5-bromo-pirazin-2-il)-2,2-
dimetil-propionamida (12,19 g, 82%) en forma de sélido de
color blanco: pf 122—124°C;- (ES)'-HRMS m/e calculado para
CoH1zBrNsO (M+H)" 258, 0237, obtenido 258,0240.

[000191] Una suluciun de N-{5-bromu-pirazin-2-il)-
2,2-dimetil-propionamida (1,30 g, 5,04 mmol) y dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (35,3 mg, 0,05 mmol) en
tQlueno (10 mL) se traté con tributil{(l-etoxivinil)estafio
(2,00 g, 5,54 mmel). La solucidn de la reaccién entonces se
calentd bajo reflujo, resultando en una soluciédn homogénea
amarilla. Tras calentar bajo reflujo durante 15 h, la mez-
cla de reaccién negra resultante se dejdé enfriar a 25°C vy
entonces se enfrié a 0°C con un bafio de hielo. La mezcla de
reaccién enfriada se tratd lentamente con una solucién
acucsa al 5% de Acido clorhidrico (8,4 mL). La mezcla de
reaccién se agité a 0°C durante 30 min y entonces se dejé
templar a 25“C donde se agitd durante 24 h. Las dos tases
resultantes se separaron, y la fase orgdnica ademids se di-
luyé con acetato de etilo (100 mL). La fase orgidnica enton-
ces se diluyé con una solucién acuosa al 10% de fluoruro de
amonio (100 mL), y la mezcla resultante se agité a 25°C du-
rante 5 h. Los sélidos entonces se filtraron, y el las fa-
ses de filtrado se separaron. La fase orgénica se lavd con
una solucidén saturada acuosa de clorure sédico {1 x 100

mL), se secd sobre sulfato sbédico, se filtrd, y se concen-
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tré al vacio. La cromatobrafia Biotage (FLASH 40M, Silica,
15% acetate de etilo/hexanos) proporciondé N-(5-acetil-
pirazin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (1,07 g, 96%) como
un sélido de color blanco: pf 173-174°C; (ES)*-HRMS m/e cal-
culado para Cj;i;HisN30» (M+H)* 222,1237, obtenido 222,1240.
[000192] Una solucidén de N—(5-acetil-pirazin—2—il)—
2,2-dimetil-propionamida (800,0 mg, 3,62 mmol) en metanol
(9 mL) Yy lplridina {9 mL) s¢ tratéd con O-(terc-
butil)hidroxilamina hidrocloruro (681,1 mg, 5,42 mmol). La
mezcla de reaccién resultante se calentdé bajo reflujo du-
rante 30 min. La mezcla de reaccién se dejd enfriar a 25°C y
entonces se cobdentré al vacio. El residuo resultante se
dilu}é con acetato de etilo (50 mL). La fase organica se
lavé con una solucién acuosa 1N de &cido clorhidrico (1 x
50 mL), se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se con-
centré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Sili-
ce, 10% acetato de etilo/hexancs) proporcioné N-[5-(l-terc-
butoxiimino-etil)-pirazin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida.
(1,04 g, 98%) en forma de sélido de colox blénco: pf 123-
124°C; E:J.—HRM::; m]e calculado para CishaaNgO2 (M') 292,1899,
obtenido 292,1901:

[000193] Una solucién de N-[5-(l-terc-butoxiimino-
etil)-pirazin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida (563,4 mg,
1,93 mmol) en dioxano (5,8 mL}) e hidrazina monohidrate (9,6
mL) se calentdé bajo reflujo durante 48 h. La mezcla de re-
accién se dejé enfriar a 25°C y entonces se diluyé con ace-
tato de etilo (100 mL). La fase organica se lavé con una

solucién saturada acuosa de clorurc sédico (1 x 100 mL), se
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secd sobre sulfato sédico, se filtré, y se concentré al va-
cio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 30% ace-
tato de etilo/hexanos) proporcioné 1-(5-amino-pirazin-2-
il)-etanona O-terc-butil-oxima (408,4 g, cant.) como un sé-
lido de color ligeramente amarillo: pf 113-115°C; EI-KRMS

m/e calculado para CyH;gN4O (M') 208,1324, obtenido

208,1325. Iy

Y :
[000194] F o l}nu solucion de duide 2(RY (3-cluLu 1
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (preparado

tal como en el”Ejemplo 1, 262,%9 mg, 0,79 mmol) en cloruro

de metileno (4 mL) se enfridé a 0°C. lLa. mezcla de reaccién

entonces se tratdé con cloruro de oxalile (275 nL, 3,15

mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reac-

‘cidon se agité a 0°C durante 30 min y entonces lentamente se

dejé templar a 25°C donde se agitd durante 2,5 h. La solu-
cidébn entonces se concentrdé al vacio para eliminar los di-
solventes. El residuo resultante se disolvié en cloruro de
metileno (3 mL) y entonces se enfridé a 0°C. Esta solucién
enfriada ento?ég? se tratd gota a gota con una solucidn de
1—(5—amino—pir£zfn—2-il)—etanona O-terc-butil-oxima (150,2
mg, 0,72 mmol) y 2,6-lutidina (100 nl) en tetrahidrofurano
(4 mL), sequido de un tratamiento rdpido con cloruro de me-
tileno (1 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante
30 min y entonces se dejé atemperar a 25°C donde se agité
durante toda la noche. La mezcla de reaccidn entonces se
pard con agua y se agitd a 25°C durante 30 min. La mezcla de

reaccién entonces se diluyé con acetato de etilo (300 mL) y

una solucidén acuosa 1N de acido citrico (300 mL), y las fa-

N -
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ses se agitaron y separaron. La fase orgadnica se lavd con
una soltucidn maturada acuosa de bicarbonato sddico (1 x 300
mL), agua (1 x 300 mL), 'y una solucién saturada acuosa de
cloruro sédico (1 x 300 mL). La fase orgdnica entonces se
secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al va-
cio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 25% ace-
tato de etilo/hexanos) proporcion$é la N~-[5-(l-terc-
butoziimino-etil)-piraein-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (216,5 mg,
58%) en forma de una espuma de coler blanco: pf 9%5,7-99,9°C
(foam to gel); (ES)'-HRMS m/e calculado para CasH3aCLlN,04S
(M+H)* 521,1984, obtenido 521,1994.

[000185]1 Una solucién de N-[5-{l-terc-butoxiimino-
etil)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosultonil-tenil)-
3-ciclopentil-propionamida (195,5 mg, 0,38 mmol) en cloruro
de metileno (1,4 mL) se tratdé con &Acido trifluorocacético
(2,8 mL). La mezcla de reacciédn resultante se agitd a 25°C
durante 2 h; en ese instante, la cromatografia en capa fina
ain indica la presencia de material de partida. La reaccién
entonces se calentdé a 40°C donde se agité durante toda la
noche. En ese instante, la cromatografia en capa fina de
nuevo aln indica presencia de material de partida. La mez-
cla de reaccién entonces se calentd a 60°C donde se agité
durante una segunda noche. La mezcla de reaccidn entonces
se dejé enfriar a 25°. lLa mezcla de reaccién se diluyéd con
acetato de etilo (50 mL), y la fase organica se lavdé con
una solucidn saturada acucsa de bicarbonato sédico (2 x 50

mL) y una solucidén saturada acuosa de cloruro sédico (1 x

23t
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50 mL), se secbﬂéobre sulfato sédico, se filtré, y se con-
centré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Sili-
ce, 33% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2(R)-(3-
cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(2)-
hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (110,0 mg,
63%) en forma de un sélido en polvo de color blanco apaga-
do: pf 94,2-102,5°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado
para CaHasCLN4O4S (M+H)' 465,1358, obtenido 465,1363.

, Ejemplo 29

Hidroxamida del acido 5-[2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-

fepil) -3-ciclopentil-propionilamino] -pirazina-2-carboxilico

wH H‘Tle

03‘5\ ° \Nj\“’n‘orl

Ci O

[000196] Una solucién de metil 5S-cloropirazina-2-
carboxilato (30,00 g, 0,17 mol) en tetrahidrofurano (87 mL)
se tratdé con una solucién de carbonato potésico (72,08 g,
0,52 mol) en agua (261 mL). La mezcla de reaccidn resultan-
te se agité a 25°C durante 42 h. La mezcla de reaccidén en-
tonces se acidificdé a un PH de alrededor de 2 con A&cido
clorhidrico concentrado, se diluyé con una solucién satura-
da acuosa de cloruro sédico (300 mL), y se extrajo conti-
nuamente con acetato de etilo (4L total) hasta que no hubo
producto presente en la fase acuosa. Las fases orgdnicas
combinadas se secaron scobre sulfato sédico, se filtrd, y se
concentré al vacio para obtener el &cido 5-cloro-pirazina-

2-carboxilico (26,54 g, 96%) en forma de s6lido de color
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blanco apagado: pf 150-151°C; EI-HRMS m/e calculado para
CsHaCLN202 (M') 1b57,9883, obtenido 157,9877.

[000197] Una solucién del é&cido 5-cloro-pirazina-2-
carboxilico (10,00 g, 63,07 mmol) en tetrahidrofurano (126
mL) se traté con una solucién de terc-butil 2,2,2-
triclorocacetimidato (23 mL, 126,14 mmol) en ciclohexano
{126 mL). La reﬁccién se agité a 25°C durante 5 min y en-
tonces se tratd con trifluoruro dimetil eterato de boro
(3,2 mL, 25,23 mmol). La mezcla de reaccién resultante se
agitd a 25°C durante 16 h y entonces se diluydé con acetato
de etilo (200 mL), se lavd con una solucidn saturada acuosa
de bicarbonato sédico (200 mL) y agua (200 mL), se secd so-
bre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 65M, Silice, 10% acetato de
etilo/hexanos) proporcioné 5-cloro-pirazina-2Z-carboxilato
de terc-butilo (12,73 g, 94%) en forma de un aceite incolo-
ro: EI-HRMS m/e calculado para CeH;iC1lN;O; {M*) 214,0502, ob-
tenido 214,0510.

[000198] na soluciébn de 5-cloro-pirazina-2-
carboxilato de terc-butilo (12,6 g, 58,7 mmol) en acetoni-
trilo (150 mlL) se tratd con un recipiente en fresco de
fluoruro de plata (I) (11,26 g, 87,86 mmol). La estructura
de la reaccién se cubridé con papel de aluminio, y la mezcla
de reaccidén se calentd a reflujoc durante toda la noche. La
mezcla se agitd con carbdn descolorante, se filtrd a través
de un filtro de celite, y el filtro de celite se traté con
acetonitrilo. El1 filtrado entonces se concentrdé al vacio y

se absorbié en gel de silice (Gel Merck de Silice 60, malla
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230-400). La cromatografia Biotage (FLASH 65M, Silice, 10-
20% éter dietilico/éter de petrélec) proporcioné 5-fluoro-
pirazina-2-carborilato de terc-butilo (9,19 g, 79%) en for-
ma de un sdlido cristalino de color blanco una vez se en-
frié a 0°C. Una muestra analitica se obtuvo por trituracién
con éter de petréleo para obtener 5-fluoro-pirazina-2-
carboxilato de terc-butilc en forma de un sélido cristalino
de color blanco: pf 26,5-28,1%C, E1-HRMS m/e calculado para
CoH,1FN,0, (M*) 198,0799, obtenido 198,0804.

[000199] Una solucidén de 5=fluoro-pirazina-2-
carboxilato de terc-butileo (7,99 g, 40,51 mmol) en tetrahi-
drofurano {20 mL) se prepard en un gran recipiente de reac-
cién en forma de tubo sellado. La solucidén de reaccidn se
enfrié a 0°C y entonces se saturé con amoniaco gas durante
35 min. El tubo se sellé estrechamente, y se agité. La re-
accién se mantuvo a 25°C durante toda la noche, se formé un
precipitado. El precipitado se aislé mediante filtracién y
se traté con éter de petrdleo para obtener 5-amino-
pirazina-2-carboxilato de terc-butilo (5,63 g, 71%) en for-
ma de polvo de color blanco: pf 190-193°C; EI-HRMS m/e cal-
culado para CsHi3N302 (M*) 195,1008, obtenido 195,1009.
[000200] Una solucién de 4&cido 2(R)-{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 1,00 g, 3,02 mmol) en cloruro de
metileno (15 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién en-—
tonces se tratdé con cloruro de ozxalilo (1,10 mL, 12,61
mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reac-

cién se agitdé a 0°C durante 30 min y entonces se atemperé
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lentamente a 25°C durante 45 min. La solucién entonces se
concentré al vacio. La solucién de color amarillo se disol-
vidé en cloruro de metileno (15 mL) y entonces se enfridé a
0°C. A esta solucidn se afadidé una solucién de 5-amino-
pirazina-2-carboxilato de terc-butilo (0,71 g, 3,64 mmol) y
piridina (295 uL, 3{65 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL).
La mezcla de reaccién se agité a 0°C y se atemperd lenta-
mente a 25°C durante toda la noche. La reaccidédn entonces se
tratd con una solucién acucsa 1N de éci@o citrico (10 mL),
se agitdé a 25°C durante 3 min, y entonces se concentré al
vacio. El material de reaccidédn se particioné entre acetato
de etilo (400 mL) y una solucién acucsa 1N de acido citrico
(200 mL), y las fases se separaron. La fase organica se la-
vé6 con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico
{200 mL), agua (200 mL), y una scluciébn saturada acuosa de
cloruro sédico (200 mL), se secd sobre sulfato séddico, se
filtr6, y se concentrd al vacio en gel de silice (Gel Merck
de Silice 60, malla 230-400). La cromatografia Biotage
(FLASH 40L, Silice, 33% acetato de etilo/hexanos) propor-
cionéd 5-[2(R)-({3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-
pentil-propionilamino]-pirazina-2-carboxilato de terc-
butilo (0,80 g, 52%) en forma de una espuma de color blan-
co: pf 107-111°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado
para Ca4H3gC1N30sS {M+H)® 508,1668, obtenido 508,1666.
[000201] Una solucidén de 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanc-
sulfonil—fenil)—3—ciclopentil—propionilamino]-pirazina—z—
carboxilato de terc-butilo (3,29 g, 6,48 mmol) en cloruro

de metilenoc (30 mL) se traté con acido trifluorocacético (60
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mL) y se agitdé a 25°C durante 65 min. La solucién de la re-
accién entonces se concentré al vacio. El aceite resultante
se diluyé con acetato de etilo (500 mL), se lavé con agua
(2 x 250 mL) y una solucidén saturada acuosa de cloruro sé6-
dico (5 x 250 mL), se secd sobre sulfato sédico, se traté
con carbén decelorante, se f[iltré a través de un filtro de
celite, y se concentré al vacio para obtener el &cido 5-
[2{R)~(3-cloro~-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionilamino]-pirazina-2-carboxilico (2,89 g, 99%) en
forma de una espuma de color ligeramente amarillo: pf 121-
127°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para, CzgH2CIlN3OsS (M+H)*
452,1042, obtenido 452,1046. Este materlial se usd sln nece-
sidad de purificacién.

[000202] Una soluciéon de &cid 5-{2(R)-~(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-
pirazina-2-carboxilico (401,6 mg, 0,889 mmol) en cloruro de
metileno (4,4 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccidn
entonces se traté con cloruro de oxalilo (310 puL, 3,554
mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reac-
cién se agitd a 0°C durante 45 min y entonces se dejd tem-
plar lentamente a 25°C durante 1 h 45 min. La solucién en-
tonces se concentré al vacio. El1 residuo se disolvié en
cloruro de metileno (3,4 mL) y se enfrié a 0°C. La solucidn
resultante entonces se tratd con una mezcla de O-(terc-
butoxil)-hidroxilamina hidrocloruro (133,3 mg, 1,061 mmol)
y piridina (180 upL, 2,226 mmol) en tetrahidrofurano (4,4
mL), sequido de clorurc de metileno (1 mL). La mezcla de

reaccidédn se agitdé a 0°C durante 45 min y entonces se agitéd
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a 25°C durante 2 h 15 min. La reaccién entonces se paré por
la adicién de agua (5 mL) y se agitéd a 25°C durante 30-45
min. La reacciép se particiond entre acetato de etilo (300
mL) y una solucién acuosa 1N de &cido citrico (250 mL), y
las fases se separaron. La fase organica se lavdé con una
solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (250 mL),
agua (250 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro
s6dico (250 mL), se secd sobre sulfato sddico, se filtré, y
se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L,
Silice, 40-50% acetato de etilo/hexancs) proporciond la
terc-butoxi-amida del acido 5-[2(R)-(3-cloxo-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-
pirazina-2-carboxilico (338,8 mg, 73%) en forma de espuma
de color blanco apagado: pf 128-131°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/.e calculado para Cz¢H3iC1N,OsS (M+H)* 523,1777, obteni-
do 523,1782.

[000203] Una solucién de terc-butoxi-amida del &acido
5-[2 (R) -(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionilamino]-pirazina-2-carboxilico (318,3 mq, 0,609
mol) en cloruro de metileno (2,3 mL} se tratd con acido
trifluorocacético (4,6 mL) y se agité a 25°C durante toda la
noche, entonces a 40°C durante 10-11 h, seguido de agita-
cién de nuevo a 25°C durante toda la noche. La solucién de
la reaccién entonces se concentrd al vacio. La cromatogra-
fia liquida de alta resolucidén de fase reversa (sistema
Rainin Dynamax, columna 60A C-18, 1=214 nm, 50 mL/min de
50-100% acetonitrilo con 0,1% Aacido trifluorocacético/agua

con 0,1% 4cido trifluorocacético durante 55 min) proporcionéd
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la hidroxiamida del 4&cido 5-[2(R)-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-
carboxilico (90,0 mg, 32%) en forma de una espuma de color
rosa: pf 134-139°C (espuma a gel); (ES)'-HRMS m/e calculado
para CaoHz3C1N4OsS (M+H)* 467,1151, obtenido 467,1155.
Ejemplo 30
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil~N-(5-

metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida

- H ,N
. ;Eb o \I;le\“’s;‘
\ Cl

[000204] Una solucién de metil 5-cloropirazina-2-
carboxilato (5,00 g, 28,97 mmol) en acetonitrilo (290 mL)
se tratd con un frasco de fluoruro de plata (I) (11,00 g,
86,70 mmol). La estructura de la reacciédn se cubrié con pa-
pei de aluminio, y la mezcla de reaccién se calentd a re-
flujo durante toda la noche. La mezcla se filtré a través
de un filtro de celite, y el filtro de celite se tratdé con
acetonitrilo. El filtrado entonces se concentrd al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 25% acetato de
etilo/hexanos) proporcioné 5-fluoro-pirazina-2-carboxilato
de metilo (2,98 g, 66%) de un sélido de color blanco apaga-
do una vez se enfridé a 0°C. Se obtuvo una muestra analitica
por trituracién con éter de petréleo para obtener 5-fluoro-
pirazina-2-carboxilato de metilo en forma de sélido crista-
lino de color blanco: pf 55,6-56,7°C, EI-HRMS m/e calculado
para CgHsFN20; (M*)_ 156, 0335, obtenido 156,0331.

2uM
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[000205] Un recipiente de reaccién grande de acero
Se¢ cdlyld  oun ulld solucidon de  S-fluoro-pirazina-2-

carboxilato de metilo (17,45 g, 111,78 mmol) en tetrahidro-
furano (200 mL). La solucién de reaccién se enfridé a 0°C y
se saturdé con gas amoniaco durante 2-3 h. El vaso entonces
se selléd fuertemente. La reaccidn entonces se agité mecani-
camente y se déﬁé templar a 25°C durante toda la noche. El
vaso entonces se enfridé a -/8"C durante 15-20 min, el vaso
se airedé cuidadosamente, y el contenido del vaso se diluyé
con éter dietilico (100 mL). El precipitado resultante se
aislé via filtracién, se traté con éter de pétroleo (2 x
100 mL), y se secd al aire para obtener 5-amino-pirazina-2-
carboxilato de metilo (16,97 g, 99%) en forma de un sdélido
de color blanco apagado: pf 229-231°C; EI-HRMS m/e calcula-
do para CgH7N30p (M*) 153,0538, obtenido 153,0537.

{000206] Una solucién de 4cido 2(R}-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 196,4 mg, 0,59 mmel) en cloruro
de metileno (3 mL) se enfridé a 0°C. La mezcla de reaccién
entonces se traté con N,N-dimetilformamida (1 gota) y clo-
ruro de oxalilo (109 pL, 1,25 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a 0°C durante 15 min y entonces a 25°C durante 2
h. La solucién entonces se concentrd al vacio. La solucién
amarilla se disolvid en cloruro de metileno (1 mL) y se en-
frié a 0°C. A esta solucibén se afiadidé una suspensidn de 5-
amino-pirazina-2-carboxilato de metilo (100,0 mg, 0,65
mmol) y piridina (53 upL, 0,6529 mmol) en cloruro de metile-

no templado (2 mlL). La mezcla de reaccién se agitdé6 a 0°C

2ud



10

15

20

25

- 168 -

durante 30 min y entonces a 25°C durante 3 h. La mezcla de
Leducion entunces se concellid al vaciu. Bl malerial Jde Le-
accién se diluyé con acetato de etilo (50 mL) y se lavd con
una solucién saturada acuosa de bicarbonato sb6dico (100
mL), una solucidén saturada acuosa de cloruro sédico (100
mL), una solucidén acuosa 1N de acido clorhidrico (100 mL),
y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (100 mL),
se secd sobre sulfato sdbdico, se filtréd, y se concentrd al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 50%
acetato de etilo/hexanos) proporcioné 5-[2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino] -
pirazina-2-carboxilato de metilo (225,9 mg, 82%) en forma
de espuma de color blanco: pf 94-97°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/e calculado para Cz;Hz4ClN3OsS (M+H)*466,1198, obtenide
466,1204.

[000207] Una suspensién de 5-[2(R)-(3~cloro~-4-
metano—sulfogil—fenil)-3—ciclopentil—propionilamino]—
pirazina-2-carboxilato de metilc (200 mg, 0,43 mmol) en me-
tancl (2 mL) se enfrié a 0°C y entonces se tratd con bor-
hidruro sédico (49,2 mg, 1,29 mmol). La mezcla de reaccién
se agitdé a 0°C durante 5 min y entonces a 25°C durante 1,5
h. La reaccién se enfrié a 0°C y ' 'entonces se tratd con
agua. La mezcla de reaccidédn entonces se diluyd con acetato
de etilo (75 mL), se lavé con una solucién acuosa IN de
4cido clorhidrico (3 x 75 mL) y una solucidn saturada acuo-
sa de cloruro sédico (75 mL), se secd sobre sulfato sédico,
se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biota-

ge (FLASH 40S, Silice, 60% acetato de etilo/hexanos) pro-
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porcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3~
ciclopentil-N-(5-hidroximetil-pirazin-2-il)-propionamida
(110,4 mg, 59%) en forma de una espuma de color blanco: pf
78-81°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para
Ca0H24C1N30,S (M+H)}' 438,1249, obtenido 438,1252.

[000208] Una solucién de 2(R)-{3-cloro-4-
metanosulfonil—fenil)-3—ciclopentil—N-(5-hi&roximeti1—
pirazinlz—il)—propionamida (457,1 mg, 1,04 mmol) en te-
trahidrofurano (10 mL) se traté con trifenilfosfina (573,5
mg, 2,19 mmol) y tetrabromuro de carbono (726,2 mg, 2,19
mmol). La solucién de la reaccion se agité a 25°C durante
6h y entonces se concentrd al vacio. La cromatografia Bio-
tage (FLASH 40L, Silice, 33% acetato de etilo/hexanos) pro-
porcioné N-{S-bromometil-pirazin-2-il)-2{(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (337,2 mg,
65%) en forma de una espuma de color purpura: pf 98-103°C
{espuma a gel); (ES)*'-HRMS m/e calculado para CzpHzaBrClN;O;S
(M+H)* 500, 0405, obtenido 500,0410.

[000209]) Una solucién de N-(5-bromometil-pirazin-2-
il)-2(R)~(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida (95,1 mg, 0,19 mmol) en acetona (1 mL) se en-
frié a 0°C y entonces se tratd con tiometdxido sdédico (12,9
mg, 0,18 mmol). La reaccidn se agitdé a 0°C durante 1,5 h y
entonces se tratdé con una segunda alicuota de tiometdxido
sédico (3,6 mg, 0,051 mmol). La reaccibén se agité a 0°C y
entonces se dejdé atemperar lentamente a 25°C durante 1,5 h.

Se afiladid una tercera alicuota de tiometéxido sédico (3-4

mg, 0,042-0,057 mmol), y la mezcla de reaccién se agitéd a
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25°C durante 1,5-h, en ese punto, APCI-LRMS indica que la
reaccién ha llegado a su fin. La reaccién entonces se dilu-
yé con acetato de etilo (50 mL), se lavd con agua (2 x 25
nL) y una soiu¢i6n saturada acuosa de cloruro sédico (25
mL), se secé sobre sulfato sédico, se filtré, y se concen-
trdé al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice,
33% acetato de etilo/hexanos) proporcioﬂé 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N=-(5-
metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida racemizada
(51,9 mg, 58%) en forma de espuma de color blanco: pf 70-
75°C (espuma a gel); (ES)'"-HRMS m/e calculado para
C21Hz26C1N303S2 (M+H)* 468,1177, obtenido 468,1179.
Ejemplo 31
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N- (5~

matanosulfonilmetil-pirazin-2-il) ~propionamida

\‘H n )
2 o ‘T; EL\/R
28 N ~
o\ L o

[000210] Una solucién de N-{(5-bromometil-pirazin-2-
11)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

propionamida (preparado tal como en. el Ejemplo 30, 102,2
mg, 0,20 mmol) en acetona (1 mL) se enfridé a 0°C y entonces
se tratd con la sal sbdédica de Acido metanosulfinico (31,8
mg, 0,30 mmol). La reaccién se agité a 0°C durante 1 h y
entonces a 25°C durante 4h 20 min. Se afiadié una segunda
alicuota de la sal sédica del &cido metancsulfinico (24,0

mg, 0,24 mmol), y la reaccién se agité a 25°C durante toda
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la noche. La reaccién entonces se concentré al vacio. El
residuo se diluydé con acetato de etilo (50 mL), se lavd con
agua {2 x 25 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro
sodico (25 mL), se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y
se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S,
Silice, 50% acetato-de etilo/hexanos) proporcioné 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
metanosulfonilﬁ?éil—pirazin—2—il)—propionamida (74,9 mg,
73%) en forma ‘de una espuma de color blanco: pf 91-95°C
(espuma a gel); (ES)'-HRMS m/e calculado para CzH2¢C1lN305S:
(M+H) ™" 500,1075,_obtenido 500,1080.

Ejemplo 32

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

dimetilaminometil-pirazin-2-il) ~-propionamida

|‘H H /N
0\\ o] I ]\/I!l
e N ~
\ Cl

[000211] r.Una solucién de N=(5-bromometil-pirazin-2-
il)—2(R)—(3—clorq-&-metanosﬁlfonil-fenil)—3—ciclopentil-
propionamida (préparado tal como en el Ejemplo 30, 138,5
mg, 0,28 mmol) en tetrahidrofurano (2,6 mL) se enfrié a 0°C
y entonces se tratdé con una solucién 2,0 M de dimetilamina
en tetrahidrofurano (275 puL, 0,55 mmol). La reaccién se
agiré a 0°C durante 30 min y entonces a 25°C durante 1 h.
Se afladié una segunda alicuota de una solucién 2,0 M de di-

metilamina en tetrahidrofuranoe (275 uL, 0,55 mmol), y la

reaccién se agitdé a 25°C durante 1 h. Se afladidé una tercera
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alicuota de una solucidén 2,0M de dimetilamina en tetrahi-
drofuranc (138 pL, 0,28 mmol), y la reaccién se agitd a
25°C durante 1,5 h, en tal punto, APCI-LRMS indica que la
re;ccién ha llegado a su fin. La reaccibdn se concentré al
vacio y entonces se diluyé con acetato de etilco (50 mL)}, se
lavé con agua (25 mL), se secd sobre sulfato sédico, se
filtré, y se cencentré al vacic. La cromatografia Biotage
{FLASH 408, Siﬁiée, 100% metanol) proporcioné la 2(R)-{3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-
dimetilaminometil-pirazin-2-il)-propionamida impura en for-
ma de un aceite de color naranja. Este, producto impurc se
re-purificé por cromatografia liquida de alta resclucién de
fase reversa (pliegue simétrico de Waters, acetonitri-
lo/agua con acido trifluorcacético 0,05%, dradiente de 2% a
45% acetonitrilo). Las fracciones que contienen producto se
concentraron al vacio para obtener 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilaminometil-
pirazin-2-il)-propionamida (50,4 mg, 39%) en forma de una
espuma de °°1P§‘?marill° palidoi pf 88,0-91,5°C (espuma a
gel); (ES)'-HRMS m/e calculado para CzHasC1N,O3S (M+H)*
465,1722, obtenido 465,1726.
Ejemplo 33
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5~- (5-

matil-[1l,2,4]oxadiazol-3-il)-piragin-2-il] -propicnamida

N
%% O \I;N]L\T,N
-~ N
O"A Cl A-;r—_
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[000212] Una solucién de acido (3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-acético (preparado tal como en el

Ejemplo 1, 8,00 g, 36,92 mmol) en metanol (200 mL) se traté

lentamente con 4cido sulfirico concentrade (1 mL). La mez-

cla de reaccidén resultante se calentd bajo reflujo durante
toda la noche. La mezcla de reaccién se dejd enfriar a 25°C
Yy entonces se cohcentré al vaclio para eliminar el metanol.
El residuo resultante se disolvidé con acetato de etilc (50
mL). La fase orgédnica se lavd con agua (1 x 50 mL). La fase
acuosa ademas se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucidn
saturada acuosa de bicarbonato sbédico (1 x 25 mL). La fase
organica entonces se secd sobre sulfato sédico, se filtré,
y se concentyé al vacio para obtener (3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-acetato de metilo (7,28 g, B85,5%) en
forma de un aceite de color amarillo que se usédé sin necesi-
dad de purificacién: EI-HRMS m/e calculado para C;gH11C10.S
(M*) 230,0168, obtenido 230,0166.

[(000213] 'Una solucién de diisopropilamina (4,86 mL,
34,70 mmel) en tetrahidrofurano seco (212,33 mL) se enfridé a
-78°C y entonces se traté con una solucién 2,5M de n-butil-
litio en hexanos (13,88 mL, 34,70 mmo¢l). La mezcla de reac-
cidén resultante se agitd a -78°C durante 15 min y entonces
se traté lentamente con wuna solucién de (3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-acetato de metilo (7,28 g, 31,55 mmol)
en tetrahidrofurano seco (23,6 mL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (9,43 mL). La solucién de co-

lor amarillo brillante resultante se dejd agitar a -78°C

15!
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durante 1 h, en ese instante, se afladié lentamente una so-
lucion de yodumetileicloupentane (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 7,95 g, 37,86 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H) -pirimidinona (7,08 mL). La mezcla de reac-
cién se dejé atemperar a 25°C donde se agitdé durante toda
la noche. La mezcla de reaccidén entonces se traté con una
solucidén saturada acuosa de cloruro aménico (20 mL), y las
Lases sSe separdron. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 20 mL). Las fases orgénicas combinadas se se-
caron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrédé al
vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, ma-
lla 230-400, 95/5 hexanos/acetato de etilo) proporciond 2-
(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-propionato de
metilo (5,74 g, 58,1%) en forma de aceite incoloro.

[000214] Una solucién de 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-3-ciclopentil-propionato de metilo (4,85 g, 15,50
mmol) en etanol (108 mL) se tratdé con una solucibébn de
hidréxido potésicp (4,35 g, 77,50 mmol) en agua (25,2 mL).
La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 3 h. La mez-
cla de reaccién entonces se concentré al vacio para elimi-
nar el etanol. El residuo acuoso resultante se acidificéd
hasta pH=2 con una solucidn acuosa 1IN de &cido clorhidrico
y entonces se extrajo con cloruro de metileno (3 x 15 mL).
Las fases organicas combinadas entonces se secaron sobre
sulfato sédico, se filtré, y se concentré al vacio para ob-
tener el acido 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-
ciclopentil-propiénico (4,14 g, 89,4%) en forma de sélido

de color blanco que se usd sin necesidad de purificacién.

osL
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[000215] Una mezcla de acido 2-(3-cloro-4-
metilsulfanil—fenii)—3-cic1opentil-propiénico (4,14 g,
13,85 mmol) en &cido férmico (7,08 mL) se enfrid a 0°C y
entonces se tratd con un; solucidén acuosa al 30% de peréxi-
do de hidrégeno (7,85 mi). Se afnadié tetrahidrofurano (4
mL) para ayudar a solubilizar el material de partida. La
mezcla de reaccién resultante se dejoé atemberar a 25°C don-
de se agitdé a esta temperatura durante toda la noche. La
mezcla de reaccidn entonces se enfrié a 0°C y se traté len-
tamente con una solucién acuosa saturada de sulfito sédico.
El producto se extrajo en acetato de etjilo (3 x 20 mL). Las
fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sdédico,
se filtré, y se concentrd al vacio para obtener el acido 2-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico
(4,54 g, 99,1%) en forma de un sélido de color blanco: pf
123, 9-126,2°C; FAB-HRMS m/e calculado para CisHisClOS (M+H)*
331,0771, obtenido 331,0776.

[000216] Una solucién de &cido 2-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil})-3-ciclopentil-propibnico (1,00 g, 3,023
mmol) en cloruro de metileno (16 mL) se enfri®é a 0°C. La
mezcla de reaccidén entonces se tratdé con clorurc de oxalilo
(1,15 mL, 13,18 mmol) seguido de N,N-dimetilformamida (2
gotas). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 20 min
y entonces a 25°C durante 2 h. La solucién entonces se con-
centrd al vacio. El residuo se disolvidé en cloruro de meti-
leno (16 mL) y se enfrié a 0°C. A esta solucidn se afiadiéd
una solucién. de 2-amino-5-bromopirazina (530,0 mg, 3,046

mmol) y 2,6-lutidina (420 uL, 3,606 mmol) en tetrahidrofu-
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ranc (16 mL) durante 1 min. La mezcla de reaccién se agitéd
a 0°C durante 30 min’y entoncéshg 25°C durante 3 h. El ma-
terial de reaccidn entonces se diluyé con acetato de etilo
y se lavdé con una solucidn acuosa 1N de acido clorhidrico.
La fase acuosa se volvidé a extraer con una solucidn acuosa
IN de &cido clorhidrico. Las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sé-
dico, se secd scobre sulfato sédico, se flltré, y se concen-
trdé al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice,
1/3 acetato de etilo/hexanos) proporcioné N—(5—bromo—
pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-propionamida (1,00 g, 68%) en forma de espuma
de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado para CisHziBrC1lN30a.S
(M+H)' 486,0249, obtenido 486, 0254.

[000217] Una solﬁcién de N-{5-bromo-pirazin-2-il)-2-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
(616,0 mg, 1,266 mmol), cianuro potédsico (210,0 mg, 3,225
mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (30,0 mg, 0,026
mmol), yoduro de cobre (I) (605,0 mg, 3,177 mmol), y 18-
corona-6 (33,0 mg, 0,125 .mmol}) en N,N-dimetilformamida an-
hidra (6 mL) se calentd a 150°C bajo nitrégeno. Tras 2,75 h,
la mezcla se dejé enfriar a 25°C. La mezcla entonces se con-
centrd para eliminar el disolvente. El1 residuo se diluyé
con cloruro de metileno y acetato de etilo y entonces se
£iltré a través de un filtro de celite. El filtro de celite
entonces se lavé bien con acetato de etilo y cloruro de me-

tileno. E1l filtrado entonces se concentrd al vacio y se ab-

sorbié en gel de silice (Gel Merck de Silice 60, malla 230-
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400). La cromatog;afiq Biotage (FLASH 40L, Silice, 1/3 a
1/1 acetato de etilo/hexanos) proporciond 2-(3-cloro-~4-
metanosulfonil-fenilj—ﬂ—(5-ciano;pirazin-2—il)-3—
ciclopentil—propionamida'(402,3 mg, 73,4%) en forma de es-
puma de color blance apagado: (ES)*-HRMS m/e calculado para
C20H2:C1N,03S (M+H)' 433,1096, obtenido 433,1101.

[000218] Una solucién de 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil}-N-(5-ciano~pirazin-2-il})-3-
ciclopentil-propionamida (400,0 mg, 0,924 mmol) en dimetil
sulféxido (6 mL) a 25°C se tratd con hidroxilamina hidroclo-
rure (330,0 mg, 4,749 mmol). La mezcla_de reaccién entonces
se traté con piperidina (500 upL, 5,056 mmol) y entonces se
agitd a 25°C durante 1 h. La mezcla de reaccién entonces se
diluyé con agua y entonces se extrajo con acetato de etilo.
La fase orgdnica se sectd sobre suifato-sédico, se filtré, y
se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L,
Silice, 1/1 a 2/1 acetato de etilo/hexanocs) proporciond la
2—(3-cloro-4-metanosulfonil—fenil)—3~éiclopentil—N—[5-(N-
hidroxi-carbamimidoil)-pirazin-2-il)-propionamida {274,5
mg, 63,B8%) en forma de sélido de color blanco: (ES)*-HRMS
m/e calculado para CzHz¢ClNs04S (M+H)* 466,1311, obtenido
466,1315.

[000219] Una mezcla de 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-{[5-(N-hidroxicarbamimidoil}-pirazin-
2~il)-propionamida (197,0 mg, 0,423 mmol) y anhidrido acé-
tico (970 uL, 10,281 mmol) se prepard en un vial de cristal
muy pequefio. El vial se sellé fuertemente, y la reaccién se

agité a 120°C durante 3,5 h. La reaccién se diluyé con ace-

o
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tato de etilo ¢75 mL) y se lavdé con una solucidén saturada
acuosa de bicarbonato sédico (50 mL) y una solucién satura-
da acuosa de cloruro sédico (50 mL). Las fases acuosas com-
binadas se volvieron a ex.traer con acetato de etilo (50
mL). Las fases organicas combinadas resultantes se secaron
sobre sulfato s6dico, se filtré, y se concentré al vacio.
La cromgtografia Bioctage (FLASH 40L, Silicé, 50% acetato de
etilo/hexanos) proporciondé la 2-{3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)—3—ciclopentil—N-[5-(5-metiil[1,2,4]oxadiazol—3—il)—
pirazin;2—il]—propionamida (43,8 mg, 21%) en forma de espu-
ma de color blanco; pf 101,9-104,8°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/e calculado para Cz;Ha4C1Ns0,S (M+H)* 490,1311, obteni-
do 490,1315.
Ejemplo 34
3-Ciclopentil-N-[5~(l~hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-

2(R) - (4 -metanosulfonil-fenil) -propionamida

2H ﬂ N
T l(
Q
N 0 N CH3
0%\ N Il
- HO”
[000220] Una sclucidén de &cido 3-ciclopentil-2(R)-

(4-metanosulfonilfenil)-propibdnico (preparado tal como en
el Ejemplo 3, 500,0 mg, 1,687 mmol) en cloruro de metileno
(4,2 mL) se enfrié a 0°C. La mezéla de reacciédn se tratéd
con N,N-dimetilformamida (1 gota} y cloruro de oxalilo (294
gL, 3,374 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 0°C du-
rante 15 min y entonces se dejé templar lentamente a 25°C

donde se aqgitdé durante 3 h. La solucidén entonces se concen-
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tré al vacio. El residuoc resultante se disolvié en cloruro
de metilenc (8,4 mL) y entonces se enfrié a 0°C. Esta solu-
cioén enfriada entonces se tratdé gota a gota con una solu-
cién de 1—(5—amino—pirazin12-il)—éfanona O-terc-butil-oxima
(preparada tal como en el Ejemplo 28, 351,4 mg, 1,687 mmol)
y 2,6-lutidina (246 ulL, 2,109) en tetrahidrofurano (8,4
mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 30 min y
entonces se dejd atemperar -a 25°C donde se agité durante
toda la noche. La mezcla de reacciédn entonces se concentréd
al vacio, se diluyé con acetato de etilo (250 mL), y se la-
v§d con a una solucidbn acuosa 1N de Acido clorhidrico (3 x
100 mL) y una solucifén saturada acuosa de clorurc sédico (1
x 300 mL). La fase organica entonces se secé sobre sulfato
sddico, se filtr6, y se concentré al vacio. La cromatogra-
fia Biotage (FLASH 40L, Silice, 20% acetato de eti-
lo/hexanos) proporcioné la N—[5-k1—terc-butoxiimino-etil)—
pirazin-2-il]-3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil) -
propionamida (451,1 mg, 55%) en forma de una espuma de co-
lor amarillo. Este material se re-purificé via la cromato-
grafia Biotage (FLASH 40L, Silice, 5% acetato de eti-
lo/cloruro de metileno) para obtener N-[{5-(1-terc-
butoxiimino-etil)-pirazir-2-il]-3-ciclopentil-2 (R)~(4-
metanosulfonil-fenil)-propionamida (380,4 mg, 46%) en forma
de espuma de color blanco: pf 81-83°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/e calculado para CzsH3aN4OsS (M+H)* 487,2374, obtenido
487,2377.

[000221] Una solucibn de _N—[5—(l—terc—butoxiimino—

etil)—piraiin—z—il]—3—ciclopentil—2(R)-(4-metanosu1fonil—

Yo
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fenil)-propionamida (342,6 mg, 0,704 mmol) en cloruro de
melileno (1,4 mi) se enfrié a 0°C y entonces se tratd con
una solucién 1,0M de tetracloruro de titanio en cloruro de
metileno (2,10 mL, 2,10 mmol). La solucidén de reaccidén re-
sultante se agitd a 0°C durante 2 h y entonces se agitd a
25°C durante 1h 50 min. TLa solucién de reaccidén se concen-
tré al vacio y entonces se particioné entre acetato de eti-
lc; (210 mL) y agua (150 mL). La fase orgénica se lavé con
una solucidén saturada acucsa de cloruro sédico (150 mL), se
secd sobre sulfato sbédico, se filtré, y se concentrd al va-
cio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 60% ace-
tatoc de etilo/hexanos) proporcioné la 3-ciclopentil-N-[5-
{(1-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-2 (R)-(4-metanosulfonil-
fenil)-propionamida (276,3 mg, 91%) en forma de espuma de
color blanco: pf 118,8~122,4°C (espuma a gel); (ES)'-HRMS
m/e calculado para CziHa¢N4O4S (M+H)}* 431,1748, obtenido
431,1752.
. ,Ejemplo 35

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopantil-N-[5-
(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il) —-pirazin-2~il]-propionanida

[000222) Una solucién del &cido 5-[2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-propionilamino]-

pirazina-2-carboxilico ({preparadoc tal como en el Ejemplo
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29, 149,5 mqg, 0,331-mmol) en cloruro de metileno (1,8 mL)
se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién entonces se tratd
con cloruro 4de oxalilo (61 pupL, 0,699 mmol) y N,N-
dimetilformamida (1 gota). La mezcla de reaccidn se agitd a
0°C durante 30 min y entonces se dejé templar lentamente a
25°C durante 3 h. La solucién entonces se concentrd al va-
cio. El residuo se disolvié en cloruroc de metileno (1,8 mL)
y se enfridé a 0°C. La solucién resultante entonces se tratd
con una mezcla de acetamida oxima (27,4 mg, 0,370 mmol) y
2,6-lutidina (46 uL, 0,395 mmol) en cloruro de metileno
(14,0 mL) seguido de cloruro de metilend (0,8 mL). El pH de
la reaccién se llevé a 3, y se aifladidé una sequnda alicuota
de 2,6-lutidina (23 pL, 0,198 mmel) para llevar al pH hasta
5. La mezcla de reaccién se agitdé a 0°C durante 30 min y
entonces se agitd a 25°C durante toda la noche. La reaccidn
entonces se tratdé con agua (3 mL) y se particioné entre
acetato de etilo (50 mL) y agua (25 mL). La fase organica
se lavdé con una solucidédn saturada acuosa de cloruro sédico
(100 mL), se secd sobre sulfato sdédico, se Filtré, y se
concentré al vacio para obtener la (Z)-N-[{[5-[[2(R)-(3~
cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-1-
oxopropil]amino]-2—piraziﬂil]carbonii]oxi]etanimidamida en
forma de un aceite de color naranja que se usdé sin necesi-
dad de purificaciodn.

[000223] Una solucién de (2)-N-[[[5-][[2(R}~(3-cloro-
4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-l~oxopropil]amino]-2-
piraziniljcarbonil)oxi)etanimidamida bruta (0,331 mmol) en

tolueno (3,6 mL) se tratd con tamices moleculares de 4A y



10

15

20

-182 -

se dejé a B0°C donde se agitd durante 48 h. La reaccién en-
tonces se parficio entre acetato de etilo (25 mL) y aqua
(50 mL). La fase orgfnica se lavé con una solucidn acuosa
1IN de acido clorhidrifo (50 mL). las fases acuosas combina-
das entonces se volvieron a extraer con acetato de etilo
(50 mL). Las fases orgadnicas combinadas se lavaron con una
solucidén saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL), se secd
sobre sulfato sédico,.  se filtré, y se concentré al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 40% acetato de
etilo/hexanos) . proporcioné la 2(R)-{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metil-
(1,2,4]loxadiazol-5-il) -pirazin-2-~il]-propionamida impura
como una espuma de color amarillo palido (22,5 mg, 13%). El
producto impuro se re-purificdé por cromatografia liquida de
alta resoluciédn de fase reversa (pliegue simétrico de Wa-
ters, acetonitrilo/agqua con 0,05% &cido trifluoroacético,
gradiente 2% a 45% acetonitrile). Las fracciones que con-
tienen producto se concentraron al vacio y se liofilizaron
para obtener 2{(R)-(3-cloro-4~-metancosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-[5-(3-metil-{1,2, 4]oxadiazol-5-il)-pirazin-2-
il]-propionamida (12.mg, 7%) como un sélido liofilizado de
color blanco: pf 101-105°C (espuma Ia gel); (ES)'-HRMS m/e
calculado para Cz;H24C1NsO4S (M+H)* 490,1311, obtenido
490,1315.
Ejemplo 36
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida

260
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[000224]) Una solucidén de (5-bromometil-pirazin-2-
il)-carbamato ‘'de terc-butilo (preparada ‘de acuerdo a WO
02/0704%94, 1,03 g, 3,575 mmol) en acetona (11,6 mL) se tra-
té con tiometdxido sédico (0,33 g, 4,473 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitd a 25°C durante 5 h 15 min. La reaccién
entonces se concentrd al vacio, y. el residuo se particioné
ehtre acetato de etilo (200 mL) ¥y agu; {200 mL). La fase
acuosa se volvidé a extraer con acetato de etilo (100 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtré, y se concentrd al vacio. La cromato-
arafia DNintage (FTASH A0T, Siliece, 5% acotato dAee ati-
lo/cloruro de metileno) proporcioné (S5-metilsulfanilmetil-
pirazin-2-il)-carbamato de terc-butilo en forma de un séli-
do bruto de color blanco (0,45 g, 49%) que se usd sin nece-
sidad de purificacién.

[000225] Una solucidén de (5-metilsulfanilmetil-
pirazin-2-il)-carbamato de terc-bulilo (0,45 g, 1,762 mmol)
en cloruro de metileno (lg mL) se tratdé con 4dcido trifluo-
roacético (1,4 mL, 18,172 mmol) y entonces se agitd a 25°C
durante 2 h 15 min. La solucién de reaccidén entonces se
traté con una segunda alicuota de &cido trifluoroacético
(0,7 mL, 9,086 mmol) y se agité a 25°C durante 5 h. En ese

instante, la mezcla de reaccidén se concentrd al vaclio. La

cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 10% meta-~

26l
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nol/cloruro de metileno con 0,1% hidréxido aménico) propor-
ciond 5-metilsulfaniimé;il—pirézin;z-ilamina (276,1 mg,
cant.} en forma ‘de un sélido de color blanco: pf 102,0-
102,7°C; EI-HRMS m/e calculado para CgHeN3S (M') 155,0517,
obtenido 155, 0516.

[000226] Una solucidén del 4cido 2Z(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil—fenil)—3—ciclopentil—propionico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 581,7 mg, 1,758 mmol) en cloruro
de metileno (8,6 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién
entonces se traté con cloruro de oxalilo (310 uL, 3,554
mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reac-
cidén se agitdé a 0°C- durante 45 min y entonces se deié tem-
plar lentamente a 25°C durante 6 h. ﬁﬁ solucién entonces se
concentrdé al vacio. La solucién resultante de color amari-
llo se disolvié en cloruro de metileno (7 mL) y entonces se
enfrié a 0°C. A esta soluciébn se afadié una solucién de 5-
metilsulfanilmetil-pirazin-2-ilamina (267,2 mg, 1,721 mmol)
y piridina (174 pL, 2,151 mmol) en cloruro de metileno (8,6
mL), seguido de cloruro de metileno (1,7 mL). El pH de la
reaccién se llevd a 3-4, y se afladidé una segunda alicuota
de piridina (50 pL, 0,618 mmol) para ajustar el pH a 5. La
mezcla de reaccion se égité a 0°C Q lentamente se atemperd
a 25°C durante toda la noche. La reaccidédn entonces se tratd
con agua (10 mL), se .agitd a 25°C durante 10 min, y se con-
centré al vacio. La solucién de reaccidn se particionéd en-
tre acetato de etilo (250 mL) y una solucién acuosa 1IN de
Acido clorhidrico (250 mL). La fase orgdnica se lavdé con

una solucién acuosa 1N de &cido clorhidrico (250 mL), una
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solucidédn saturada acuosa de bicarbonato sédico (250 mL),
agua (250 mL), y una solucidédn saturada acuosa de cloruro
sbédico (250 mL), se secd sobre sulfato magnésico, se fil-
tré, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40L, Silice, 33% acetato de etilo/hexanos) propor-
cioné la 2(R)—(}—cloro—4—metanosulfon@l-fenil)-3—ciclo—
pentil-N-(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida
quiral deseada (679,0 ﬁg, 84%) en forma de‘espuma blanca:
pf 75,0-76,7°C {espuma a gel): (E£S)*-HRMS m/e calculado para
C21H26C1N303S2 (M+H)* 468,1177, obtenido 468,1180.
. Ejemplo 37
2-{(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5~-({ciano-hidroxi-

imino-metil)-pirazin=-2-il] -3~ciclopentil-propionamida

Y
% o I k/’/"
25 N
"N\ & i,
HO”

[000227] Una solucién de (5-bromometil-pirazin-2-
il)-carbamato de terc-butilo (preparada de acuerdo a WO
02/070494, 1,00 g, 3,470 mmol) en N,N-dimetilformamida (6,9
mL) se tratd con cianuro sédico (350,7 mg, 6,940 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitdé a 40°C durante 1 h. La reaccién
se diluydé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédi-
co {100 mL) y entonces se extrajo con acetato de etilo (100
mL). La fase orgdnica se secd sobre sulfato magnésico, se
filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage

(FLASH 40L, Silice, 30% acetato de etilo/hexanos) propor-

%3
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cioné (5-cianometil-pirazin-2-il)-carbamato de terc-butilo
(B07,6 mg, 99%) en forma de sélidc de color amarillo p&li-
do: pf 162-164°C; EI-HRMS m/e calculado para Cj;;H;eNO: (M%)
234,1117, obtenido 234,1120.

[000228] Una solucidén de (5—cianometi1—pirazin-2—
il)-carbamatc de terc-butilo (B07,6 mg, 3,447 mol) en clo-
ruro de metileno (4,3 mL) se tratd con acido trifluoroacé-
tico (2,7 mL,. 34,470 mmol). La mezcla de reaccién se agité
a 25°C durante 2 h y entonces se concentré al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 10% meta-
nol/cloruro de metileno con 0,1% hidréxido aménico) propor-
ciondé el (5-amino-pirazin-2-il)-acetonitrilo impuro. La re-
purificacién mediante cromatografia Biotage (FLASH 40M, Si-
lice, 99/1 acetato de etilo/metancl) proporcioné el (5-
amino-pirazin-2-il)-acetonitrilo puro (281,4 mg, 60,8%) en
forma de sdélido de color naranja: pf 132-134°C; EI-HRMS m/e
calculado para CgHe¢Ng (M*) 134,0592, obtenido 134,0593.
[000229] Una solucién del Acido 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado
tal comoc en el Ejemplo 33, 663,1 mg, 2,004 mmol) en cloruro

de metileno (10 ml) se tratd con N,N-dimetilformamida (2

gotas) y entonces se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién

entonces se tratd con cloruro de oxalilo (357 ulL, 4,009
mmol) . La mezcla de reaccién se agitd a 0°C y entonces se
templé a 25°C donde se aqitd durante 1,5 h. En ese instan-
te, la mezcla de reaccidn se concentré al vacio. La solu-
cién de color amarillo se disolvié en cloruro de metileno

(10 mL) y entonces se enfrié a 0°C. A esta solucién se afa-
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dié una mezcla de {(5-amino-pirazin-2-il)-acetonitriloe
(268,92 mg, 2,004 mmol) y piridina (324 uL, 4,009 mmol) en
cloruro de metileno (10 mL). La mezcla de reaccidn se agitd
a 0°C durante 30 min y entonces se templd a 25°C donde se
agitdé durante 16 h. La mezcla de reaccién entonces se dilu-
yé con cloruro de metileno (100 mL) y agua (50 mL). La fase
organica se lavdé con a una sclucidén acuosa 1N de A&cido
clorhidrice (50 mlL), una solucidén saturada acuosa de bicar-
bonato sédico (50 mL), y una solucidén saturada acuosa de
cloruro sédico (50 mL), se secd sobre sulfatoc magnésico, se
filtré, y se concentré al vaclio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40L, Silice, 10% acetato de etilo/cloruro de metile-
no) proporciond 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-
cianometil-pirazin-2-il)-3-ciclopentil-propionamida {523,4
mg, 58%) en forma de espuma de color blance: pf 79-82°C
(espuma a gel); (ES)*'-HRMS m/e calculado para CzHz3C1N403S
(M+H)* 447,1252, obtenido 447,1255.

[000230] Una solucidn de 2-(3-cloro-4-metano-~
sulfonil-fenil)-N~(5-cianometil-pirazin-2-il)-3-
ciclopentil-propionamida (300,0 mg, 0,671 mmol) en metanol
(671 pL) se enfrid a 0°C y entonces se traté con hidréxido
sbdico (26,8 mg, 0,671 mmol) seguidb de terc-butil nitrilo
(92,3 mg, 0,805 mmol). La reaccibébn se agitdé a 0°C durante
30 min y entonces se templé a 25°C donde se agitd durante
16 h. En ese instante, la reaccién se acidificé a un pH de
alrededor de 7 con una solucién acuosa 1N de &cido clor-
hidrico y se diluyé con acetato de etilo (100 mL). La fase

organica se lavé con una soluciédn saturada acuosa de cloru-
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ro sédico (50 mL), se secd sobre sulfato magnésico, se fil-
trd, y se concentr$d al vaclo. La cromatografia Biotage
(FLASH 405, Silice, 50% acetato de etilo/hexanos) propor-
cioné 1la 2-(3-cloro—4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-
hidroziimino-metil)-pirazin-2-il1]-3-ciclopentil-
propionamida en forma de aceite de color amarillo. Este ma-
terial se re-purificd por cromatografia liquida de alta re-
solucién (columna Metachem diel, 10A, 10-50% acetato de
etilo/hexanos) para obtener 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-N-[5-{(ciano-hidroxiimino-metil)-pirazin-2-il]-3-
ciclopentil-propionamida en forma de polvo liofilizado de
color blanco (35,5 mg, 11%): pf 130-133°C (espuma a gel):;
(ES)*-HRMS m/e calculado para Cj; Ha2ClNsO4S (M+H)® 476,1154,
obtenido 476,1158.
Ejemplo 38
2 (R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-(5-

metanosulfinilmetil-pirazin-2-il)-propionamida

H
UL

[000231] Una solucidbn de 2(R)=(3-cloro-4-

metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-

metil-pirazin-2-il)-propiviamida (preparada tal cowmo en el
Ejemplo 36, 514,3 mg, 1,099 mmol) en Acido férmico (11 mL)
se tratd con una solucién al 30% de perédéxido de hidrégeno
(113 pyL, 1,106 mmol). La reaccién se agitd a 25°C durante 4

dias. La reaccién entonces se particiondé entre acetato de
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etilo (250 mL) y agua (250 mL). La fase organica se lavd
con una solucidédn saturada acuosa de bicarbonato sdédiceo (250
mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (150
mL), se secdé sobre sulfato magnésico, se filtré, y se con-
centré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Séli-
ce, 5% metanolfcloruro de metileno) propo;cioné la 2(R)-{3-
cloro-4-metanosulforiil-fenil)-3-ciclopentil-N- (5-metano-
sulfinil-metil—pirazin—z—il)—prcpionamida (269,9 mg, 51%)
en forma de una espuma de color amarillo pAlido: pf 102-
106°C (espuma a gel); (ES)'-HRMS m/e calculado para
C21H26C1N30O.S; (M+H)* 484,1126, obtenido 484,1134.
Ejemplo 39
N-(5-Acetil-pirazin-2-il) -2 (R) - (3-cloro—4-metanosulfonil-

fenil)-3-ciclopentil-p:opionanida

~H
n\[)l
o\
0% ° \Nlﬂ/
\ Cl O

[000232] Una. suspensién de N-(5-acetil-pirazin-2-
il)-2,2-dimetil-propionamida (preparada tal como en el
Ejemplo 28, 2,00 g, 9,038 mmol) en trimetil ortoformiato
(13,5 mL) y metanol (36 mL) se traté con A&cido p-
toluenosulfénico monohidrato (174,5 mg, 0,904 mmol). La
mezcla de reaccidn resultante se calentd bajo reflujo du-
rante 2,5 h y entonces se concentr6é al vacio. El residuo se
diluyd con acetato de etilo (200 mL). La fase orgdnica se
lavd con una solqcién saturada acuosa de bicarbonato sédico

(100 mL) y una solucidédn saturada acuosa de cloruro sédico
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(100 mL), se secé sobre sulfato magnésico, se filtréd, y se
concentrdé al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L,
Silice, 20% acetato de etilo/hexanos) proporciondé N-[5-
(1,1-dimeroxi-etil)-pirazin~-2-i11-2, 2~-dimetil-propionamida
en forma de un sélido de color blanco (1,74 g, 72%): pf
108-109°C; EI-HRMS m/e calculado para C;3H2i1NaOs (M)
267,1583, obtenido 267,1486.

[000233] Una solucién de N-[5-(1,l-dimetoxi-etil)-
pirazin-z—il]—z,2—dimetil—propionamida (1,73 g, 6,470 mmol)
en etanol (13 mL) se traté con una solucidén acuosa 2N de
hidrézido sédico (11 mL, 22 mmol). La reaccidén se agitd a
25°C durante 63 h y entonces se calentd a 65°C durante 1,5
h. La mezcla de reaccién entonces se diluyd con acetato de
etilo (200 mL) y se lavdé con una soluciédn saturada acuosa
de cloruro sédico (75 mL). La fase acuosa se volvid a ex-
traer con acetato de etilo (100 mL). Las fases orgénicas
cutbinadds se secaron sobre sulfalto magnésico, se filtré, y
ae concenltrd Al vacio., Ta cromatngrafia Biotage (FLASH 40M,
Silice, 4% metancl/cloruro de metileno) proporciond la 5-
(1,1-dimetoxi-etil)-pirazin-2-ilamina impura en forma de
s6lido de color amarillo. Este material se re-purificé via
cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 70% acetato de
cLilu/hesanus)  para  oblener ain 5-(1,1-dimetoxi-etil) -
pritazin o oilaminag imputa en forma dee un m5dlide de colar
amarillo palido (880,4 mg, 74%) que se usd sin necesidad de
purificacién ni caracterizacién.

[000234] Una solucién de 4&cido 2(R)-(3-cloro-4-

metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (preparado
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tal como en el Ejemple 1, 1,59 g, 4,805 mmol) en cloruro de
metileno (24 mL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfrid
a 0°C. La mezcla de reaccién entonces se tratdé con cloruro
de oxalilo (855 uL, 9,609 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a 0"C durante 30 min y entonces se atemperd a 25°C
Aonde e anitrd Aarante™2 h. T g8olucidn entonees se cancen-—
tré al vacio. La solucidén de color amarillo se disolvié en
cloruro de metileno (24 mlL) y entonces se enfrié a 0°C. A
esta solucidén se afadidé una solucidén de 5-(1,l-dimetoxi-
etil)-pirazin-2-ilamina (880,4 mg, 4,805 mhol) y piridina
(466 pL, 5,766 mmol) en cloruro de metileno (24 mL). La
meszala de teacedldn se agild o 07°C durante 1 h., Ta rouacaidn
entonces se traté con una solucibén saturada acuosa de clo-
ruro sédico (50 mL), y las fases se separaron. La fase
acuosa se volvié a extraer con cloruro de metileno (50 mL).
Las l[ases organicas combinadas se lavaron con una solucidn
saturada acuosa de bicarbonato sddico (75 mL), una solucidn
adtuzia du zulialo Jde cobite (LI) (2 x 50 wl), Yy una solucidn
saturada acuosa de clorurc sbédico (75 mL), se secd sobre
sulfato magnésico, se filtrd, y se concentrdé al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 30% acetato de
etilo/hexanos) proporcioné 2(R)-(3-cloro-4-metancsulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1,1-dimetoxi~etil)-pirazin-2-
il]=pruplonuamida (1,2 y, LZT) cnh lulma Jde cvypuma de colul
blanco: pf 85-88°C (espuma a gel); (ES)'-HRMS m/e calculado
para Ca3H3gClN30sS (M+Na)* 518,1487, obtenido 518,1488.
[000235} Una solucién de 2(R)-{(3-cloro-4-metano-

sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1,1-dimetoxi-etil)~
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pirazin-2-il)-propionamida (1,22 g, 2,459 mmol) en acetona
{28 mL) y agua (3 mL) se tratd con &cido p-toluenosulfénico
monchidrato (142,5 mg, 0,738 mmol). La mezcla de reaccidn
se calentd a 60°C durante 30 min y entonces se diluyé con

5 acetato de etilo (100 mL). La fase organica se lavdé con una

solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (100" nL),

agua (100 .mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro
sbédico (100 mL),-;e secd sobre sulfato magnésico, se fil-
trd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage
10 (FLASH 40M, Silica, 25% acetato de etilo/hexanos) propor-
cioné la N-(5-acetil-pirazin-2-il)-2(R)~(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida en forma de una
espuma de color blanco (1,07 gq, éﬁ%): pf 77-80°C {espuma a
gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para Cz1H2sC1N3O,S (M+H)"*
1S 450,1249, obtenido 450,1253.
Ejemplo 40
2(R)-(3~Cloro-4~-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-[5-

(2-hidroxi-l-hidroximetil-etil)-piraxin-2-il]-propionamida

I‘H H /N
% 0 1 I.
: o™\ N OH
Cl o

H
[000236] Una solucién de 2-bromo-5-nitropirazina
20 (3,0 g, 14,7 mmol) en tetrahidrofurano (24,5 mL) se traté
con dietilmalonato (3,35 mL, 22,0 mmol) y carbonato potési-
co (5,08g, 36,7 mmol). La mezcla entonces se agitdé a 90-

95°C durante toda la noche. En ese instante, la reaccién se
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enfrié a 25°C y entonces se puso en una solucién acuosa 1N
de &acido clorhidrico (60 mL). Esta solucién se diluyé con
una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL) y
entonces se extrajo con acetato de etileo (3 x 75 mL). Las
fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico,
se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia B;ota—
ge (FLASH 40M, Silice 25% acetato de etilslhexanos) propor-
ciond 2-(5-nitro-pirazin-2-il)-malonato de dietilo (3,28 g,
78%) en forma de aceite de color amarillo p&lido: EI-HRMS
m/e calculado._ para Cj;;H;3N30¢ (M*)  283,0804., obtenido
283,0801.

[000237] Una solucién de 2-(5-nitro-pirazin-2-il)-
malonato de dietilo (425 mg, 1,5 mmol) en etanol (10 mL) a
25°C se traté con formiato de amonio (510 mg, 8,1 mmol) y
10% paladio en carbén activado (51 mg). La mezcla se calen-
té a 95-100°C durante 4 h y entonces se agitdé a 25°C duran-
te tnda la noche. En ese instante, el catalizador se elimi-
ndé por filtracién a través de un filtro de celite (lavadoc
de etanol). El1 filtrado se concentrd al vacio. La cromato-
grafia Biotage (FLASH 40M, Silice, 50% acetato de eti-
lo/hexanos) proporcioné 2-(5-amino-pirazin-2-il)-malonato
de dietilo {131,5 mg, 37%) en forma de un sélido. ligeramen-
te tostado: EI-HRMS m/e calculado para Cp;H;sN3iOs (M%)
253,1063, obtenido 253,1065.

[000238] Una solucién de 4cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico {preparado
tal como en el Ejemplo 1, 17C mg, 0,51 mmol) en cloruro de

metileno (10 mL) se enfridé a 0°C se tratd con una solucién
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2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (385 puL,
0,77 mmol) y N,N-dimetilformamida catalitica. La mezcla de
reacciédn se agité a 0°C durante 30 min y a 25°C durante 2
h. La solucién entonces se concentré al vaclio. El residuo
se disolvié en cloruro de metileno (10 mL), se enfrié a
0°C, y entonces se trat6 con una solucién de 2-(S5-amino-
pirazin-2-il)-malonato de dietilo (130 mg, 0,51 mmol) ¥y
2,6-lutidina (120 pL, 1,03 mmol) en tetrahidrofurano (10
mL). La mezcla de reaccidén entonces se agité a 0°C durante
15 min vy a 25 °C durante 16 h. La reaccién entonces se con-
centrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Sili-
ce, 50% acetato de etilo/hexanos) proporcioné el 2(R)-{5-
[2- (3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)}-3-ciclopentil-
propionilamino]-pirazin-2-il}-malonato de dietilo (76,9 mg,
26%) en forma de un aceite de color amarillo palido. Este
material se purificdé ademds disolviendo a éste en cloruro
de metileno y lacando con una solucién acuosa 1N de &cido
clorhidrico (25 mL). La fase organica entonces se secé so-
bre sulfato magnésico, se filtré, y se concentré al vacio
para obtener el 2(R)~{5-[2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-propionilamino] -pirazin-2-il}-malonato
de dietilo (51,3 mg, 18%) en forma de aceite de color ama-
rillo palido: (ES)*-HRMS m/e calculado para CagH3aC1N30:S
(M+H)* 566,1722, obtenido 566,1726.

[000239] Una solucidn de 2(R)={5-[2~{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-propionilamino] -
pirazin-2-il}-malonato de dietilo (189 mg, 0,33 mmol) en

tetrahidrofurano (5,0 mL) se enfrié a 0°C se traté con una
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solucién 2,0M de hidruro de diisobutilalumino en hexanos
(1,84 mL, 1,84 mmol). La mezcla de reaccidén se agitdé a 0°C
durante 1,25 h y entonces a 25°C durante 2 h. En ese ins-
tante, la reacciédn se re-enfrié a 0°C y se tratdé con una
cantidad adicional de una solucién 2,0M de hidruro de dii-
sobutilaluminio en hexanos (0,92 mL, 0,92 mmol). La reac-
cién se agitd a 0°C durante 15 min y entonces a 25°C duran-
te 1 h. En ese instante, la mezcla de reaccidén se puso en
una mezcla de hielo, agua, y acetato de etilo. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo y éter dietilico.
Las fases orgénicas combinadas se lavaron con una soluciébn
acuosa 1IN de acido citrico, una solucidén acuosa saturada
fria de bicarbonato sbédico, una sclucidén saturada acuosa de
cloruro sédico, se secd sobre sulfato magnésico y sulfato
sédico, se tratdé con carbén, se filtrd, y se concentrd al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 90%
acetato de etilo/acetonitrilo) proporciond 2 (R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-1-
hidroximetil-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (17,9 mg,
11%) en forma de una espuma de color amarillo péalido: pf
110-120°C; (ES)"-HRMS m/e calculado para CazzHzgN3Os (M+H)?
482,1511, obtenido 482,1512.
Ejemplo 41
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N- (5~

[1,3]dioxolan-2-il-pirazin-2-il) ~-propionamida

H i

N
‘}s 0 I"‘LO
o\ L/
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[000240] Una solucién del 4acido 5-metilpirazina-2-
carboxilico (5,0 g, 36,2 mmol), N,N-dimetilformamida dime-
til acetal (15 mL, 113 mmol) y N,N-dimetiformamida (15 mL)
se calentdé con agitacién en un bafic de aceite a 90°C bajo
argdén durante 60 min. La temperatura del bafic de aceite al-
canzd los 120°C, y se continué agitande y calentando durante
120 min adicionales. La mezcla de reaccién entonces se en-
fridé a 25°C y se concentré al vacic a un volumen de alrede-
dor 10 mL. El residuo aceitoso se particioné con aqua (50
mL) y acetato de etile (50 mL). La fase acuosa ademds se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL), y cada extracto
orgénico se lavé con una porcidén de una solucién saturada
acuosa de clorurec sbddico (25 mL). Los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtréd, y se
concentréd al vacio para dar un aceite oscuro. El residuo se
traté con una solucién de éter dietilico/hexanos (50 mL,
3:2) para producir un s6lido de color naranja. El sélido se
recogidé por filtracién y se lavé con una mezcla de éter di-
etilico/hexanos (25 mL, 1:1) para obtener 5-(2-
dimetilamino-vinil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (4,94
g, 66 %) en forma de un sélido de color naranja brillante.

[000241] Una solucidén del 5-(2-dimetilamino-vinil)-
pirazina-2-carboxilato de metilo (415 mg, 2,0 mmol) en te-
trahidrofurano y agua (10 mL, 1:1) se traté con peryodato
sédico en polvo (1,3 g, 6,07 mmol). La mezcla se agité a
25°C durante 30 min, en ese instante, la cromatografia en
capa fina sugirid la conversién completa a un producto me-

nos polar que el producto de partida. La mezcla de reaccién
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se concentré al vacio casi hasta sequedad, y el residuo se
particioné entre acetato de etilo {50 mL) y una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico (25 mL). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etile (2 x 50 mL). Cada
una de las extracciones organicas se lavd con una solucién
saturada acuosa de cloruro sédico (25 mL). Las extracciones
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtrdé, y se concentré al vacio para obtener el aldehido
bruto, 5-formil-pirazina-2-carboxilato de metilo (180 mg),
en forma de un aceite de color naranja que se usd sin nece-
sidad de caracterizacién o purificacién.

[000242] Una mezcla de 5-formil-pirazina-2-
carboxilato de metilo (325 mg, 1,56 mmol), etilenglicol
(100 pL, 1,79 mmol), y &cido p-toluenosulfdnico monchidrato
{30 mg, 0,157 mmol) en bencenoc (10 mL) se calentd bajo re-
flujo con un condensador Dean-Stark durante 17 h. La mezcla
se enfrié y diluyé con benceno (25 mL). La fase organica se
lavé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico
(25 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sdédico
(25 mL). Cada lavado acuoso se volvid a extraer con una pe-
queila porcién de benceno. Las fases orgénicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico, se filtré, y se concentrd al
vacio para obtener el 5-[1,3dioxolan-2-il-pirazina-2-
carboxilato de metilo en forma de un aceite de color rojo
anaranjado (250 mg).

[000243] Una solucién del 5-[1,3)dioxolan-2-il-
pirazina-2-carboxilato de metilo (250 mg, 1,19 mmol) en te-

trahidrofurano (5 mL) se tratdé con hidréxido potésico (150

26

A



10

15

20

25

-198 -

mg, 2,27 mmol) seguido de metanol (2 mL) y agua (1 mL). La
mezcla se agitd a 25°C durante 30 min entonces se concentrd
al vacio hasta sequedad. El residuo se concentré al vacio
hasta sequedad a partir de una porcién de 20 mL de benceno
para obtener la sal potédsica (~280 mg, 1,19 mmol) en forma
de un sélido de color marrén. La sal se suspendié en N,N-
dimetilformamida (10 mL) y se tratd en agitacién con dife-
nilfosforil azida (0,35 mL, 1,62 mmol). La mezcla se agité
a 25°C durante 18 h. La solucién entonces se concentrd al
vacio y el residuo se éarticioné con acetato de etilo (50
mL) y agua (25 mL). La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 25 mL). Cada extraccién orgédnica se lavé con
una pequefia porcidén de una solucidén saturada acuosa de clo-
ruro sédico. Las extracciones organicas combinadas se seca-
ron sobre sulfato sbédico, se filtré, y se concentrd al va-
cio para obtener la azida de acilo {~240 mg) como un aceite
de color naranja. La azida de acilo se tratdé con alcochol
bencilico (185 upL, 1,78 mmol), y la mezcla se calentd con
agitacién a 85°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se
enfridé y agitd con éter dietilico (10 mL). El sélido resul-
tante se filtré para obtener el carbamato (153 mg, 43 %) en
forma de sélido de color marrén palido: pf 95-99°C. E1 fil-
trado se concentré al vacio hasta sequedad, y el residuo se
purificé mediante cromatografia flash (Gel Merck de Silice
60, malla 230-400, elucidén con varias concentraciones de
acetato de etilo/hexanos) para obtener una cantidad adicio-
nal del carbamato (60 mg , 16 §).

[000244] Una solucién del carbamato (200mg, 0,66

26
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mmol) en metanol (5 ml) se tratdé con 10% paladio en carbén
activado (40 mg). La mezcla de reaccién entonces se hidro-
gend bajo una atmésfera de hidrégeno a 25°C y presidn atmos-
férica durante 60 min, en ese instante, la cromatografia en
capa fina (1/1 acetato de etilo/hexanos) sugirié la conver-
siéon completa a un producto polar. La mezcla se filtré a
través de celite, y el filtrado se concentré al vacio para
obtener el derivado de aminopirazina deseado (110 mg, 100%)
en forma de un sélido de color blanco apagado.

[000245] Una solucidén del 4&cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propibnico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 200 mg, 0,604 mmol) en cloruro de
metileno (5 mL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfrié
a 5°C y entonces se tratd con clorurc de oxalilo (105 L,
1,2 mmol). La solucidén se agitd a 5°C durante 5 min, el bafio
de enfriamiento se elimind, y la agitacién continué durante
10 min. En ese instante, la mezcla de reaccién se concentrd
al vacio, el residuc se disolvié en benceno (10 mL), y el
solvente se concentré al vacio de nuevo. El cloruro de Aaci-
do resultante se disolvié en cloruro de metileno (5 mi), se
enfrié a 5°C, y entonces se traté con una solucién de 5-
[1,3]dioxolan-2-il-pirazin-2-ilamina (105 pl, 0,628 mmol),
piridina (100 pl, 1,23 mmol) en cloruro de metileno (5 miL).
Tras 5 min, el bafio' de hielo se eliminé, y se continué agi-
tando durante 18 h. La mezcla de reaccidén entonces se dilu-
yé con cloruro de metileno (50 mL), y la solucién se lavd
con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (25

mL), una solucién acuosa 0,5M de Acido clorhidrico (25 mL),
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v una solucidn saturada acuosa de cloruro sédico {25 mL).
Cada lavado acuoso se extrajo con una pegquefia porciédn de
cloruro de metileno. Las fases orgénicas combinadas se se-
caron sobre sulfato sbédico, se filtrdé, y se concentrd al
vacio para obtener un aceite de color amarillo. La cromato-
grafia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, varias
concentraciones de acetato de etilo/hexanos) proporciond la
2(R)~-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
[1,3)dioxolan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida (148 mg, 51%)
en forma de una espuma incolora: (ES)*'-HRMS m/e calculado
para CazHagClN30sS (M+H)* 480,1355, obtenido 480, 1357.
Ejemplo 42
2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-"

[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il)~propionamida

~HH
N %ﬁfu’g
ogs\ cl "

[000246] Una soluciébn de 5-(2-dimetilaminovinil)-
pirazina-2-carboxilato de metilo (preparado tal como en el
Ejemplo 41, 600 mg, 2,9 mmol) en benceno (5 mL) se tratéd
con una solucidén de una solucidn acuosa 1M de A4cido clor-
hidrico (5 mL) y agua (5 mL) y entonces se agitd enérgica-
mente a 50°C durante 60 min. La mezcla se enfridé y entonces
se tratdé con cloruro sédico (2 g). La mezcla se extrajo con
benceno (3 x 25 mL). Cada extracto se lavé con una solucién
saturada acuosa de cloruro sdédico (2 x 20 mL). Los extrac-

tos organicos combinados se secaron sobre sulfato sdédico,
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se filtrd, y se concentrd al vacio para obtener 5-(2-oxo-
etil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (295 mg, 56%) en
forma de cristales de color amarillo.

[000247] Una solucién de 5-(2-oxo-etil)-pirazina-2-
carboxilato de metilo (295 mg, 1,42 mmol) y etilenglicol
(100 pL, 1,79 mmol) en benceno (10 mL) se tratdé con acido
p-toluenosulfénico monohidrato (27 mg, 0,142 mmol), y la
mezcla se calenté bajo reflujo con un condensador Dean-
Stark durante 20 h. La mezcla se enfrid, se diluyé con ben-
ceno (15 mL), y entonces se lavé con una solucidn saturada
acuosa de bicarbonato sdédico (10 mL) seguido de una solu-
cién saturada acuosa de cloruro sédico (10 mL). Cada fase
acuosa se extrajo con una pequefla porcién de benceno. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sé-
dico, se filtr$é, y se concentré al vacio a sequedad para
obtener el 5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazina-2-carboxilato
de metilo en forma de un aceite de color naranja (273 mg,
B86%) .

[000248) Una solucidn de 5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-
pirazina-2-carboxilato de metilo (273 mg, 1,22 mmol) en me-
tanol (1,5 mL) y tetrahidrofurano (1,5 mL) se tratdé con
hidréxido potasico (150 mg, 2,3 mmol). Se afiadié agua (0,2
mL) gota a gota a la mezcla de reaccidn hasta que se disol-
vi$ el hidréxido potdsico. Tras 90 min, la cromatografia en
capa fina indicé que el material de partida se habia con-
vertido totalmente en un productoc polar. La reaccién se
concentré al vacio. El residuo se suspendié en tolueno (10

mL) y ademds se concentrd al vacio hasta sequedad para dar
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la sal poté&sica en forma de un soé6lido tostado (300 mg,
100%). La sal se usd sin necesidad de purificacién o carac-
terizacién. Esta sal (300 mg, 1,2 mmol) se combindé con di-
fenilfosforilazida {0,4 mL, 1,85 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 mL)}, y la mezcla de reaccién se agitod
a 25YC durante 18 h. La solucidén se concentrd al vacio, vy el
residuo se particiond con acetato de etilo (25 mL) y agua
(25 mL). La fase acuosa se volvidé a extraer con acetato de
etilo (25 mL), y cada extracto organico se lavd con una pe-
quefia porcidén de una soluciédn saturada acuosa de cloruro
sdédico. Las fases organicas combinadas se combinaron, se
secdé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al va-
cio para obtener la azida del 4cido en forma de un aceite
de color amarillo palido (263 mg). Este aceite fue tratado
con alcohol bencilico (160 pL, 1,55 mmol) y se calentd agi-
tando a B85°C durante 35 min. El residuo se agitdé con éter
dietilico (10 mL) y se filtré para dar el carbamato en for-
ma de un sélido de coleor blanco apagado (138 mg, rendimien-
to 36 %). El filtrado se purificé mediante cromatografia
flash en (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, mezcla de
gradientes de acetato de etilo/hexanos) para obtener una
cantidad adicional de 5-[1,3)Dioxolan-2-ilmetil-~pirazin-2-
il-carbamato de bencilo (21 mg, 5,5%).

[000249] Una solucién de 5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-
pirazin-2-il-carbamato de bencilo (240 mg, 0,49 mmol}) en
metanol (5 mL) se tratd con 10% paladio en carbén activado
{40 mg). La mezcla de reaccién entonces se hidrogené bajo

una atmésfera de hidrégenc a 25°C y presién atmosférica du-
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rante 60 min, en ese instante, la cromatografia en capa fi-
na (acetato de etilo) sugirid la conversidén completa a un
producto polar. La reaccidén se filtrd a través de celite, y
el filtrado se concentrd al vacio para obtener 5-
[1,3]dioxolan-2~-ilmetil-pirazin-2-ilamina (140 mg, 100%) en
forma de un aceite que cristalizé.

[000250] Una solucién de 4cido 2(R)~(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico {(preparado
tal como en el Ejemplo 1, 160 mg, 0,48 mmol) en cloruro de
metilenoc (5 mL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfrié
a 5°C y entonces se traté con cloruro de oxalilo {90 uL,
1,03 mmol). Tras 5 min, se elimind el baflo de hielo, y se
continué agitando durante 15 min. La mezcla se concentré al
vacio hasta sequedad, y el residuo ademés se concentré al
vacio hasta sequedad a partir de benceno (15 mL). El cloru-
ro de Acido resultante se disolvié en cloruro de metileno
(10 mL), se enfridé a 5°C, y entonces se tratéd con una solu~-
cidén de la 5-1{1,31dioxoclan-2-ilmetilpirazin-2il-amina (0,49
mmol), piridina (100 pl, 1,23 mmol} en cloruroc de metileno
(5 mL). La mezcla se agité a 5°C durante 30 min entonces a
25°C durante 18 h. La mezcla se diluyé con cloruro de meti-
leno (25 mL) y se lavé con una solucién saturada acuosa de
bicarbonato sédico (20 mL), una solucién acuosa 0,5M de
4cido clorhidrico (20 mL), y una solucién saturada acuosa
de cloruro sdédico {20 mL). Cada fase acuosa se volvié a ex-
traer con una pequefia porcién de acetato de etilo. Los ex-
tractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédi-

co, se filtrd, y se concentrdé al vacio. La cromatografia
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flash (Gel Merck de Silice 60 (malla 230-400, elusién en
gradiente con acetato de etilo/hexanos) proporcioné 1la
2(R)-({3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
[1,3)dioxolan~-2-ilmetil-pirazin-2-il)-propionamida (112 mg,
47%) en forma de espuma incolora: (ES)+-HRMS m/e calculado
para Ca3Hz2gC1N30sS (M+H)™* 494,1511, obtenido 494,1517.
Ejemplo 43
2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~5- (2~

metoxietoxi-pirazin-2-il)-propionamida

JHH

NN
o\\ O \EN ]\ /\/0\
0,,s\ N7 O
Cl
[000251] Una solucién de metil 5-cloropirazina-2-

carboxilato (2,0 g, 11,63 mmol) en 2-metoxietanol (20 mL)
se traté con carbonato potdsico sélido (4,8 g, 34,8 mmol).
La mezcla se calentd a 95°C y se agité a esta temperatura
durante 4,5 h. la mezcla sw disolvié en agua (20 mL) y se
extrajo con éter dietilico. La fase acuosa se neutralizé
con una solucidén acuosa 1IN de écido clorhidrico y se extra-
jo con acetato de etilo. La fase orgdnica se lavdé con una
solucidn saturada acuosa de cloruro sédico, se secd sobre
sulfato sédico, se filtré, y se concentré al vacio para ob-
tener el &cido S5-metoxietoxipirazina-2-carboxilico en forma
de un sdélido de color amarillo pidlido en polvo: (1,89 g,
82, 2%).

[{000252] Una mezcla del acido 5-metoxietoxipirazina-

2-carboxilico (1,0 g, 5,05 mmol) en alcohol terc-butilico

78¢
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(20 mL) se tratd con difenilfosforilazida (1,14 mL, 5,30
mmol) y trietilamina (1,40 mL, 10,10 mmol). La mezcla se
calentd bajo reflujo durante 4 h. Los disolventes se con-
centraron al vacio, y el residuo se extrajo con acetato de

etilo y una soclucién saturada acuosa de bicarbonato sédico.

de cloruro sbébdico, se secd sobre sulfato sbddico, se filtré,
y s8e concentrdé al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH
40S, Silice, 3/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-N-
terc-butiloxicarbonilamino-5-metoxietoxipirazina (259%,4 mg,
19,1%) en forma de un sélido de color blanco.

[000253] Una solucién de 2-N-terc-butiloxicarbonil-
amino-5-metoxietoxipirazina (254 mg, 0,944 mmol) en cloruro
de metileno (3 mL) se tratd con &cido trifluoroacético (1
mL). La mezcla se agitd a 25°C durante 5 h. La mezcla se
concentré al vacio hasta sequedad y entonces se secd al va-
cio. EJ residuo aceitosc rojo se extrajo con acetato de
etilo y una solucién saturada acuosa de bicarbonato sddico.
La fase orgdnica se lavé con una solucidén saturada acuosa
de cloruro sddico, se secd sobre sulfato sédico, se filtré,
y se concentrd al vacio para obtener 2-amino-5-

metoxietoxipirazina (148 mg, 87,6%) en forma de un residuo

aceitoso.
[000254] Una solucidén de acido 2(R)-(3-cloro-4-
metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propibnico (preparado

tal como en el Ejemplo 1, 288,9 mg, 0,8757 mmol) en cloruro
de metileno (6 mL) se tratdé con cloruro de oxalilo (153 pL,

1,7514 mmol) y de N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla

>
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se agitdé a 25°C durante 2 h, en ese instante, los disolven-
tes se concentraron al vacio, y el residuo se secd al vacio
durante toda la noche. El residuo entonces se disolvid en
benceno, y disolventes se concentraron al vacio, y el resi-
duc se secd al vacio. Este material se disolvié en cloruro
de metilenoc (4 mL), se enfrid a 0°C, y entonces se traté con
una solucidén de la 2-amino-5-metoxietoxipirazina (148 mgq,
0,8757 mmol) y piridina (180 uL) en cloruro de metileno (5
mL). El baflo de hielo se eliminé, y la solucién se agitéd a
25°C durante toda la noche. Los disolventes entonces se con-
centraron al vacio. La cromatografia flash (1,5/1 hexa-
nos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-5-(2-metoxietoxi-
pirazin-2-il)-propionamida (363 mg, 86,2%) en forma de un
sblido esponjoso: (ES)*-HRMS m/e calculade para Cp;H2sCLlN3Os5S
(M+H)* 4B82,1511, observado 482,1518.

Ejemplo 44

2(R)-(3-Clo:o-4-matanosulfonil-fenil)-3—ciclap;ntil-u-[5-

2(R) ,3~dihidroxi-propoxi) -pirazin-2-il]-propionamida

T
% ° \N o/\jfﬁ\OH
Cl OH

[000255] Una mezcla de metil 5-cloropirazina-2-
carboxilate (1,7 g, 10 mmol) y alcohol arilico (10 mL, 147
mmol) se calentd con agitacidén a 95°C y entonces se traté

con hidréxido potasico pulverizado (1,3 g, 23 mmol). En 10

min, se desarrollé una pasta fina. Se continudé calentando
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durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio a
seguedad, y el residuo ademés se concentrdé al vacio a se-
quedad a partir de tolueno (2 x 50 mL). La sal potasica del
dcido 5-aliloxi-pirazina-2-carboxilico (2,2 g) que se aisléd
sin necesidad de purificacién y caracterizacién.

[000256] La sal ©potasica del 4&acido 5-aliloxi-
pirazina-2-carboxilico (2,2 g, 10 mmol) se combiné con di-
fenilfosforilazida (2,8 mL, 12,99 mmol) en N,N-
dimetilformamida (75 mL), y la suspensidén se agitd a 25°C
durante 18 h. La mezcla de reaccidén, que se clarificéd al
agitar, se concentrd al vacio, y el residuo se diluyé con
acetato de etilo (50 mL) y agua (35 mL). La fase acuosa se
volvidé a extraer con acetato de etilo (2 x 50 mL). Los ex-
tractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédi-
co, se filtré, y se concentrdé al vacio. El residuo se sus-
pendié en alcohol terc-butilico (25 mL), y la mezcla se ca-
lenté bajo reflujo hasta que no se observd gas. Los disol-
ventes entonces se concentraron al vacioc. La cromatografia
flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, fluyendo con
mezclas de acetato de etilo/hexanos) proporciond 5-aliloxi-
pirazin~2-il-carbamato de terc-butilo (480 mg, 19%).
[000257} Una solucién de S5-aliloxi-pirazin-2-il-
carbamato de terc-butile (400 mg, 1,59 mmol) en cloruro de
metileno (2mL) se traté con una soluciédn del 25% de &cido
trifluorcacético en cloruro de metileno (5 mL). La mezcla
se agité a 25°C durante 90 min, se puso agitando en una so-
lucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (50 mL) y en-

tonces se afladid cloruro sédico (3 g). La mezcla resultante

ra ]
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se extraijo con cloruro de metileno (3 x 25 mL), y cada uno
de los extractos orgénicos se lavd con una pequefia porcién
de una solucién saturada acuosa de cloruro sédico. Los ex-
tractos organicos combinados se secaron sobre carbonato po-
tadsico, se filtrd, y se concentrdé al vacio para obtener 5-
aliloxi-pirazin-2-ilamina (240 mg, 100%) en forma de cris-
tales de color amarillo palido.

[000258] Una solucién del acido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico {(preparado
tal comec en el Ejemplo 1, 510 mg, 1,54 mmol) en clorurc de
metileno (15 mL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfrié
a 5°C y entonces se traté con cloruro de oxalilo (0,27 mL,
3,09 mmol). Tras agitar durante 5 min, el bafio de enfria-
miento se retird, y se continud agitando a 25°C durante 10
min. Los disolventes se concentraron al vacio, y el residuo
se disolvié en bencenco (25 mL), y el disolvente se concen-
tré al vacio de nuevo. El cloruro de &cido resultante se
disolvid en clorurc de metileno (10 mL), se enfrié a 5°C y
entonces se tratd con una solucién de 5-aliloxi-pirazin-2-
ilamina (238 mg, 1,57 mmol) y piridina (0,32 mL, 3,96 mmol)
en clorurq de metileno (15 mL). La mezcla ademi&s se agitd a
25°C durante 16 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyé
con cloruro de metileno (25 mL) y se lavd con una soluciédn
saturada acuosa de bicarbonato sédico (25 mL), una solucién
acuosa 0,5M de &cido clorhidrico (25 mL), y una solucién
saturada acuosa de cloruro sddico (25 mL). Cada fase acuosa
se volvid a extraer con otra porcién de cloruro de metileno

(25 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
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sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cro-
matografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, se
eluyd con concentraciones crecientes de acetato de eti-
lo/hexanos) proporcionando N-(5-aliloxi-pirazin-2-il)-2(R)-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
en forma de una espuma de color blanco (574 mg, 80%).

{000259] Una mezcla de ferricianuro potasico (430
mg, 1,3 mmel), carbonato potasico (180 mg, 1,3 mmol), vy
(DHQ)FAL (8 mg, 0,010 mmol) se tratdé con una solucién de
agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1:1), y la mezcla de re-
accidén se agité a 25°C durante 5 min. La mezcla de reaccién
se enfrié a 0°C y entonces se tratdé con una solucién 0,2M de
tetréxideo de osmio en tolueno (20 pL, 0,004 mmol) seguido
de una mezcla de N-(5-aliloxi-pirazin-2-il)-2(R) (3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (210 mq,
0,452 mmol) en agua/alcohol terc-butilico (3 mL, 1l:1). La
mezcla heterogénea se agité durante 5 min, el bafio de en-
friamiento se retiré, y se continudé agitando durante 2 h.
La mezcla entonces se tratd mientras se agita con acetato
de etilo (20 mlL) y metabisulfito sédico (150 mg, 0,79
mmel), y se continud agitando durante 30 min. El color de
la mezcla de reaccidén cambié de amarillo a incoloro, y se
desarrollé una fase acuosa definida. Las fases se separa-
ron, y la fase acuosa se diluyd con agua (25 mL) y se ex-
trajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos se
lavaron con una solucidén saturada acuosa de cloruro sédico
{20 mL). Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre

sulfato sédico, se filtré, y se concentrd al vacio. La cro-
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matografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
eluyendo con concentraciones crecientes de acetato de eti-
lo/hexanos) proporciondé la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3~ciclopentil-N-[5-2(R),3-dihidroxi-propoxi) -
pirazin-2-il)-propionamida (110 mg, 49%) en forma de espuma
de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado para CzzH2sC1N3;06S
(M+H)*498,1460, obtenido 498,1462. También se obtuvo un ma-
terial ligeramente menos puro (75 mg, 33%).
Ejemplo 45
2(R) - (3-Cloxro-4-metanocsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

(2,2-dimetoxi-etil) -pirazin-2-il] -propionamida

<H N N -
03\3 o \E\NUO/
\ Cl

[000260] Una mezcla de 5-(2-oxo-etil)-pirazina-2-
carboxilato de metilo (preparado tal como en el Ejemplo 42,
330 mg, 1,83 mmol), A&cido p-toluenosulfédnico monohidrato
(35 mg, 0,184 mmol), trimetil ortoformiato (3 mL, 137 mmol)
y metancl (10 mL) se calentd bajo reflujo durante 90 min.
La mezcla se concentrd al vacio hasta sequedad, y el resi-
duo ademds se concentré al vacio a sequedad a partir de to-
lueno (10 mL). El residuo resultante se agité con cloruro
de metileno (25 mL) y una solucién saturada acuosa de bi-
carbonato sédico {10 mL). La fase acuosa se volvidé a extra-
er con cloruro de metileno (10 mL). Cada extracto se lavé
con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (5 mL).

l.as fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sé-
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dico, se filtrd, se concentrd al vacio para obtener el 5-
(2,2-dimetoxi-etil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (325
mg , 78 %) en forma de aceite de coclor amarillo.

[000261] Una mezcla del 5~(2,2~dimetoxi-etil) -
pirazina-2-carboxilato de metilo (320 mg, 1,4 mmol) en una
mezcla de metanol/tetrahidrofurano/agua (5 mL, 3:3:1) se
tratdé con hidréxido potasico (160 mg, 2,4 mmol). Tras 60
min,.los disolventes se concentraron al vacio, y el residuo
ademas se concentrd a sequedad a partir de tolueno (2 x 20
mL) para obtener la sal {380 mg) en forma de un sbélido ma-
rronoso gue se usd sin necesidad de purificacidén o caracte-
rizacién.

[000262] Una suspensién de N,N-dimetilformamida (10
mL), difenilfosforilazida (0,45 mL, 2,08 mmol), y 5-(2,2-
dimetoxi-etil)-pirazina-2-carboxilato de potasio (380 mg,
1,4 mmol) se agitdé a 25° durante 18 h. La mezcla de reac-
cidén se concentrd al vacio hasta sequedad, y el residuo se
particiond entre acetato de etilo (50 mL) y agua (25 mL).
La fase orgénica se lavé con agua (25 mL), y cada fase
acucsa se volvid a extraer con otra porcidn de acetato de
etile (25 mL). Los extractos orgdnicos combinados se seca-
ron sobre sulfato sédico, se filtr6é, y se concentrd al va-
cio para obtener la azida de acilo en forma de aceite na-
ranja (209 mg). La azida de acilo se tratdé con alcohol ben-
cilico (160 pL, 1,54 mmol) y se calentd a 90°C durante 45
min. La mezcla de reaccién se uso en la bomba de vacio
(25°C, 1 mmHg) durante 17 h. La cromatografia flash (Gel

Merck de Silice 60, malla 230-400, elusién en gradiente con



10

15

20

25

-212-

mezclas de acetato de etilo/hexanos) proporciondé el 5-(2,2-
dimetoxi-etil)-pirazin-2-il-carbamato de bencilo (132 mg,
42%) como un s86lido de color blanco.

[000263] Una solucién del 5-(2,2-dimetoxi-etil)-
pirazin-2-il-carbamato de bencilo (130 mg, 0,4096 mmcl) en
metanol (5 mlL) se tratdé con 10% paladic en carbdédn activado
(30 mg). La mezcla de reaccién entonces se hidrogené bajo
una atmésfera de hidrdgeno a 25°C y presién atmosférica du-
rante 60 min, la mezcla se filtré a través de celite, y el
filtrado se concentré al vacio para obtener 5-(2,2-
dimetoxi-etil)-pirazin-2-ilamina (75 mg, 100 %) en forma de
un aceite de color amarillo palido.

[000264] Una solucién del &cido 2(R)-(3~cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-~propionico (preparado tal comoc en el
Ejemplo 1, 136 mg, 0,41 mmol) en clorurc de metileno (5 mL)
y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfridé a 5°C y entonces
se traté con cloruro de oxalilo (75 uL, 0,86 mmol). La mez-
cla se agitd a 5°C durante 5 min, el bafo de enfriamiento se
retiré, y la mezcla se continué agitando durante 10 min
adicionales. El disolvente se concentré al vacio. El resi-
duc se disolvidé en benceno (10 mL), y el disolvente se con-~
centré de nuevo al vacio. El cloruro de &cido resultante se
disolvidé en cloruro de metileno (5 mL), se enfrié a 0°C, vy
entonces se tratd con una solucién de 5-(2,2-dimetoxi-
etil)-pirazin-2-ilamina (75 mg, 0,41 mmol) y piridina (85
BL, 1,05 mmol) c¢loruro de metileno (5 mL). La mezcla de re-
accién se agitd a 0°C durante 5 min, el bafio de enfriamiento

se retird, y se continud agitando durante 18 h. La mezcla
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se diluydé con cloruro de metileno (25 mL), y la solucién se
lavé consecutivamente con una solucién saturada acuosa de
bicarbonato sédico (25 mL), una solucién acuosa 0,5M de
acido clorhidrico, y una solucién saturada acuosa de cloru-
ro sédico (25 mL). Cada lavado acuoso se volvidé a extraer
con otra pequefia porcién de cloruro de metileno. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash
(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, eluyende con 1/3 a
1/1 acetato de etiloc /hexanos) proporcioné la 2{R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,2-
dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (120 mg, 59%):
(ES)*-HRMS m/e calculado para Cs3H3gC1N30sS (M+H)™ 496,1668,
obtenido 496,1672.
Ejemplo 46
3-Ciclopentil-N-5-[ (4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il~
etinil)pirazin-2-il]-2(R) - (4—-metanosulfonil-fenil) ~

pPropionamida

o ,S\ N %
HO
o]
[000265] Una solucién de tetrahidropiranona (1,25 g,

12,5 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se enfridé a 0°C y en-
tonces se tratdé con una solucidén 0,5M de bromuro de etileno
magnesio en tetrahidrofurano (40 mL, 20 mmol). La mezcla se

agité a 0°C durante 2 h y a 25°C durante 4 h. La mezcla re-

Al



10

13

-214-

sultante se enfribé a 0°C y entonces se diluyé en metanol (10
ml). Los disolventes se concentrarcon al va:io, y el residuo
se extrajo con una solucidén saturada acuosa de cloruro de
amonio y acetato de etilo, La fase orgdnica se lavdé con una
solucién saturada acuosa de clorurc sédico, se secd sobre
sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. El1 re-
siduo se secd al vacic para obtener el 4-etinil-tetrahidro-
piran-4-ol sélido (1,2 g, 95,2%).

[000266] Una suspensién de 2(R)-(4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-5-bromo-pirazin-2-il-propionamida
{preparada tal como en el Ejemplo 3, 452 mg, 1,0 mmol) en
tolueno (8 mL) se tratdé con N,N-diisopropiletilamina (2
mL)}, 4-etinil-tetrahidre-piran-4-ol (252 mg, 2,0 mmol), di-
clorobis(trifenilfosfina)paladio(II) paladio (40 mg), y yo-
duro de cobre (I) {20 mg). La mezcla se agité a 25°C durante
toda la noche y se obtuvo un precipitado aceitoso de color
negro. La solucidn superior clara se decantd, y el precipi-
tado aceitoso primero se traté con tolueno (8 ml) y enton-
ces se tratd con hexanos/acetato de etilo (2 x B8 mL, 4:1).
El residuo se disolvid en cloruro de metileno y se extrajo
con cloruro de metilenc y una solucién acuosa 0,2N de &cido
clorhidrico. La fase orgénica se lavd con una solucién sa-
turada acuosa de cloruro sdédico, se secd sobre sulfato sé-
dico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia
flash (acetato de etilo)} proporciond 3-ciclopentil-N-5-[(4-
hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)pirazin-2-il}-2(R)-{4-
metanosulfonil-fenil)-propionamida (390 mg, 78,5%) en forma

de un sélido esponjoso: (ES)'-HRMS m/e calculado para

A o
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C2gH11N305S8 (M+H)* 458,2057, obtenido 498,2063.
Ejemplo 47
2 (R) = (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-[5-

(3-metoxi-prop-l1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida

HH
NN
q J%T T
OI’S\ L N % o

[000267] Una solucién en agitacién de trifenilfosfi-
na (8,57g, 32,6 mmol} en cloruro de metileno anhidre (110
mL) bajo nitrégeno a 0°C se tratd con MN-bromosuccinimida
{5,80 g, 32,6 mmel). Tras 15 min, el acido 2(R)—(3—cioro—4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propibnico (9,00 g;
27,2 mmol) se afladid a la reaccién. La mezcla se dejd atem~
perar a 25°C. Tras agitar a 25°C durante 10 min, la reaccién
se traté con 2-amino-5-bromopirazina (7,92 g, 45,6 mmol)
seguido de piridina (8,79 mL, 108,8 mmol). La mezcla se de-
j& agitar a 25°C durante 1,5 h. En ese instante, la reaccién
se diluydé con cloruro de metileno y entonces se lavd con
una solucién acuosa 1IN de &cido clorhidrico (200 mL) segui-
do de una solucidén acuosa al 10% de carbonato potasico (100
mL). La fase orgdnica se secd sobre sulfato sbédico, se fil-
trd, y s2 concentrd al vaclo. La cromatografia flash (Gel
Merck de Silice 60, malla 70-230, 30% acetato de eti-
lc/heranos) proporciond la N-{5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
(10,02 g, 76%) en forma de una espuma de color blanco: pf

77-82°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculade para

%3
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CiuHzBrC1N;03S (M+H)® 486,0249, obtenido 486,0255.
[000268] Una suspensién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida (486 mg, 1,0 mmol) en toluena> (8 mL) se tratd
cunt N,N-diisopropiletilamina (2 mL), 3-metoxipropino (350
mg, 10,0 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) pa-
ladio (40 mg), y yoduro de cobre (I) (20 mg). La mezcla se
agité a 25°C durante toda la noche, y se obtuvo un precipi-
tado aceitoso de color negro. La solucion clara superior se
decanté, y el precipitado aceitoso se tratdé con tolueno (5
mi). El residuo se disolvidé en cloruro de metileno y se ex-
trajo con cloruro de metileno y una solucién acuosa 0,2N de
acido clorhidrico. La fase orgadnica se lavé con una solu-
cién saturada acuosa de cloruro sédico, se secd sobre sul-
fato sddico, se filtré, y se concentrdé al vacio. La croma-—
rografia flash (1/3 a 1/2 acetato de etilo/hexano) propor-
ciond la 2{R)-{(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-~
ciclopentil-N-[5-(3-metoxi-prop-1l-inil)~pirazin-2-il]-
propionamida (330 mg, 69,5%) en forma de un sélido esponjo-
so:  (ES)'-HRMS m/e calculado para CzHagClN30,8 (M+H)?
476,1406, obtenido 476,1405.
Ejemplo 48
3-Ciclopentil-2 (R) - (4-metanocsulfonil-fenil)-N-~[5~-(3-

metoxiprop-l-inil) -pirazin-2-il]-propionamida
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[000269] Una suspensién de 2(R)~(4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-5-bromo-pirazin-2-il-propionamida
(preparada de acuerdo con el Ejemplo 3, 452 mg, 1,0 mmol}
en tolueno (8 mL) se tratdé con N,N-diisopropiletilamina (2
L), 3-metoxipropino (700 mg, 10,0 mmol), dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio(II} paladio (40 mg), y yoduro
de cobre (I) (20 mg). La mezcla se agitd a 25°C durante toda
la noche, y se obtuvo un precipitado aceitoso de color ne-
gro. La solucién superior clara se decantd, y el precipita-
do aceitoso primero se tratdé con tolueno {8 mL) y entonces
con hexanos/acetato de etilo (2 x 8 ml, B:1). El residuo se
disolvidé en cloruro de metileno y se extrajo con cloruro de
metileno y una solucién acuosa 0,2N des acido clorhidrico.
La fase organica se lavd con una solucién saturada acuosa
de cloruro sdédico, se secd sobre sulfato sdédico, se filtrég,
y se concentré al vaclo. La cromatografia flash (1/2 aceta-
to de etilo/hexanos) proporciond la 3-ciclopentil-2(R)-(4-
metancosulfonil-fenil)~-N-[5-(3-metoxiprop-1-inil)-pirazin-2-
il]-propionamida (217 mg, 49,2%) en forma de un sbélido es-
ponjoso: (ES)'-HRMS m/e calculado para CzjHa7NiOS (M+H)"*
442,1795, obtenidc 442,1800.
Ejemplo 49
2({R) -~ (3-Cloro-4—metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

{2 (S) ,3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida
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[000270] Una mezcla de ferricianuro potasico (430
mg, 1,3 mmol), carbonato potésico (180 mg, 1,3 mmol), vy

{DHQD),FAL (8 mg, 0,010 mmol) se tratd ccn una solucién de
agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1:1), y la mezcla de re-
accién se agitd a 25°C durante 5 min. La mezcla de reaccidn
se enfrid a 0°C y entonces se traté con una solucién 0,2M de
tetréxido de osmio en tolueno (20 upL, 0,004 mmol) sequida
de una mezcla de N-(5-alliloxi-pirazin-2-il)-2(R) (3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (prepa-
rade tal como en el Ejemplo 44, 210 mg, 0,452 mmol) en
agua/alcohol terc-butilico (3 mL, 1:1). La mezcla heterogé-
nea se agitdé durante 5 min, el bafic de enfriamiento se re-
tird, y se continué agitando durante 2 h. La mezcla enton-
ces se tratdé mientras se agitaba con acetato de etilo (20
mL) y metabisulfito sédico (150 mg, 0,79 mmol), y se conti-
nudé agitando durante 30 min. El color de la mezcla de reac-
ciébn cambidé de amarillo a incoloro, y se desarrolld una fa-
se acuosa definida. Las fases se separaron, y la acuosa se
diluyd con agua (25 mL) y se extrajo con acetato de etilo
3 x 50 mL). Los extractos se lavaron con una solucién sa-
turada acuosa de cloruro sédice (20 mL). Las fases orgdni-
cas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtré,
y se concentrd al vacio. La cromatogratia flash (Gel Merck
de Silice 60, malla 230-400, eluyendo con concentraciones
crecientes de acetato de etilo/hexanos) proporciond la
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil~fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
2(S),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida impura

(80 mg) en forma de espuma de color blanco. La re-

26



10

15

20

-219-

purificacién bajo las mismas condiciones proporcioné la
2{R)-(3-cloro-4-metanosul fonil-fenil)-3-ci.-lopentil-N-[5-
2(S),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida pura
(40 mg, 18,6%) en forma de espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e
calculado para Caz2H2sCIN30eS  (M+H)® 498,1460, obtenido
498,1468.
Ejemplo 50
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

(4-hidroxi-tetrahidropiran-4~-il-etinil)-pirazin-2-il]-

propionamida
oH ﬂ N
QB 0 \I;NI
0"\ A
Cl
HO
0]
[000271] Una suspensién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-

2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

propicnamida (preparada tal como en el Ejemploc 47, 486 mg,
1,0 mmol) en tolueno (8 mL) se traté6 con N,N-
diisopropiletilamina (2 mL), 4-etinil-tetrahidropiran-4-ol
(preparado tal como en el ejemplo 46, 252 mg, 2,0 mmol),
yoduro de cobre (I} (20 mg), y diclorobis(trifenilfosfina)-
paladio(II) paladio (40 mg). La mezcla se agité a 25°C du-
rante toda la noche, y se obtuvo un precipitado aceitosoc de
color negro. La sclucidn superior clara se decantd, y el
precipitado aceitoso se traté primero con tolueno (5 mL} vy
entonces con hexanos (5 mL). El residuo se disolvié en clo-

ruro de metileno y se extrajo con cloruro de metileno y una
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solucidén acuocsa 0,2N de acido clorhidrice. La fase organica
se lavd con una solucidn saturada acuocsa de clorurco sédico,
se secéd sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd al
vacio. La cromatografia flash (2/1 acetato de eti-
lo/hexanos) proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-
etinil)-pirazin-2-il]-propionamida (474 mg, 89,3%) en forma
de un sélido esponjoso: (ES)*'-HRMS m/e calculado para
C23H30C1N;04S (M+H)™ 532,1668, obtenido 532,1675.
Ejemplo 51
2 (R)-{3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5~

{(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etil) ~pirazin-2-il]-

propionamida
\HH
1] N /N
QE o \I;Nl
z HO
O"N ¢ 0
[000272) Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-

sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidro-

piran-4-il-etinil)-pirazin-2-il]-propionamida (preparada
tal come en el Ejemplo 50, 200 mg, 0,376 mmol) en metanol
(30 mL) se tratdé con 10% paladic en carbén activado (39
mg}. La mezcla de reaccidn entonces se puso en un agitador
Parr bajo una atmésfera de hidrégeno de 50 psi durante 4 h.
La mezcla se filtr6d, y los disolventes se concentraron al
vacio. La cromatografia flash {acetato de etilo) proporcio-

né la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

293
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N-[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etil)-pirazin-2-il)-
propionamida (169 mg, 84%) en forma de un sélido esponjoso:
(£3) '-HRMS m/e calculado para CacHiCIN20,S (M+H)* 536,1981,
obtenido 536,1588.
Ejemplo 52
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-[5-

(3~hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida

~H n N
Q 0 \E\Nl
o”s\ & X _oH

[000273] Una suspensién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-+
2(R)-{3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~

propionamida (preparada tal comc en el Ejemplo 47, 486 mg,
1,0 rmmol) en tolueno (8 mL) se traté con N,N-
diilsopropiletilamina (2 mL), 3-hidroxi-3-metilbutino (168
mg, 2,0 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) pala-
dio (40 mg), vy yoduré de cobre (I) (20 mg). La mezcla se
agité a 25°C durante toda la noche, y se obtuvo un precipi-
tado aceitoso de color negro. La solucién superior clara se
decanté, y el precipitado aceitoso se tratdé primero con to-
Jueno (5 mL) y entonces con hexanos (5 mL). El residuc se
disolvid en clorurc de metileno y se extrajo con cloruro de
mectileno y una solucidén acuosa 0,2N de &cido clorhidrico.
La fase organica se lavd con una solucidédn saturada acuosa
de cloruro sbddico, se secd sobre sulfato sédico, se filtré,

y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (eluciébn

299



10

15

-222 -

con 1/1 acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2(R)-(3-
cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-
hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida (412
mg, B84%) en forma de un sélido esponjoso: (ES)'-HRMS m/e
calculado para CpH2sClN30,8 (M+H)® 490,1562, obtenido
490, 1553.
Ejemplo 53
2(R)-(3~Cloro-4-matanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-[5-

(4-hidroxi-but-1-inil)-piragin~2-il]-propionamida

=5 N \
2 \
O™\ cl OH
[000274] Una suspensién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-

2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 47, 729 mg,
1,% mmol) en tolueno (8 mlL) se tratd con N,N-
diisopropiletilamina (2 mL), 4-hidroxibutino (210 mg, 3,0
mmol), diclorobis(trifenilfosfina)pa}adio(II) paladio (60
mg), y yoduro de cobre (I) (30 mg). La mezcla se agité a
25°C durante toda la noche, y se obtuvo un precipitado acei-
toso de color negro. La solucién superior clara se decanté,
y el precipitado aceitoso se traté6 primero con tolueno (5
mL) y entonces con hexanos (5 mL). El residuo se disolviéd
en cloruro de metileno y se extrajo con cloruro de metileno
y una solucién acuosa 0,2N de &cido clorhidrico. La fase
organica se lavé con una solucién saturada acuosa de cloru-

ro sbédico, se secd sobre sulfatoc sédico, se filtrd, y se

300
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concentré al vacio. La cromatografia flash (elucién con 1/1
acetato de etilo/hexanocs) proporciondé la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-but-1-
inil)-pirazin-2-il]}-propionamida (650 mg, B88,4%) en forma
de sbélido esponjoso: (ES)*-HRMS m/e calculado para
C23H26C1N30,S (M+H)* 476,1406, obtenido 476,1395.
Ejemplo 54
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

(1(S) ,2-dihidroxi-etil) ~pirazin-2-il]-propionamida

HH
HH N
0 T |
o;‘s ° \N]Y\OH
N g OH

[000é75] Este compuesto se prepard a través de una
sintesis lineal (Método A) y una sintesis convergente {Mé-
todo B).

Método A:

[000276] Una solucidén de 2-amino-5-bromopirazina
(500 mg, 2,87 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se tra-
té con tetragquis(trifenilfosfina)paladio(0) (66 mg, 0,06
mmol), N,N-diisopropiletil amina (1,25 mL, 7,18 mmol), clo-
ruro de litio (426 mg, 0,06 mmol), y viniltri-n-butilestafio
(840 pL, 2,87 mmol), y la reaccién se calentd a 120°C duran-
te 4 h. Transcurrido ese tiempo, la reaccié4n se enfrié a
25°C, se tratdé con una solucién acuosa saturada de fluoruro
potasico (10 mL), y se agité a 25°C durante toda la noche

durante 16 h. La solucidn entonces se diluyé con cloruro de
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metileno (25 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x
15 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato s6dico, se filtré, y se concentré al vaciec. La cro-
matografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 40/60 a 20/80 hexa-
nos/acetato de etilo) proporcioné 2-amino-5-vinilpirazina
{211 mg, 61%) en forma de un sélido de color amarillo pali-

do: EI-HRMS m/e calculado para CgH.Ny {M') 121,0640, obtenido

121,0642.
[000277] Una solucién del A&cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado

tal como en el Ejemplo 1, 470 mg, 1,42 mmol) en cloruro de
metileno (7 mL) se enfrié a 0°C y entonces se tratdé con una
solucién 2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno
(817 uL, 1,63 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 mlL). La mez-
¢la de reacciébn se agité a 0°C durante 30 min, se concentré
al vacio, y se azeotropd con cloruro de metileno (3 x 2
mL) . El aceite resultante entonces se disolvié en tetrahi-
drofurano (10 mL) a 25° y entonces se tratd gota a gota Eon
una solucién de 2—amino-5—vinil§irazina (207 mg, 1,71 mmol)
y 2,6-lutidina (198 pL, 1,71 mmol) en tetrahidrofurano (8
mL) via un embudo de adicién. La solucién turbia resultante
se agitdé a 25°C durante toda la noche durante 16 h. Transcu-
rrido este tiempo, la reaccién se diluydé con agua (10 mL) y
entonces se extrajo con cloruro de metileno (3 x 25 mlL).
Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato sé-
dico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 40S, Silice, 65/35 a 20/80 hexanos/acetato

de etilo) proporcioné la 2(R)-{(3-cloro-4-metanosulfonil-
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fenil)-3-ciclopentil-N-(5-vinil~pirazin-2-il)-propionamida
{472 mg, 77%) en forma de un sélideo de color amarillo pali-
do: (ES)*-HRMS m/e calculado para CzHzqClN303S (M+H)"
434,1300, obtenido 434,1301.

[OOOQTB] Una mezcla de ferricianuro potasico (375
mg, 1,14 mmol)}, carbonato potéasico (160 mg, 1,16 mmol), ¥y
{DHQ)2FAL (7 mg, 0,00898 mmol) se tratdé con una solucidn de
agua/alcohol terc~butilico (10 mL, 1:1) y se agité a 25°C
durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y en-
tonces se traté con una solucidn 0,2M de tetréxide de osmio
en tolueno (17 uL, 0,0034 mmol) seguido de una mezcla de
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
vinil-pirazin~-2-il)-propionamida (175 mg, 0,374 mmol) en
agua/alcohol terc-butilico (2 mL, 1:1). La mezcla heterogé-
nea se agitd durante 10 min, y el bafio de enfriamiento se
retird. Tras 30 min, atn habia sustrato de vinilo sin di-
solver y una cantidad adicional de alcohol terc-butilico (2
mL) se afiadid a la mezcla de reaccidén. Se continué agitando
durante 18 h. La mezcla entonces se tratd mientras se agi-
taba con acetato de etilo (20 mL) y metabisulfito sédico
(150 mg, 0,79 mmol), y se continué agitando durante 15 min.
Las fases se separaron, y la fase orgdnica se lavé con una
solucién saturada acuosa de cloruro sédico (2 x 25 mL). Ca-
da fase acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo (25
mL). Las fases orgédnicas combinadas se secaron scobre sulfa-
to sédico, se filtré, y se concentré al vacio. La cromato-

grafia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/3 a

1/1 acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2(R)-(3-cloro-
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4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5~-(1(S),2-
dinidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (50 mg) en forma
de espuma incolora: (ES) *-HRMS m/e calculado para
Ca:1H26C1N3OsS (M+H)}* 468,1355, obtenido 468,1360.

Método B:

[000279] Una solucién de 2-amino-5-bromopirazina
(10,00 g, 57,47 mmol) y piridina (5,6 mL, 68,96 mmol) en
cloruro de metileno (144 mlL) se enfridé a 0°C y entonces se
tratd lentamente con cloruro de trimetilacetilo (8,6 mlL,
68,96 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agitdé a 0°C
durante 30 min y entonces se dejé atemperar a 25°C donde se
agitdé durante 18 h. En ese instante, la mezcla de reaccidén
aun contenia material de partida 2-amino-5-bromopirazina.
La mezcla de reacciédn se tratdé con una cantidad adicional
de cloruro de trimetilacetile (4,3 mL, 34,48 mmol) y enton-
ces se agité a 25°C durante 4 h. La mezcla de reaccién en-
tonces se concentré al vacioc para eliminar el cloruro de
metileno. El residuo resuitante se diluyd con acetato de
etilo (700 mL). La fase organica se lavd con una solucidn
acuosa 1N de acido clorhidrico (2 x 200 mL) y una solucidén
saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 200 mL), se secd so-
bre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 65M, Silice, 10% acetato de
etilo/hexanos) proporcioné N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2,2-
dimetil-propionamida {12,19 g, B82%) en forma de un sélido
de coler blanco: pf 122-124°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para
CgH12BrN3;O (M+H)® 258,0237, obtenido 258, 0240.

[000280] Una mezcla de N-(5-bromeo-pirazin-2-il)-2,2-
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dimetil-propionamida (29,67 g, 114,9421 mmol), el aducto
dicloro[l,1’~bis(difenilfosfino)ferroceno]lpaladio(II) di-
clorometanoe (0,95 g, 1,1633 mmol), trietilamina (17,6 mL,
126,2733 mmol), y viniltrifluoroborato potdsico (19,25 g,
143,7103 mmol) en etanol (245 mL) se calentd a 100°C durante
80 min. En ese instante, la mezcla de reaccidén se dejé en-
friar a 25°C y entonces se concentrd al vacio. La solucién
naranja resultante se diluyé con cloruro de metilenc (200
mL). La fase organica se lavé con una solucidn acuosa 1N de
acido clorhidrico (2 x 200 mL), una solucidén saturada acuo-
sa de bicarbonato sédico (1 x 200 mL), y una solucidén satu-
rada acuosa de cloruro sédico (1 x 200 mL). Las fases acuo-
sas combinadas se volvieron a extraer con cloruro de meti-
leno (1 x 200 mL). Las fases orgdnicas combinadas se seca-
ron sobre cloruro magnésico y carbén decolorante, se fil-
txdé, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
({FLASH 75S, Silice, 100% hexanos a 10% acetato de eti-
lo/hexanos) proporciondé la 2,2-dimetil-N-(S-vinil-pirazin-
2-il)-propionamida (21,64 g, 92%) en forma de un sélido de
color blanco apagado: pf 80,4-81,8°C; EI-HRMS m/e calculado
para Cp;H;sN30 (M) 205,1215, obtenido 205,1214.

[000281] Una mezcla de ferricianuro potdsico (148,74
g, 450 mmol), carbonato potdsico (62,25 g, 450 mmol), vy
(DHQ)FAL (2,6 g, 3,34 mmol) se tratdé con una solucién de
agua/alcohol terc-butilico (2 L, 1:1), y la mezcla de reac-
cién se agité a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccidn
se enfrié a 5°C, se traté con una solucién 0,2M de tetréxido

de osmio en tolueno (7,5 mL, 1,5 mmol), y entonces se traté
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con 2,2-dimetil-N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propicnamida (30,8
g, 150 mmol) que se disolviéd parcialmente en agua/alcohol
terc-butilico (150 mL, 1:1). La mezcla se agitd a 4-5°C du-
rante 18 h usando un sistema de enfriamiento Neslab Endocal
para controlar la temperatura. Mientras se agitaba a 4-5°C,
la mezcla entonces se tratd lentamente con metabisulfito
soddico (35 g, 184 mmol) que resultdé en efervescencia. El
bafio de enfriamiento se retird$, y se continudé agitando du-
rante 15 min. Las fases se separaron, y la fase acuosa se
extrajo con acetatoc de etilo (600 mL). Cada fase orgdnica
se lavo con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico
(500 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico, se filtré, y se concentrd al vacio para ob-
tener la N-(5-(1(S),2~-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-2, 2~
dimetil~propionamida (46 g, 100%) en forma de un aceite de
color rojo que se uséd sin necesidad de purificaciédn.

[000282] Una solucién de N-(5-~({1(S),2-dihidroxi-
etil)-pirazin-2-ill-2,2-dimetil-propionamida (46 g ligera-
mente himedo con disolvente, ~170 mmol) en tetrahidrofuranc
(275 mL) se traté con 2,2-dimetoxipropano (225 mL, 1,88
mol) y acido p-toluenosulfédnico monohidrato (3,4 g, 17,9
mmol) . La mezcla de reaccidn se agité a 25°C durante 16,5 h,
en ese instante, la cromatografia en capa fina mostré que
la reaccién se completdé para formar un producto menos po-
lar. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio, y el re-
siduo se disolvid en cloruro de metileno (600 mL). La fase
organica se lavé con una soluciédn saturada acuosa de cloru-

ro sédico (250 mL) y una solucién saturada acuosa de bicar-
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bonato sédico (250 mL). Cada fase acuosa se volvidé a extra-
er con cloruro de metileno (250 mL). Las fases organicas
combinadas se agitaron con sulfato sédico (35 mg) y carbén
Norit A (8 g) y entonces se filtrbé a través de un filtro de
celite. El1 filtrado se concentrd al vacic hasta un peso de
alrededor de 250 g. El material se tratd con éter dietilico
{300 mL), y la mezcla de nuevo se concentrd al vacio hasta
un peso de alrededor de 350 g, en ese momento, empezd la
cristalizacién. La mezcla se conservdé en una nevera (4°C)
durante 4 h y se filtré. Los sélidos se secaron en un horno
de vacio a 30°C durante 16 h para obtener cristales blancos
(32,3 g, 6B%), pf 144-144,5°C. La recoleccién de una frac-
cién adicional del licor madre proporciond cristales blan-
cos (9,5 g, 20%) que eran comparables en pureza a la prime-
ra fraccidon. El andlisis por cromatografia liquida de alta
resolucién con una columna quiral indicé que ambas fraccio-
nes eran del 100% ee en comparacién con la auténtica mues-
tra racémica. Las dos fracciones se combinaron para obtener
la N-[5-((S)-2,2-dimetil-[1,3}dioxoclan-4-il)-pirazin-2-il]-
2,2-dimetil-propionamida deseada.

[000283] Una mezcla de N-{5-((S)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan~-4-il)-pirazin-2-il}-2,2-dimetil-propionamida
(8,4 g, 30,7 mmol) y carbonato potésico (4,32 g, 31,2 mmol)
en metanol (150 mL) se agité a 25°C durante 16,5 h, en ese
instante, la cromatografia en capa fina sugiridé la conver-
sién parcial a un producte méds polar. En un esfuerzo por
evitar la epimerizacién en el centro estereogénico, la re-

accion fue discontinua antes de completarse. Por lo tanto,
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el disolvente se eliminé bajo presién reducida a 25°C. El
residuo resultante se concentré de nuevo al vacio a partir
de acetato de etilo (50 mL). El material se purificd usando
la cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, acetato de
etilo). Durante la recoleccidén de las fracciones tempranas
se puede recuperar ain la pivaloilamida de partida sin re-
accionar como un sélido de color blanco (2,0 g, 24 %). Las
iltimas fracciones se concentraron al vacio para proporcio-
nar la 5-((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)=-pirazin-2-
ilamina (3,7 g, 63 %) en forma de un aceite de color amari-
llo palido. El andélisis por cromatografia liquida de alta
resolucidén con una columna guiral indicé 100% ee.

[000284] Una solucién del 4&cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 6,29 g, 19,01 mmol) y N,N-
dimetilformamida (2 gotas) en cloruro de metileno (70 mL)
se agitd a 2°C y entonces se tratd con cloruro de oxalilo
(4,15 mL, 45,7 mmol). La mezcla se agitd a 2°C durante 5 min
y a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccién entonces se
concentrdé al vacio. El residuo se disolvidé en benceno (25
mL), Yy se repitidé la evaporaciédn. El cloruro de Acido re-
sultante se disolvié¢ en cloruro de metileno (40 mL), se en-
frié a 0°C, y entonces se tratdé con una solucién compuesta
de 5-((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-pirazin~2-ilamina
(3,65 g, 18,95 mmol), piridina (4,6 mL, 56,9 mmol) y cloru-
ro de metileno (40 mL). La mezcla se agitd durante 16 h sin
cambiar el bafic de enfriamientoc. la mezcla de reaccién en-

tonces se tratd con una solucién acuosa 1N de acido clor-
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hidrico (100 mL). Las fases se separaron, y la fase acuosa
se extrajo con cloruro de metileno (75 mL). Las fases orga-
nicas se lavaron con una solucidén saturada acuosa de bicar-
bonato sédico (100 mL) y una solucidén sarurada acuosa de
cloruro sédico. Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vaclo.
La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 1/1 acetato de
etilo/hexanos) proporciond la 2(R)-({3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-((S)-2,2-dimetil-
[1,3)dioxolan-4-il)-pirazin-2-il]-propionamida (8,9 g, 92%)
en forma de una espuma de color blanco: (ES)*-HRMS m/e cal-
culado para Cz¢HiagCLlN3OsS (M+H)® 508,1668, obtenido 508,1671.
[000285] Una solucidén de 2(R)-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-((S)~2,2~dimetil-
[1,3]1dioxolan-4-1il)-pirazin-2-il]-propionamida (8,85 g,
17,4 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) se tratdé con una so-
lucién acuosa 1N de &acido clorhidrico (50 mL). La mezcla de
reaccién lechosa resultante se agitéd a 25°C, y en 15 min, la
mezcla de reaccidén lechosa se volvié clara. Se continud
agitando a 25°C durante 16 h. La reaccién se concentréd al
vacio, y el residuo se extrajo con cloruro de metileno (1 x
100 mL entonces 2 x 50 mL). Cada extracto orgdnico se lavé
con una solucidén saturada acuosa de bicarbonato sédico (50
mL) y una solucidén saturada acuosa de cloruro sédico (50
mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfa-
to sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromato-
grafia Biotage (FLASH 40L, Silice, 1/1 acetato de eti-

lo/hexanos entonces 100% acetato de etilo) proporcioné 1la
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2 (R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (7,15 g,
88%) en forma de una espuma incolora: (ES)'-HRMS m/e calcu-
lado para Cz;HsC1N30sS (M+H)* 468,1355, obtenido 468,1360.
5 Ejemplo 55
2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

1(R) ,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il)-propionamida

H
NN
IN]Y\OH
OH

[000286] Una mezcla de ferricianuro potésiceo (365
mg, 1,10 mmol), carbonato potésico (155 mg, 1,12 mmol), }
10 (DHQD)2FAL (7 mg, 0,00898 mmol) se tratd con una solucidén de
agua/alcohel terc-butilico (10 mL, 1:1), y la mezcla de re-
accidén se agitd a 25°C durante 5 min. La mezcla de reaccién
se enfrié a 0°C y entonces se tratéd con una solucién 0,2M de
tetréxido de osmio en tolueno (17 upL, 0,0034 mmol) seguido
15 de una mezcla de 2({R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-{5~vinil-pirazin-2-il)-propionamida (175 mg,
0,374 mmol) en agua/alcohol terc-butilico (2 mL, 1l:1). lLa
mezcla heterogénea se agitdé durante 10 min, el bafio de en-
friamiento se retird, y se continud agitando durante 18 h.
20 La mezcla entonces se tratd mientras se agitaba con acetato
de etilo (20 mL) y metabisulfito sédico (150 mg, 0,79
mmol), y se continué agitando durante 15 min. Las fases se
separaron, y la fase organica se lavé con una solucién sa-

turada acuosa de cloruro sédico (2 x 25 mL). Cada fase
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acuosa se volvid a extraer con acetato de etilo (25 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sé-
dico, se filtré, y se concentré al vacio. La cromatografia
ilash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/3 acetato
de etilo/hexancs a 100% acetato de etilo) proporcioné la
2(R)-{3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(1(S}),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (65 mg)
en forma de espuma incolora: {(ES)'-HRMS m/e calculado para
C21H26C1N30sS (M+H)* 468,1355, obtenido 468,1359.
Ejemplo 56
2(R) -(3-Cloro~4-metanosulfonil~-fenil) -3-ciclopentil-N-[5-

(2-hidroxi-l-hidroximetil-etoxi)-pirazin-2-il]-propionamida

H n N OH
Q 0 \Es ]\ LOH
oS N 0
\ Cl

{00028B7] Una suspensién del Aacido 5-cloro-pirazina-
2-carboxilico (preparado tal como en el Ej=mplo 29, 1,00 g,
6,33 mmol} en cloruro de metilenc (30 mL) se traté con 1,3-
dibenciloxi-2-propanol (2,06 g, 7,57 mmol), cloruro de
bis (2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (1,61 g, 6,34 mmol), vy
trietilamina (1,83 mL, 12,66 mmol). La mezcla se agité a
25°C durante toda la noche. La solucién se extrajo con clo-
ruro de metileno y una solucién saturada de bicarbonato sé-
dico. La fase organica se lavé con agua, una solucidén satu-
rada acuosa de cloruro sdédico, una solucién 1N de &cido
clorhidrice y una solucién saturada acuosa de cloruro sédi-

co. La fase organica se secd sobre sulfato sédico, se fil-
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tré, y 8e concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40L, Silice, 3/1 hexanos/acetatc de etile) propor-
ciond el 5-cloropirazina-2-carboxilato de 2-benciloxi-1-
benciloximetil-etilo (1,45 g, 55,7%) en forma de un aceite
incoloro.

[000288] Una solucidén de 1, 3-dibenciloxi-2-propancl
(2,815 g, 10,35 mmol) en tetrahidrofuranc sece (30 mL} se
tratd con hidruro sédico (60% dispersidn en aceite mineral,
0,345 g, 8,62 mmol). La soluciédn se agitd a 0°C durante 10
min y entonces a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién en-
tonces se traté con una solucidén de 5-cloropirazina-2-
carbozilato de 2-benciloxi-l-benciloximetil-etilo (1,43 g,
3,45 mmol) tetrahidrofurano seco (10 mL). La mezcla se agi-
té a 25°C durante 1 hr y entonces se calenté bajo reflujo
durante 2 h. La mezcla de reaccidh se concentrd al vacio, y
el residuo se suspendié en agqua (30 mL) 9 una solucidn
acuosa 1N de hidréxido sédico (5 mL). Esta mezcla se calen-
té a 80°C donde se agitdé durante 3 h, en ese instante, la
cromatografia en capa fina indicd la hidrélisis incompleta
de manera que hube que afladir tetrahidrofurano (10 mL) y
metanol (10 mL) adicionales, y la mezcla se calentd bajo
reflujo durante 6 h hasta que todo el éster se hidrolizé.
La mezcla de reaccién se concentrdé al vacio, y el residuo
se suspendié en agua (100 mL). La mezcla se extrajo con
éter dietflico. La fase acuosa se acidificé con una solu-
cién acuosa 1IN de édcido clorhidrico y se extrajo con éter
dietilico. La fase orgdnica se concentré al vacio para ob-

tener el acido 5-[(2-benciloxi-~l-benciloximetil)-etoxi-
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pirazina)-2-carboxilico (440 mg, 32%) en forma de un acei-
te.

[000289] Una solucidén del acido 5—&(2-benciloxi—1—
benciloximetil)-etoxi-pirazina)-2-carboxilico (0,44 g, 1,11
mmol) en alcohel terc-butilico (5 mL) se tratd con difenil-
fosforil azida (0,24 ml, 1,11 mmol) y trietilamina (0,16
ml, 1,11 mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé a 25°C duran-
te 30 min y entonces se calenté bajo reflujo durante 5 h,.
La mezcla de reaccidn entonces se concentré al vacio, y el
residuo se extrajo con cloruro de metileno y una soluciébén
acuosa 0,1N de &cido clorhidrico. La fase orgédnica se lavd
con una solucidén saturada acuosa de cloruro sédico y una
solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico y entonces
se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408,
Silice, 4/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné el [5-(2-
benciloxi-1-benciloximetil-etoxzi)-pirazin-?-il]-carbamato
de terc-butileo (163,2 mg, 31,4%) en forma de aceite de col-
ro amarillo pélido.

[000290] Una solucién de {5-(2-benciloxi-1-
benciloximetil-etoxi)-pirazin-2-il)-carbamato de terc-
butilo (163 mc¢) en cloruroc de metileno (4 mL) se tratd con
dcido trifluorocacético (1 mL). La mezcla se agitd a 25°C du-
rante toda la noche y entonces se concentré al vacio. E1
residuo se extrajo con cloruro de metilenoc y una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico. La fase orgénica se
secd sobre sulfato séddico, se filtrd, y se concentrd al va-
cio para obtener la 2-amino-5-[ (2-benciloxi-1-

benclloximetil) ~etoxi)-pirazina en forma de un aceite (111

Ua
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[000291] Una solucién del acido 2{R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (101 mg,

0,3061 mmol) en cloruro de metileno {3 mL) se tratdé con
cloruro de oxalilo {55 pL, 0,6122 mmol) y N, N-
dimetilformamida (1 gota). La mezcla se agité a 25°C durante
2 h y entonces se concentrdé al vacio. El residuo se secd al
vacio durante toda la noche. El residuo entonces se disol-
vid en benceno, y los disolventes se concentraron al vacio.
El resliduo resultante se .secdé al vaclo. Este material se
disolvidé en cloruro de metileno (4 mL), se enfrié a 0°C, y
entonces se traté con una solucién de 2-amino-5-[(2-
benciloxi-1-benciloximetil)-etoxi]-pirazina (111 mg, 0,3041
mmol) y piridina (50 pL) en cloruro de metileno (2 mL). El
bafio de hielo se retird, y la solucidn se agitd a 25°C du-
rante toda la noche. La mezcla se extrajo con clorurc de
metilenc y una solucién acuosa 0,2N de é&cido clorhidrico.
La fase orgénica se lavd con una solucidédn saturada acuosa
de cloruro sbédico, se secd sobre sulfato sédico, se filtré,
y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH,
40S, Silice, 2/1 hexanos/acetato de etilo) proporciondé 1la
N-[5-{(2-benciloxi-l-benciloximetil)etoxi-pirazin-2-il]-
2(R)-({3~cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida (179,33 mg, 87%) en forma de un aceite.

[000292] Una solucidn de N-{5-(2-benciloxi-1-
benciloximetil)etoxi-pirazin-2-il]1-2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (179 mg)

en metanocl (30 mL) y tetrahidrofurano {2 mL) se traté con

31U
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10% paladio en carbdén activado (105 mg). La mezcla de reac-
cidén entonces se pusc en un agitador Parr bajo una atmésfe-
ra de hidrégeno de 50 psi durante 5 h hasta gue se gastd
todo el material de partida. LC-MS indicdé presencia del
producto deseado y el producto secundario sin cloro (pro-
porcién 5:1). La mejor condicidén para la separacién por
cromatografia en capa fina de los dos compuestos fue aceta-
to de etilo/hexanos/isopropanocl (20:5:1) con valores Rf de
0,27 y 0,21. El material bruto se purificé usando cromato-
grafia liguida de alta resolucién (columna diol usando un
gradiente lineal de 40% a 50% de acetato de etilo en hexa-
nos en 20 min). El1 primer compuesto eluyd proporcionando la
2{R}-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(2-hidroxi-1-hidrozimetil-atoxi)-pirazin~2-il]-propionamida
(45 mg) en forma de espuma incolora: {ES)‘'-HRMS m/e calcula-
do para CzaHzgClN30gS (M+H)* 498,1460, obtenido 498, 1451.
Ejemplo 57

3-Ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil) -pirazin-

2-il]-2(R) - (4~metanosulfonil-3-maetil-fenil) ~-propionamida

M
Q 0 \[:NI

0™\ NN _oH
[000293] Una solucién de o-tiocresol (5 g, 40 mmol)

en acetona (50 mL) se tratd con carbonato potasico (22 gq,
159 mmol) sequido de yodometano (16 mL, 257 mmol). Una exo-

termia asegurd que se alcanzara la temperatura (~38-40°C).

35
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La mezcla de reaccién resultante se agitd a 25°C durante 17
h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio, y el resi-
duo se agitd con cloruro de metilenc (100 mL) y una solu-
cién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL). La fase
acuosa se velvid a extraer con cloruro de metileno (50 mL).
Cada fase orgdnica se lavdé de nuevo con una solucidén satu-
rada acuosa de cloruro sédico (25 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtré, y
se concentrd al vacio para obtener 1l-metil-2-tiometil-
benceno (5,5 g, 100%) en forma de aceite de color amarillo
palido.

[000294] Una suspensién de cloruro de aluminio (7 gq,
52,5 mmol) en cloruro de metileno (25 mL) se enfrié a 3°C.
Separadamente, el liquido l-metil-2-tiometil-benceno nitido
(5,5 g, 40 mmol) se enfrid a 5°C y entonces se tratd gota a

gota con etilclorurc de oxalilo (4,7 mL, 42,06 mmecl). Cuan-

dié mediante una jeringa a una suspensién enfriada de clo-
ruro de aluminio-cloruro de metileno. Se observd una evolu-
cién enérgica de cloruro de hidrégeno gas. La mezcla de re-
accién se agité a 5°C durante 5 min. El bafio de enfriamiento
se retird, y se continué agitando durante 18 h. La reaccién
entonces se volvidé a enfriar a 10°C y se tratdé gota a gota
con una solucidén acucsa 2N de acido clorhidrico (40 mlL).
Mientras se afadian los 10 mL primeros, hubo una evolucién
rapida de gas. La fase de cloruro de metileno se separé, y
la fase acuosa se extrajo en cloruro de metileno (2 x 35

mL) . Las fases orgdnicas combinadas se concentraron al va-

316
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cio para obtener el (4-metanosulfanil-3-metil-fenil)-oxo-
acetato de etilo (~9,5 g) en forma de ac=ite de color ama-
rillo que se usd sin necesidad de purificaciodn.

[000295] Una mezcla de (4-metancsulfanil-3-metil-
fenil)-oxo~-acetato de etilo (9,5 g, 39,8 mmol) y una solu-
cion acuosa 6N de &cido clorhidrico (25 mL) se calentéd bajo
reflujo (104-105°C) durante 4 h. En ese instante, la mezcla
de reaccidén se tratd con agua {25 mL), y la temperatura del
bafo se llevdé a 125°C. Se continuéd agitando y calentando du-
rante 8 h. El calentamiento fue entonces discontinuo, y la
mezcla de reaccidén se diluyé con agua (10 mL) y tolueno (10
mL). Precipitdé un sélido de coleor amarillo. Tras reposar
varias horas, el sélido se filtré, se lavd con agua, y en-
tonces se secd al aire para obtener el A4cido (4-
metanosulfanil-3-metil-fenil)-oxo-acético (9,5 g, ligera-
mente himedo) que se usd sin necesidad de purificacién.
[000296] Una suspensién de &cido (4-metanosulfanil-
3-metil-fenil)-oxo-acético (9,0 g, 38 mmol) en tolueno {25
mL) se tratd con 2-etoxietanol (5 mL, 51,6 mmol), y la mez-
cla se volvié clara. La mezcla de reaccidédn entonces se tra-
to gota a gota con hidrazina monohidrato (2,3 mL, 48 mmol)
durante 5 min. La mezcla de reacciédn cambié de un liquido
de color marrén a un liquido de color naranja y finalmente
a una suspensién de color naranja oscuro. La mezcla de re-
accién se puso en un bafio de aceite a 105°C. La temperatura
interna de la reaccién alcanzé los 90°C durante 8 min. En
ese instante, la mezcla de reaccidén se tratd gradualmente

con una sclucidén de hidréxido potdsico acuoso (50% p/v, €2
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mmel) durante 10 min, manteniende la temperatura interna
por encima de los 90°C. La temperatura del bafilc aumentd a
115°C, y se observd una evolucién controlada de amoniaco
gas. El agua se destild azeotrbpicamente via una cabeza in-
mévil Dean-Stark. Tras 90 min, la temperatura interna de la
reaccidén alcanzé los 106°C. La mezcla se dejé enfriar y en-
tonces se concentrd al vacio hasta alrededor la mitad del
volumen. La mezcla se enfrié a B0°C y entonces se traté len-
tamente con una solucidén acuosa 6N de 4cido clorhidriceo
(12,5 mL). La mezcla de reaccién se enfrid a 25°C y se ex-
trajo con éter dietilico (3 x 50 mL). Cada extracto orgéni-
co se lavd con una solucién saturada acuosa de cloruro s6-
dico (25 mL). Las fases orgénicas combinadas se secaron so-
bre sulfato magnésico, se filtrdé, y se concentrd al vacio
para obtener un semi-sélido de color amarillo (7 ¢g). Este
s6lido se disolvié en é&ter dietilico (30 mL), se traté con
hexanos (40 mL), y se dejo cristalizar. La filtracidén, en
dos fracciones, proporcionéd el dcido (3-metil-4-
metilsulfanil-fenil)-acético (4,27 g, 54 %) en forma de s6-
lido de color amarillo.

[000297] Una mezcla del acido (3-metil-4-
metilsulfanil-fenil)-acético (1,55 g, 7,89 mmol) y carbona-
to potasico (2,75 g, 19,89 mmol) en tetrahidrofurano (10
mL) se agité a 25°C durante 15 min. La suspensién se enfrié
a -15°C bajo argén y entonces se tratd gota a gota via una
jeringa con cloruro de trimetilacetilo (1,02 mL, 8,28 mmol)
durante 2 min. Se continud agitando durante 20 min y enton-

ces la mezcla de reaccién se tratéd con (1R, 2R)-(-)-
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pseudoefedrina (1,7 g, 10,28 mmol) en un modo en porciones
durante 3 min. La mezcla de reaccién se puso en un bafio de
enfriamiento a 0°C y se agité durante 90 min. La mezcla de
reaccién entonces se traté con agua (10 mL) y tolueno (25
mL). Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo
cen toluéno (2 x 25 mL). Cada extracto orgédnico se lavd con
25 mL cada uno de una solucién acuosa 1N de Aacido sulfiri-
co, una solucidn saturada acuosa de cloruro sbédico, bicar-
bonato sédico acuoso saturado, y una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd al
vacio para obtener el producto bruto sin purificar (2,75 g)
en forma de un aceite de color ambar que cristaliza al re-
posar. La masa sbélida se digirié en éter dietilico (25 mL)
y se filtré. El producto sélido se lavd con éter dietili-
co/hexancs (l1:1) y se secd para obtener la N-[2(R)-hidroxi-
1{(R)-metil-2(R)~-fenil-etil]-N-metil-2-(3-metil-4-
metilsulfanil-fenil)-acetamida (2,17 g, 80%) en forma de
cristales de color blanco apagado: pf 104-105°C.

[000298] Una solucién de N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-
2{R}-fenil-etil}-N-metil-2-{(3-metil-4-metilsulfanil~fenil)-
acetamida (1,0 g, 2,91 mmol) en tetrahidrofurano seco (20
mL) se enfrid a -25°C bajo argbédn y entonces se tratd lenta-
mente con una sSolucién 1,0M de bis(trimetisilil)amida de
litio en tetrahidrofurano (6,1 mL, 6,1 mmol) mientras se
mantiene la temperatura por debajo de -15°C. El bafic de en-
friamiento se retir$, y temperatura de reaccién alcanzé los

0°C donde se mantuvo durante 20 min. En ese instante, la

213
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mezcla de reaccidén se tratd via una jeringa con una solu-
cién de yodometilciclopentano (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 0,75 g, 3,57 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1lR)-pirimidinona (0,75 mL, 6,2 mmol} durante 2
min. La mezcla se agité a 0°C durante 2,5 h, en ese instan-
te, la mezcla de reaccibdn se tratdé con una solucidén satura-
da acuosa de cloruro sédice (30 mL) y se extrajo con tolue-
no (50 mL). La fase organica se lavd con una solucibén acuo-
sa 1IN de &acido clorhidrico (30 mL), una solucidén saturada
acuosa de cloruro sédico (30 mL), bicarbonato sédico acuoso
saturado (50 mL), y una solucibén saturada acuosa de cloruro
sbdico (30 mL). Cada lavado acuoso se volvidé a extraer con
tolueno (20 mL). Las fases orgadnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se £filtrd, y se concentrdé al vacio
para obtener un sbélido de color blanco bruto. Este material
se disolvié en éter dietilico templado (20 mL), se tratéd
con hexanos {15 mbL), y se dejé cristalizar. El1 sélido se
filtro, se lavd con una solucién fria de éter dietili-
co/hexanos (l:1), y se secd al aire para obtener la 3-
ciclopentil-N-[2 (R} -hidroxi-1{R})-metil-2(R)-fenil-etil]-N-
metil-2(R)-(3-metil-4-metilsulfanil-fenil)-propionamida

(820 mg, 66%) como un sbélido cristalino.

[000299] Una mezcla de 3~ciclopentil-N-[2(R) -
hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil)-N-metil-2(R)-(3-metil-
4-metilsulfanil-fenil)-propionamida (800 mg, 1,87 mmol) en
dioxanc (2 mL) se tratd con una solucidédn acuosa SN de Acido
sulfarico (2 mL). La mezcla de reaccién resultante se ca-

lentd a 108-110°C durante 16 h. La reaccién enfriada se par-
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ticiondé entre agua (20 mL) y acetato de etilo (30 mL). lLa
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 mL).
Cada fase organica se lavé con una pequefia porcidén de una
solucién saturada acuosa de cloruro sbédico. Las fases orga-

nicas combinadas se secaron scbre sulfato sédico, se fil-

19, y ne coneenlrd al vacio para obtenar el Acido 3-

(550 my, 100%) en forma de un sélido de color ambar.
[000300] Una suspensién del 4acido 3-ciclopentil-
2(R)-(3-metil-4-metilsulfanil-fenil)-propidnico (510 mg,
1,83 mmol) en acido férmico 98% (4 mL) se tratd con una so-
lucidén acuosa al 30% de perébdxido de hidrégeno (0,75 mlL, 6,2
mmol). La mezcla se agitd a 25°C durante 90 min. El disol-
vente se concentrdé al vacio, y el residuo se agitd con agua
{20 mL). E]1 sbélido se filtrd y se lavd con agua. El mate-
rial resultante se disolvid en cloruro de metileno, se secd
sobre sulfato magnésico, se filtrdé y se concentrdé al vacio.
El residuo seco se recristalizé a partir de éter dietili-
co/hexanos para obtener el &cido 3-ciclopentil-2(R)-(4-
metanosulfonil-3-metil-~feni)-propidénico (406 mg, 71%) en
forma de cristales de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado
para CyeH2:0:5 (M+Na)* 333,1131, obtenido 333,1134

[000301)] Una solucidén del &cido 3-ciclopentil-2(R)-
{4-metanosulfonil-3-metil-feni)-propiénico (310 mg, 1,0
mmecl) en cloruro de metilenc (5 mL) se tratd con cloruro de
oxalilo (0,175 mL, 2,0 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 go-
ta). La solucién se agitd a 25°C durante 45 min. La mezcla

de reaccidén se concentrd al vacio, y el residuoc se suspen-

37!
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dié en tolueno. El tolueno ademds se concentrd al vacio. El
residuo resultante se secd al vacio. El material céreo se
disolvié en cloruro de metileno (5 mL), se enfrié a 0°C, vy
entonces se tratd con una solucién de 2-amino-5-
bromopirazina (1,74 g, 1,0 mmol) y piridina (0,121 mL, 1,5
mmol) en cloruro de metileno (5 mL). La mezcla se agité a
0°C durante 20 min y entonces se agité a 25°C durante 3 h.
La solucidén se extrajo con cloruro de metilenc y agua. La
fase organica se lavé con una solucidén acuosa 1IN de Aacido
clorhidrico, una solucidén saturada acuosa de cloruro sédi-
co, una solucidn saburada acuosa de bicarbonato sédico, y
una solucién saturada acuosa de cloruro sédico. La fase or-
ganica se secd sobre sulfato sédico, se filtr6, y se con-
centrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Sili-
ce 60, malla 230-400, 1/2 acetato de etilo/hexanos) propor-
ciond la N-(S5-bromo-pirazin-2-il)-3-ciclopentil-2(R)-(4-
metanosulfonil-3-metil-feni)-propionamida (391 mg, 84%) en
forma de un sélido esponjoso.

[000302] Unz mezcla de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-3-
ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-feni)-
propionamida (120 mg, 0,257 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(0,5 mL, 2,87 mmol), y 3-hidroxi-3-metilbutino (90 mg, 1,07
mmol) en tolueno {2 mL) se traté con dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio(II) paladic (11 mg, 0,0157
mmol) y yoduro de cobre (I) (5,5 mg, 0,0288 mmol). La mez-
cla se agitd a 25°C durante 18 h. La mezcla de reaccién en-
tonces se concentrd al vacio, y el residuo se particioné

entre cloruro de metileno (25 mL) y una solucién acuosa
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0,2M de acido clorhidrico (20 mL). La fase organica se lavd
con una solucidén saturada acuosa de clorurc sbd4dico (20 mL),
y cada fase acuosa se volvié a extraer de nuevo con un pe-
yueno volumen de cloruro de metileno. Las fases organicas
combinadas se secaron scbre sulfato sédico, se filtréd, se
concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 60, malla 230-400, elusidn en gradiente con concen-
traciones crecientes de acetatoc de etilo/hexanos) proporx-
cionando la 3-ciclopentil-N-(5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-
inil})-pirazin-2-il]-2(R)-(4~metanosulfonil-3-metil-fenil)-
propionamida (93 mg, 77%) en forma de una espuma de color
amarillo: (ES)*-HRMS m/e calculado para CasHiN30,S (M+H)*
470,2108, obtenido 470,2113.
Ejemplo 58
3-Ciclopentil-N-[5-1(S) ,2-dihidroxi-etil]-2 (R)-(4-

metanosulfonil~3-metil) -propionamida

+HH
NN
0 \[|
;é o] \N:I\T/A\OH
0™\
OH

[000303] Una solucién del &cido 3-~ciclopentil-2(R)-
(4-metanosulfonil-3-metil~-feni)-propidnico {465 mq, 1,5
mmol) en cloruro de metileno (20 mL) se traté con cloruro
de oxalilo (0,3 mL, 3,4 mmol) y N,N-dimetilformamida (1-2
gotas). La solucién se agitd a 0°C durante 5 min y entonces
a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccién se concentrd al
vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (20

mL), se enfrié a 0°C, y entonces se tratd con una solucién

325
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de 2-amino-5-vinilpirazina (preparada tal como en el Ejem-
plo 54, 182 mg, 1,5 mmol) y piridina (0,37 mL, 4,6 mmol) en
cloruro de metilenoc {5 mL). La mezcla se agitdé a 0°C enton-
ces a 25° durante toda la noche. La solucién se diluyéd con
cloruro de metileno (25 mL). La fase orgdnica se lavd con
una solucidén acuosa 1IN de hidréxido sdédico (25 mL) y una
solucidén acuosa 1N de &cido clorhidrico (25 mL). Cada fase
acuosa se extrajo de nuevo con un pequefioc volumen de cloru-
ro de metileno. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sbédico, se filtrd, y se concentrd al vacio.
La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-
400, 1/3 a 1/1 acetato de etilo/hexanos) proporciond la 3-
ciclopentil-2 (R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-N-(5-
vinil-pirazin-2-il)-propionamida (385 mg, 63%) en forma de
una espuma de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado para
C2oH29N303S (M+H}* 414,1846, obtenido 414,1849.

[000304] Una mezcla de ferricianuro potasico (442
mg, 1,34 mmol), carbonato potasico (190 mg, 1,37 mmol), vy
(DHQ)FAL (8 mg, 0,010 mmol) se tratd con una solucién de
agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1l:1) y se agitdé a 25°C
durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfrié a 0° y en-
tonces se tratdé con una solucidén 0,2M de tetrdxido de osmio
en tolueno (20 uL, 0,004 mmol) seguido de una mezcla de 3-
ciclopentil-2 (R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-N-(5-
vinil-pirazin-2-il)-propionamida (185 mg, 0,447 mmol) en
agua/alcohol terc-butilico (5 mL, 1:1). La mezcla de reac-
cién resultante se agité a 0°C durante 5 min y entonces a

25°C durante 5 h. La mezcla entonces se tratd mientras se

324



[¥/]

10

15

- 247 -

agitabha con acetato de etilo (25 mL) y metabisulfito sédico
(150 mg, 0,79 mmol), y se continué agitando durante 30 min.
L.as fases se separaron, y la fase orgdnica se lavd con una
solucién saturada acuosa de clorurc sédiro (20 mL). Cada
fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (25
mL). Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfa-
to sbédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromato-
grafia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 25%
acetato de etilo/hexanos a 100% acetato de etilo) propor-
ciond la 3-ciclopentil-N-[5-1(S),2-dihidroxi-etil]-2(R)-(4-
metanosulfonil-3-metil)-propionamida (135 mg, 67%) en forma
de espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e calculado para Cj;HzsN30s5S
(M+H)* 448,1901, obtenido 448,1904.

Ejemplo 59
3-Ciclopentil-N-[5- (4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-iletinil) -

pirazin-2-il]-2(R) - (4-metancsulfonil-3-metil~fenil) -

propionamida
Lh H
)
Q~ 0 \N
o™\ X
HO
0
[000305] Una mezcla de N-{5-bromo-pirazin-2-il)-3-

ciclopentil-2 (R)-(4-metanosulfonil-3-metil-feni) -

propionamida (154 mg, 0,33 mmol), N,N-diisopropiletilamina
(0,6 mL, 3,44 mmol), y 4-etinil-tetrahidropiran-4-ol (pre-
parado tal como en el ejemplo 46, 85 mg, 0,67 mmol) en to-

lueno (2 mL) se tratd con diclorobis(trifenilfosfina)-
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paladio(II) paladio (14 mg, 0,02 mmol) y yoduro de cobre
(I) (7 mg, 0,0367 mmol). La mezcla se agité a 25°C durante
17 h. Ta mezela de remcridn entonces se concentrd al vacio,
y el residuo se particiond entre cloruro de metileno (50
5 mL) y una solucién acuocsa 0,2M de acido clorhidrico (25 mlL)
y las fases se separaron. TLa fase acuosa se volvié a extra-
er con cloruro de metileno (25 mL). Cada fase organica se
lavdé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1)
mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfa-
10 to sbédico, se filtrd, se concentrdé al vacio. La cromatogra-
fia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, elusiébn
en gradiente con mezclas de acetato de etilo/hexanos) pro-
porcioné la 3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-
4-iletinil)-pirazin-2-il]-2 (R)-({4-metanosulfonil-3-metil-
1S fenil)-propionamida (93 mg, 55 %) en forma de espuma de co-
. lor amarillo: (ES)*-HREMS m/e calculado para Cz7H3zN3;0sS (M+H)*
512,2214, obtenido 512,2218.
Ejemplo 60
3-Ciclopentil-N-[5-1(R) ,2~dihidroxi-etil] -2 (R) - (4~

20 metanosulfonil-3-metil) -propionamida

«H H N
3% 0 \E;jl\/"ou
" OH

[000306] Una mezcla de ferricianuro potdsico (410
mg, 1,24 mmol), carbonato potdsico (175 mg, 1,26 mmol), y
(DHQD)FAL {8 mg, 0,010 mmol) se tratd con una soluciédn de

agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1l:1) y se agitd a 25°C
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durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfridé a 0°C y en-
tonces se tratd con una solucién 0,2M de tetrdxido de osmio
en tolueno (20 pL, 0,004 mmol) seguido de una mezcla de 3-
ciclopentil-2 (R) - (4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-N- (5~
vinil-pirazin-2-il)-propionamida (170 mg, 0,411 mmol) en
egua/alcohol terc-butilico (5 mlL, 1:1). La mezcla de reac-
cién resultante se agité a 0°C durante 5 min y entonces a
25°C durante 5 h. La mezcla entonces se traté mientras se
agitaba con acetato de etilo (25 mL) y metabisulfito sédico
(150 mg, 0,79 mmol), y se continué agitando durante 30 min.
Las fases se separaron. La fase acuosa s2 diluyé con una
solucién saturada acuosa de cloruro sédico (20 mL) y se ex-
trajo con acetato de etilo (2 x 25 mL). Cada fase orgénica
se lavd con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico.
Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sé-
dico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia
flash, (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, elucién con
acetato de etilo/hexanos) proporciondé la 3-ciclopentil-N-
[5-1(R),2-dihidroxi-etil])-2(R)-(4~metanosulfonil-3-metil)-
propionamida (9% mg, 54%) en forma de espuma incolora:
(ES)"-HRMS m/e calculado para CzH2sN30sS (M+H)' 448,1901, ob-
tenido 448,1%00.
Ejemplo 61
3-Ciclopentil-2(R)-(4-me%anosulfoni1-fenil)-N-[S-(3-

hidroxi-3-metil-but-1l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida

«H
(Y
q% 8] \I;NI
0%\ X _oH

32t
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[{000307] Una mezcla de 2(R)-(4-metanosulfonil~
fenil)-3-ciclopentil-5-bromo-pirazin-2-il-propionamida
{(preparada de acuerdo con el Ejemplo 3, 226 mg, 0,5 mmol)
en tolueno (6 mL) se traté con N,N-diisopropiletilamina (2
mL), 3-hidroxi-3-metilbutino (84 mg, 1,0 mmol), dicloro-
bis(trifenilfosfina!paladio(II) paladie (19 mg), y yoduro
de cobre (I} {9 mg). La mezcla se agitd a 25°C durante toda
la noche, y se obtuveo un precipitado aceitoso de color ne-
gro. La solucién superior clara se decantd, y el precipita-
do aceitoso primero se traté con tolueno (8 mL) y entonces
con hexanos/acetato de etilo (2 » 6 ml, 8:1). El residuo se
disolvié en cloruro de metileno y se extrajo con cloruro de
metileno y una solucién acuosa 0,2N de &cido clorhidrico.
La fase organica se lavd con una solucién saturada acuosa
de cloruro sbédico, se secd sobre sulfato sédico, =e filtré,
y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck
de Silice 60, malla 230-400, 1/1 acetato de etilo/hexanos)
proporcioné la 3~ciclopentil-2(R)-{4-metanosulfonil-fenil)-
N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il}-
propionamida ({100 mg, 44%) en forma de un sélido esponjoso:
(ES)*~HRMS m/e calculado para CzqH»sN30.S5 (M+H)* 456,1952, ob-
tenido 456,1943.

Ejemplo 62
2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5~

(2-hidroxi- etoxi)-pirazin-2-il]-propionamida

H N
Q 0 ‘j:#jLD,a\/OH

o,s\ N
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[000308] Una solucién del acido 5-zloro-pirazina-2-
carboxilico (preparado tal comoc en el Ejemplo 29, 3,15 g,
19,94 mmol} en cloruro de metilenc (50 mL) se tratdé con 2-
(tetrahidropiran-2-iloxi)etanol (2,91 g, 19,94 mmol). La
solucién se enfrié a 0°C y entonces se tratd con trietilami-
na (5,60 mL, 39,88 mmol} y cloruro de bis{2-oxo-3-
oxazolidinil) fosfinico (5,07 g, 19,94 mmol). La mezecla se
agité a 0°C durante 15 min y entonces a 25°C durante 24 h.
La mezcla se extrajo con cloruro de metileno y agua. La fa-
se organica se lavé con una solucidén saturada acuosa de
cloruro sédico, se secd sobre sulfato sdédico, se filtré, y
se concentrd al vaclio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 60, malla 230-400, 2/1 hexanos/acetato de etilo)
proporciond S-cloro-pirazina-2-carboxilato de 2-(tetra-
hidro-piran-2-iloxi)-etilo en forma de aceite incoloro
(3,41 g, 60%).

[000309] Una solucidn de 2-(tetrahidropiran-2-
iloxi)etanol (5,22 g, 35,77 mmol) en tetrahidrofurano seco
a 0°C se tratdé con hidruro séddico (1,43 g, 35,75 mmol, 60%
dispersién en aceite mineral que se pre-lavé con hexano).
La mezcla se agitd a 0°C durante 10 min y entonces a 25°C
durante 2 h hasta que se consumié todo el hidruro sédico.
La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y entonces se tratéd
con una solucidén de 5~cloro-pirazina-2-carboxilato de 2-
(tetrahidro-piran-2-iloxzi)-etilo (3,41 g, 11,92 mmol) en
tetrahidrofurano (15 mL). La mezcla se agité a 0°C durante
20 min y a 25°C durante toda la noche. La mezcla de reaccién

se volvidé de color profundo, y la cromatografia en capa fi-

379
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na indicé el consumo completo del material de partida. La
mezcla de reaccibédn se concentrd al vacio a sequedad. El re-
siduo se diluyé con agua (30 mL) y una solucidn acuosa 1N
de hidroxido sédico (15 mL), y entonces la mezcla se calen-
té bajo reflujo durante 2 h. La solucidbn resultante se di-
luyd con agua (30 mL) y entonces se extrajo con éter dieti-
lico (3 » 30 mL). La fase acuosa se acidificé con una solu-
cidén acucsa 1N de &cido clorhidrico y entonces se extrajo
con acetato de etilo. La fase orgdnica se secéd sobre sulfa-
to sédico, se filtré, y se concentrd al vacio para obtener
un aceite (2,11 g). La 'H-RMN indica una mezcla del &cido 5-
[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxi]-pirazina-2-carboxilico
y el 2-(tetrahidropiran-2-iloxi)etanol sin reaccionar (pro-
porcién 1,4/1). Este aceite se suspendié en agqgua (20 mL) vy
entonces se afladié una solucién acuosa 1N de hidréxido sé-
dico (6,5 mL) para ajustar el pH a un valor de 8,0. La so-
lucién se concentré al vacio, y el residuo se secd. E1l ma-
terial resultante se suspendid en éter dietilico y se fil-
tré para obtener la sal sbédica del Acido 5-[2-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-etoxi]-pirazina-2-carboxilico (1,74 g,
50,3%) en forma de un sélido.

[000310] Una suspensién de la sal sbébdica del A&cido
5-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxi}-pirazina-2-
carboxilico (1,72 g, 5,93 mmol) en N,N-dimetilformamida (20
mL) se tratd con difenilfosforil azida (1,40 ml, 6,50
mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a 25°C durante toda la
noche y entonces se concentré al vacio. El residuo se sus-

pendidé en acetato de etilo, y el sélido se eliminé por fil-

13
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tracién. E1 filtrado organico se lavd con agua, se secd so-
bre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio para
obtener la azida de aciloc (1,80 g) como un aceite que se
usé sin necesidad de purificacién. Esta azida de acilo
(1,80 q) se tratdé con alcohol bencilico (0,64 g) en tolueno
(15 mL). La mezcla se calentd a 90°C durante 1 h hasta que
se completd la evolucidn de gas. La mezcla de reaccidbn se
enflrid a 25°C, y la mezcla de reaccidén solidificd. La croma-
tografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 2/1 hexanos/acetato de
etilo) proporcioné el {5-[2-(tetrahidro-piran-2-il)-etoxi]-
pirazin-2-il}-carbamatc de bencilo (1,12 g, 51%) en forma
de sélido.

[000311] Una solucién de ({5~[2-(tetrahidro-piran-2-
il)-etoxi)-pirazin-2-il}-carbamato de bencile (560 mg, 1,5
mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) y metanol (15 mL) se tratd
con 10% paladio en carbén activado (110 mg) en metanel (5
mL). La mezcla de reaccién se agitd bajo una presidn posi-
tiva de hidrégeno gas (globo) a 25°C durante 2 h, en ese
instante, la cromatografia en capa fina indicé la elimina-
cidn completa del grupo protector. La mezcla de reaccibén se
filcré y se concentré al vacio para obtener la 5-[2-
(tetrahidro-piran~2-il)-etoxi]-pirazin-2-ilamina en forma
de un aceite que se uséd sin necesidad de purificacién.
[000312] Una solucién del acido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidénico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 495 mg, 1,5 mmol) en cloruroc de
metileno (5 mL) se tratéd con cloruro de oxalilo (262 pL,

3,0 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se
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agitdé a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré
al vacio, y el residuo se secd al vacio durante toda la no-
che. El residuo entonces se disclvidé en bencenoc y los di-
solventes se concentraron al vacio. El1 residuo se secd al
vacio. Este material se disolvié en cloruro de metileno (5
mL), se enfridé a 0°C, y entonces se tratd con una mezcla de
5-[2-(tetrahidro-piran-2-il)-etoxi]-pirazin-2-ilamina y pi-
ridina (240 upL) en cloruro de metileno (7 mL). El bafic de
hielo se retird, y la solucibn se agitd a 25°C durante 2 h.
La mezcla se extrajo con cloruro de metileno y una solucién
acuosa 0,1N de &cido clorhidrico. La fase orgdnica se lavd
con una solucidén saturada acuosa de cloruro sédico, se secd
sobre sulfato sdédico, se filtré, y se concentrdé al vacio:
La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-
400, 1,5/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~[5-(2~
tetrahidropiran-2-iloxi)etoxi-pirazin-2-~il)-propionamida
(594 mg, 72%) en forma de espuma de color blanco.

[000313] Una solucién de 2(R}-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-tetrahidropiran-2-
iloxi)etoxi-pirazin-2-il]-propionamida (300 mg) en metanol
(8 mL) se tratd con una solucidén acuosa 6N de &cido clor-
hidrico (0,2 mL). La mezcla se agité a 25°C durante 2 h has-
ta que se consumidé todo el material de partida. La solucién
se concentré al vaeio, y el residuo se extrajo con acetato
de etilo y una solucién saturada acuosa de bicarbonato sé-
dico. La fase organica se secd socbre sulfato sédico, se

filtxd, y se concentrd sl vacio para obtener la 2(R)-(3-

33¢
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cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-
hidroxi-etoxi)-pirazin-2-il]-propicnamida (254 mg, 100%) en
forma de espuma de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado
para Cz;Hz6C1N30sS (M+H)' 46B8,1355, obtenido 468,1339.
Ejamplo 63
2{(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-[5-

(2-metoxifenil) ~pirazin-2-il] -propionamida

~H H
Q\ o] \IiNI

28 N

Y

{000314] Una solucién de 2-amino—5—bromopiraziﬁa
(1,16 g, 6,67 mmol) y Aacido 2-metoxifenilbérico (1,17 gq,
7,70 mmol} en N,N-dimetilformamida (15 mL) se tratdé con te-
traquis(trifenilfosfina)paladio(0) (193 mg, 0,17 mmol) vy
carbonato potasico (1,87 g, 13,34 mmol). La mezcla se ca-
lenté a 110°C durante toda la noche. La mezcla de reaccién
se extrajo con cloroformo y agua. La fase organica se lavé
con una solucién saturada acuosa de cloruro sbédico, se sechd
sobre sulfato sdédico, se filtrdé, y se concentré al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 2/1 acetato de
etilo/hexanos (porcentaje 2/1) proporciondé la 5-(2~-metoxi-
fenil)-pirazin-2-ilamina (210 mg, 16%).

[000315] Una solucién del &cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparadoc
tal como en el Ejemplo 1, 343 mg, 1,04 mmol) en cloruro de

metileno (5 mL) se tratdé con cloruro de oxalilo (182 pL,
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2,08 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se
agitd a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentrd
al vacio, y el residuo se secd al vacio durante toda la no-
cha. El residuo entonces se disolvié en henceno y los di-
solventes se concentraron al vacio. El residuo se sectd al
vacio. Este material se disolvidé en cloruroc de metileno (5
mL), se enfrié a 0°C, y entonces se tratd con una mezcla de
5-{(2-metoxi-fenil)-pirazin-2~ilamina y piridina (130 uL) en
cloruro de metileno (10 mL). El bafic de hielo se retiréd, y
la solucién se agitd a 25°C durante toda la noche. La mezcla
se extrajo con cloruro de metilenc y una solucidén acuosa
0,3N de acido clorhidrico. La fase orgdnica se lavé con una
solucién saturada acucsa de cloruro sédico, se secd sobre
sulfato sédico, se filtrédé, y se concentrd al vacio. La cro-
matografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
2/1 hexanos/acetato de etilo) proporciond la 2(R)-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-({2-metoxifenil)-
pirazin-2-il]-propionamida (378 mg, 71%) en forma de una
espuma de color blanco apagado: (ES)*-HRMS m/e calculado pa-
ra CpgH2sC1N304S (M+H)® 514,1562, obtenido 514,1547.
Ejemplo 64
2(R) - (3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-[5-

(2-hidoxifenil)-pirazin-2-~il]-propionamida

+H
o
3 e

Cl
HQ

3
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[000316] A cada uno de los 8 tubos del microondas se
afiadié 2-amino-5-bromopirazina (174 mg, 1,00 mmol), 4&cido
2-hidroxifenilbérico (151 mg, 1,10 mmol), acetonitrilo (3
mL), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (36 mg, 0,05
mmol), y una solucién acuosa 1M de bicarbonato sédico (1
mL). Los 8 tubos se calentaron en el microondas a 150°C du-
rante 15 min. La mezcla de reaccién se enfrié y entonces se
puso en una Ssolucibdn de acetato de etilo y agua. La fase
organica se lavd con una solucidén saturada acuosa de cloru-
ro sbédico, se secd sobre sulfato sdédico, se filtrd, y se
concentré al vacio. El residuo se disolvié en metanol ca-
liente (100 mL). La solucién de metanol se concentrd al va-
cio hasta que se observd un precipitado. El precipitado se
filtré. El1l filtrado ademas se concentrd y se filtrd para
obtener 5-(2-hidroxi~fenil)-pirazin-2-ilamina (478 mg, 32%)
en forma de un sélido.

[000317] Una solucidén del 4&cido 2(R)-(3-cloro-4-

tal como en el Ejemplo 1, 330 mg, 1,0 mmol) en cloruro de
metileno (5 mL) se traté con cloruro de oxalilo (175 uL,
2,0 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se
agité a 25° durante 2 h. La mezcla de reacciédn se concentréd
al vacio, y el residuo se secd al vacio. El residuo enton-
ces se disolvid en benceno, y los disolventes se concentra-
ron al vacio. El residuo se secdé al vacio. Este material se
disolvidé en cloruro de metileno (5 mL), se enfrié a 0°C, y
entonces se tratdé con una mezcla de 5-(2-hidroxi-fenil)-

pirazin-2-ilamina y piridina (125 pL) en cloruroc de metile-
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no (10 mL). Se retiré el baflo de enfriamiento, y la solu-
cién se agité a 25°C durante toda la noche. La mezcla se ex-
trajo con cloruro de metileno y una socluci“n acuosa 0,3N de
2cido clorhidrico. La fase orgénica se lavdé con una solu-
cién saturada acuosa de cloruro sédico, se secd sobre sul-
fato sbédico, se filtrdé, y se concentrd al vacio. La croma-
tografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 2/1
hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidoxifenil)-
pirazin-2-il)-propionamida (256 mg, 51%) en forma de una
espuma de color blanco apagado: (ES)*-HRMS m/e calculado pa-
ra CasHaeClN30,S (M+H)' 500,1406, obtenido 500,1395.
Ejemplo 65
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

(1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida

NN
W o \I; ]L\r/\
=S N OH
0"\
Cl OoH
[000319] Una solucién de N-metil morfolina éxido (27

mg, 0,23 mmol) ¥y una soluciétn 0,2M de tetrdxido de osmio en
tolueno (5 upL, 0,001 mmol} en acetona (0,5 mL) y agua (0,5
mL) se tratd con 2(R)-(3-cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (prepara-
da tal como en el Ejemplo 54, 50 mg, 0,115 mmol). Se afa-
dieron dos gotas de tetrahidrofurano para disolver comple-

tamente el sustrato, y la mezcla resultante se agité a 25°C
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durante toda la noche. La mezcla de reaccidn se concentrd
al vacio, y el residuo se tratdé con agua (10 mlL) y cloruro
de metileno (25 mL). La fase orgdénica se lavd con una solu-
cién acuosa 1 N de Acido clorhidrice (10 mL), y cada fase
acuosa se extrajo con una pequefia porcién de cloruro de me-
tileno. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico, se filtréd, y se concentréd al vacio. La cro-
matografia Biotage (FLASH 12M, Silice, acetato de etilo)
proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-[5-(1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-
propionamida (48 mg) en forma de una espuma incolora: (ES)'-
HRMS m/e calculado para CiHagN30sS (M+H)' 468,1355, obtenido
468,1357.
Ejemplo 66
2(R)—(3—010:0—4-matanosulfonil-fenil)-3-ciclopantil-N-[5—
(1(8S) ,2-dihidroxi-2-metil-piopil)-pirazin-2-il]~

propionamida

+HH
N N
Q KOJ)* R l}x
o™ N OH
Cl OH

[000319] Una suspensién de magnesio (2,64 g, 110
mmol) en tetrahidrofurano seco (60 mL) se tratd con una pe-
queria cantidad de yodo y entonces l-bromo-2-metilpropeno
(13,5 g, 100 mmol) en tetrahidrofurano (30 mlL) se afadié en
varias porciones. La mezcla se calentdé bajo reflujo durante
3 min. La mezcla se enfrié a 25° y entonces se traté con

yodometano (0,2 mL, 3,0 mmol). La mezcla de reaccidédn se

337
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agité a 25°C durante 30 min y entonces se calentdé bajo re-
flujo durante 2 h hasta que se consumié todo el magnesio.
La mezcla se enfrié a 25°C entonces se tratd con una solu-
cién de cloruro de tributilestafio (27 mL, 100 mmol) en te-
trahidrofurano (30 mL). La mezcla se calentd bajo reflujo
durante 19 h y entonces se enfribé a 25°C. La solucién se ex-
trajo con éter dietilico y una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio. La fase orgdnica se secd sobre sulfato
sdbdico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener
isobuteniltri-n-butilestafic (31,95 g) en forma de un aceite
bruto. Los datos de H-RMN del aceite bruto indica una pure-
za del 58% del isobuteniltri-n-butilestafio deseado.

[000320] Una mezcla de isobuteniltri-n-butilestafio
brute (6,90 g, 58 pureza), 2-amino-5-bromopirazina (1,92 g,
11 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (5 mL) en N,N-
dimetilformamida (50 mL) se traté con cloruro de litieo (2,0
g) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (381 mg, 0,33
mmol). La mezcla se agitd a 130°C durante 4 h, en ese ins-
tante, la cromateografia en capa fina indica el consumo com-
pleto del material de partida. La mezcla se concentré al
vacio. El residuo se tratdé con una solucién saturada de
fluoruro potasico y entonces se extrajo con acetato de eti-
lo., La fase orgénica se lavé con una solucién saturada
acuosa de cloruro sbédico, se secd sobre sulfato sébdico, se
filtré, y se concentrdé al vacio. La cromatografia flash
(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1,5/1 hexa-
nos/acetato de etilo) proporcioné 2-amino-5-(2, 2-

dimetilvinil)-pirazina (420 mg, 26%).

338
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[000321] Una solucién del 4&cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil~propiénico (preparado

tal como en el Ejemplo 1, 930 mg, 2,82 mmcal) en eclorure de
metileno (10 mL) se traté con cloruro de oxalilo (490 puL,
5,64 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se
agitd a 25°C durante 2 h. La mezcla de reacciédn se concentrd
al vaclo, y el residuo se secd al vacioc. El residuo enton-
ces se disolvié en benceno, y los disclventes se concentra-
ron al vacio. El residuc se secé al vaclo. Este material se
disolvié en cloruro de metileno (10 mL), se enfrié a 0°C, y
entonces se tratdé con wuna mezcla de 2-amino-5-(2,2-

dimetilvinil)-pirazina (420 mg, 2,82 mmol) y piridina (340

L) en cloruro de metileno (10 mL). Se retird el bafio de.

hielo, y la solucién se agitd a 25°C durante toda la noche.
La mezcla se extrajo con cloruro de metileno y una solucién
acuosa 0,1N de Acido clorhidrico. La fase orgdnica se lavé
con una solucidén saturada acuosa de cloruro sédico, se secéd
sobre sulfato sdédico, se filtrd, y se concentrdé al vacio.
La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230~
400, 2/1 hexanos/acetato de etilo) proporciond la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-(2-
metilpropenil)-pirazin~2-il}-propionamida (1,10 g, 85%) co-
mo una espuma de color amarilloc pélido.

[000322] Una mezcla de ferricianuro potasico (738
mg, 2,24 mmol), carbonato potasico (310 mg, 2,24 mmol), vy
{DHQ)FAL (11,7 mg, 0,015 mmol) se tratd con una sclucién de
agua/alcohol terc-butilico (15 mL, 1:1) y se agité a 25°C

para dar una solucidén clara. La mezcla de reacciédn entonces

g
oot



10

20

-262 -

se tratdé con una solucién 0,2M de tetréxido de osmio en to-
lueno (37,4 pL). La mezcla de reaccién se =nfrié a 0°C y en-
tonces se traté con la 2(R}-{3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[{5-(2-metilpropenil)-pirazin-2-il]-
propionamida (345 mg, 0,748 mmol) seguida de la adicién de
la metano sulfonamida (71 mg, 0,747 mmol). La mezcla se
agité a 0°C durante 18 h hasta que toda la olefina habia re-
accionado. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (30 mL)
y se tratd con sulfito sodico (1,0 g). La solucidén se ex-
trajo con acetato de etilo y agua. La fase organica se secéd
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio.
La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-
400, 1/5 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2~
dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida (255
mg, 69%) en forma de una espuma de ceolor blanco apagado:
(ES)*~-HRMS m/e calculado para Ci3H3pClN3OsS (M+H)* 496,1668,
obtenido 496,1657.

Ejemplo 67
2(R) -(3-Cloro-4-matancosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1

(R) ,2-dihidroxi-2-metil~-propil)-pirazin-2-il)-propionamida

oH
N\E/N]\X
O
o5 0 N v ~OH
OH

ol
\ Cl

[000323] Una mezcla de ferricianuro potésico ({738
mg, 2,24 mmol), carbonato potdsico (310 mg, 2,24 mmol), y

(DHQD) ,FAL (11,7 mg, 0,015 mmol) se tratd con una solucién

30
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de agua/alcohal terc-~butilicoe (15 mL, 1:1) y se agitd a 25°C
para dar una solucidén clara. La mezcla de reaccién entonces
se tratd con una soluciédn 0,2M de tetrbdxicdo de osmio en to-
lueno (37,4 pL). La mezcla de reaccién se enfridé a 0°C y en-
tonces se tratd con 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-
3~ciclopentil-N-[5-(2-metilpropenil)-pirazin-2-il}]-
propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 66, 345 mg,
0,748 mmol} seguida de la adicién de una metano sulfonamida
(71 mg, 0,747 mmol). La mezcla se agitd a 0°C durante 18 h
hasta que toda la olefina reacciond. La mezcla se diluyd
con acetato de etilo (30 mL) y se tratd con sulfito sdédico
(1,0 g). La solucidén se extrajo con aczstato de etilo y
agua. La fase orgénica se secd sobre sulfato sédico, se
filtré, y se concentré6 al vacio. La cromatografia flash
(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/5 hexanos/acetato
de etile) proporcionét 1la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(R),2-dihidroxi-2-metil-
propil)-pirazin-2-il]~-propionamida (328 mg, B9%) en forma
de una espuma de color blanco apagado: (ES)'-HRMS m/e calcu-
lado para Cp3H3cClN30sS (M+H)* 496,1668, obtenido 496,1654.
Ejemplo 68
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5~
(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il) -pirazin-2-il]-

propionamida

3uf
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[000324] Una suspensién de N-(5-acetil-pirazin-2-
il)-2,2-dimetil—propionamiaa {preparada tal como en el
Ejemplo 28, 884 mg, 4,0 mmol) en etanol (32 mL) se calentd
para dar una solucién clara. La mezcla de reaccidén entonces
se tratd con cianure sbé4dico (294 mg, 6,0 mmol) y carbonato
de amonic (1,54 g, 16 mmol) seguido de la adicién de agqua
(32 mL). La mezcla se agité a 65°C durante 18 h. La mezcla
de reaccién se neutralizé con acido clorhidrico acuoso 1N
para ajustar el pH alrededor de 3,0. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd
con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se secd
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio
para obtener la 2,2-dimetil-N-[5-(4-metil-2, 5-dioxo~-
imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il)]-propionamida (1,16 g,
100%) en forma de un sélido de color blanco apagado.
[000325] Una suspensioén de 2,2-dimetil-N-[5~(4-
metil-2, 5-dioxo-imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il]}-
propionamida (1,16 g, 4,0 mmol) en metanol (30 mL) se tratéd
con una soluciédn acuosa 1N de hidréxido sddico (15 mL). La
mezcla se calentd a 65°C durante 4 h y a 25°C durante toda
la noche. La mezcla se concentrd al vacio, y el residuo se
secd al vacio durante toda la noche para dar un sélido bru-
to. Este material sélido se suspendié en una mezcla de ace-
tato de etilo y metanocl {100 mL, 1:1) y se calentdé genero-
samente. La mezcla se filtré, y el filtrado se concentrd al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 10% a
30% metanol/acetato de etilo) proporcioné la 5-(5-amino-

pirazin-2-il)-5-metil-imidazolidina-2, 4-diona (841 mg,
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100%) en forma de un sélido.
[000326] Una solucibén del Acido 2(R)-(3-cloro-4-
mmetanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propibénico (preparado

tal como en el Ejemplo 1, 200 mg, 0,606 mmecl) en cloruro de
metileno (5 mL) se tratdé con clorurc de »oxalilo (116 uL,
1,212 mmel) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se
agité a 25°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentréd
al vacio, y el residuo se secé al vacio. El residuo enton-
res se disolvié en benceno, y los disolventes se concentra-
ron al vacio. El residuc se secé al vacio. Este material se
disolvié en cloruroc de metileno (5 mL), se enfrié a 0°C, y
entonces se traté con una mezcla de 5-(5-amino-pirazin-2-
il)-5-metil-imidazolidina-2,4-diona (150 mg, 0,727 mmol) vy
piridina (98 uL) en cloruro de metileno (1 mL) y dimetil
sulféxido (1 mL). El baflo de hielo se retiré, y la solucién
ge agité a 25°C durante toda la noche. La mezcla de reaccién
se concentrd al vacio y entonces se extrajo con acetato de
etilo y una solucidén acuosa 0,1N de &cido clorhidrico. La
fase organica se lavd con una solucién saturada acuosa de
cloruro sédico, se secd sobre sulfato séddico, se filtré, y
se concentrdé al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 60, malla 230-400, 1/4 hexanos/acetato de etilo)
proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N~[5-{4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-

pirazin-2-il}-propionamida (82 mg, 26%) en forma de un s6-
lido de color amarillo p&lido: (ES)*-HRMS m/e calculado para

C23H26C1N505S (M+H)* 520,1416, obtenido 520,1403.
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Ejemplo 69
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~[5-

(tetrahidro-furan-2-il) -piridin-2-il]-propionamida

«H H N
% o KM o
odk
Cl
[0600327] Una solucién de 2-amino-5-bromopiridina

(5,00 g, 28,90 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (80
mL), se enfridé a -78°C, y entonces se tratd con una solucién
2,5M de n-butil-litio en hexanos (11,68 mL, 29,19 mmol). La

mezcla de reaccién resultante se agitdé durante 1 h, en ese

_instante, se afnadié gota a gota una solucidén de 1,2;

bis (clorodimetilsilil)etano (6,22 g, 28,50 mmol) en te-
trahidrofurano (15 mL) a la reaccién. La mezcla de reaccién
se agitd durante otros 90 min a -78°C y entonces se tratéd
con otra porcidén de una solucidn 2,5M de n-butil-litio en
hexanos (11,68 mL, 29,19 mmol). La reaccién se dejdé atempe-
rar lentamente a 25°C donde se agité durante 2 h. La reac-
cidén entonces se tratd mediante la adicién de una solucidn
saturada acuosa de cloruro sbddico (50 mL) y entonces se ex-
traje con dietil éter (2 x 200 mlL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtré, y
se concentré al vacio. La destilacién de Kugelrohr a 125-
135°C a 0,5 mmHg proporcioné la 5-bromo-2-(2,2,5,5-
tetrametil-[1,2,5]azadisilolidin-1-il)-piridina {5, 38 P
59%) en forma de un sélido de coler blanco: pf 50,4-55,8 °C.
[000328] Una mezcla de 2,3-dihidrofurano (1,40 g,

34~
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19,97 mmol} y &cido bencenc sulfinico (3,12 g, 21,97 mmol)
en cloruro de metileno (80 mL) se agité a 25°C durante 2 h.
La reaccidén entonces se transfirié6 a un embudo de decanta-
cibén y se lavé con una solucidén acuosa saturada de carbona-
to sédico (15 mL). La fase orgénica se secd sobre sulfato
sodico, se filtr6, y se concentré al vacio. El sélido re-
sultante entonces se recristalizé usando éter dietili-
cof/éter de petrédleo para obtener el 2-bencenosulfonil-
tetrahidro-furano en forma de un sélido de color blanco: pf
55,9 -56,8°C.

[000329] Una solucidén de S-bromo-2-(2,2,5,5-
tetrametil-[1,2,5]azadisilolidin~1-il)-piridina (1,26 g,
3,99 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL) a -78°C se tratd gota
a gota con una solucién 1,7M de terc-butil-litio en pentano
(4,93 mL, 8,39 mmol) y entonces se agité durante 10 min. La
mezcla de reaccién entonces se tratd con bromuro de zinc
(539 mg, 2,39 mmol) y dietil eterato de bromuro de magnesio
(1,03 g, 3,99 mmol), y la mezcla de reaccién se dejd atem-
perar a 25°C donde se agité durante 30 min. Esta solucién
entonces se tratd con 2-bencenosulfonil-tetrahidro-furano
(424 mg, 1,99 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL), y la reac-
cién se agité a 25°C durante 20 h. La reaccidén entonces se
traté con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
(10 mL) y entonces se extrajo con acetato de etilo (3 x 15
mL) . Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfa-
to sddico, se filtréd, y se concentré al vacio. La cromato-
grafia Biotage (FLASH 40S, Silice, 95/5 cloruro de metile-

no/metanol) proporcioné una mezcla inseparable de 5-

34
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(tetrahidro-furan-2-il)-piridin-2-ilamina y 2-aminopiridina
(227 mg) en forma de sélido céreo.

{000330] Una golucién del A4cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidénico (preparadoe
tal como en el Ejemplo 1, 250 mg, 0,76 mmol) en cloruro de
metileno (5 mL) se enfridé a 0°C y entonces se tratd con una
solucién 2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno
(435 pL, 0,87 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La
mezcla de reaccién se agitd a 0°C durante 30 min y entonces
se concentré al vacio. El aceite resultante se disolvid en
tetrahidrofurano (2 mL} a 25°C y entonces se traté gota a
gota con una solucidén de la mezcla inseparable de 5-
(tetrahidro-furan-2-il)-piridin-2-jilamina y 2-aminopiridina
(224 mg, 1,36 mmol) y 2,6-lutidina (263 uL, 2,27 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) via un embudo de adicién. La solu-
cién turbia resultante entonces se agitdé durante toda la
noche durante 16 h a 25°C. Transcurridec este tiempo, la re-
accién se diluyé con agua {10 mL) y entonces se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 25 mL). Las fases orgénicas combi-
nadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtré y se con-
centrdé al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 12M, Sili~-
ce, 65/35 a 50/50 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la
2{R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-
(tetrahidro-furan-2-il)-piridin-2-il]l-propionamida (86 mg,
24%) en forma de una espuma de color blanco: (ES)*-HRMS m/e
calculado para C24H2eC1N20¢S (M+H)* 477,1610, obtenido
477,1616.
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Ejemplo 70
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

furan-2-il-pirazin-2-il) -propicnamida

e,

{000331] Una solucién de 2-~amino-5-bromopirazina
(500 mg, 2,87 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se tra-
tdé con tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (66 mg, 0,06
mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,25 mL, 7,18 mmol), clo-
ruro de litio (426 mg, 10,06 mmol), y 2-
(tributilestanil) furano (905 uL, 2,87 mmol). La mezcla de
reacciédn resultante se calenté a 120°C durante 4 h. Transcu-
rrido ese tiempo, la reaccién se enfrié a 25°C, se tratd con
una solucién saturada de fluoruro potasico (10 mL), y en-
tonces se agité a 25°C durante toda la noche durante 16 h.
La solucién entonces se diluyé con cloruro de metilenoc (25
mL) y se extrajo con cloruro de metileno {3 x 15 mL). Las
fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico,
se filtrbé, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biota-
ge (FLASH 40S, Silice, 98/2 a 96/4 cloruro de metile-
no/metancl) proporciond 1la 5-furan-2-il-pirazin-2-ilamina

{356 mg, 77%) en forma de un sélido de color marrén: pf

80,2-83,8°C.
[000332] Una solucién del A4&cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3—cic16pentil—propiénico (preparado

tal como en el Ejemplo 1, 125 mg, 0,38 mmol) en cloruro de
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metileno {2,5 mL) se enfrié a 0°C y se traté con una solu-
cién 2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (217
pL, 0,44 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla
de reaccién se agitdé a 0°C durante 30 min, se concentré al
vacio, y se azeotropé con tolueno (2 mL) dos veces. El
aceite resultante entonces se disolvié en tetrahidrofuranc
(1 mL) a 25°C. Esta solucién entonces se traté gota a gota
con 5-furan-2-il-pirazin-2-ilamina (91 mg, 0,57 mmol) vy
2,6-1lutidina (66 uL, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano (1,5
mL) via un embudo de adicién. La solucién turbia resultante
entonces se agité durante toda la noche durante 16 h a 25°C.
Transcurrido este tiempo, la reaccién se diluydé con agua
(10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de metileno (3 x
25 mL). Las fases orginicas combinadas se secaron sobre
sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cro-
matografia Biotage (FLASH 12M, Silice, 80/20 a 60/40 hexa-
nos/acetato de etilo) proporcioné 1la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-furan-2-il-
pirazin-2-il)-propionamida (124 mg, 69%) en forma de espuma
cde color amarillo: (ES)}*-HRMS m/e calculado para CziHz,C1N30,S
(M+H)* 474,1249, obtenido 474,1254.
Ejemplo 71
2(R) - (3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-

metoxi-fenil) ~-pirazin-2-il]-propionamida

33
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[000333] Se hizo burbujear nitrbégeno a través de una

solucién de acido 3-metoxifenil-bérico (393 mg, 2,59 mmol),
2-amino-5-bromopirazina (300 mg, 1,72 mmol), carbonato sé6-
dico (603 mg, 5,69 mmol), dimetoxietano (10 mL), y agua (3
mL) durante 15 min. Transcurrido este tiempo, la solucién
se traté con diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (121
mg, 0,17 mmol), y la mezcla de reaccién resultante se cal-
enté a 90°C durante 2 dias. La reaccién se vertié entonces
dentro de agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3
# 50 mL). Las fases organicas combinadas se secaron scbre
sulfato magnésico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 40/60 hexanos/
acetato de etilo) proporciondé la S-(3-metoxi-fenil)-
pirazin-2-ilamina (218 mg, 63%) como un sbélido amarillo
claro: pf 113,2-115,5°C; EI-HRMS m/e calculado para Ci;iH1i1N30
(M*) 201,0902, obtenido 201,0905.

[000334] Una solucién del 4cido 2{R)-{3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 300 mg, 0,91 mmeol) en cloruro de
metileno (15 mL) se enfrié a 0°C se tratdé con una solucién
2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno ({522 ulL,
1,04 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de

reaccién se agité a 0°C durante 30 min, se concentrd al va-
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cio, y se azeotropé dos veces con cloruro de metileno (2
mL). El aceite resultante se disolvié en tetrahidrofurano
(5 mL) a 25°C y entonces se tratdé gota a gota con una solu-
cién de 5-(3-metoxi-fenil)-pirazin-2-ilamina (201 mg, 1,00
mmol) y 2,6-lutidina (126 pL, 1,09 mmol) en tetrahidrofura-
no (6 mL) mediante un embudo de adicién. La solucién turbia
resultante entonces se agité durante 16 h por la noche a
25°C. Transcurrido este tiempo, la reaccién se diluyd con
agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de metileno
(3 x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron so-
bre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 75/25 a 60/40
hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R}-(3-cloro-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metoxi~fenil)-
pirazin-2-il]-propionamida (388 mg, 83%) como una espuma
amarilla clara: (ES)*'-HRMS m/e calculado para CygH2sC1N304S
(M+H)* 514,1562, obtenido 514,1567.
Ejemplo 72
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulforiil-fenil) ~3-ciclopentil-N-

[5-(2-metoxi-etiloamino) -pirazin-2-il]-propionamida

At H H )
03\3 o) \[\N]\ﬂ/\/o\
\ Cl
[000335] Una mezcla de 2-<bromo-5-nitropirazina (500

mg, 2,45 mmol) y 2-metoxietiloamina (276 mg, 3,67 mmol) en
metanol (15 mL) se agité a 25°C durante 5 h. Después de este

tiempo, la reaccidn se concentré al vacio. La cromatografia
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Biotage (FLASH 40S, Silice, 40/60 a 20/80 hexanos/acetato
de etilo) proporciondé la (2-metoxi-etilo)=-(5-nitro-pirazin-
2-il)-amina (291 mg, 60%) comoc un sbélido amarillo: pf
116,0-117,3°C; EI-HRMS m/e calculado para CHjoNeO3 (M%)
198,0753, obtenido 198,0751.

[000336] Una solucién de (2-metori-etil)-(5-nitro-
pirazin-2-il)-amina (290 mg, 1,46 mmol) en acetato de etilo
(25 mL) se tratdé con 10% paladic sobre carbdn activado (40
mg). La mezcla de reaccién se situé entonces sobre un agi-
tador Parr bajo una atmésfera de hidrégeno de 50 psi duran-
te 4 h. Entonces se filtrbd el catalizador a través de un
filtro de celite, y entonces el filtro de celite se lavd
bien con acetato de etilo. El filtrado se concentrd al va-
cio. La cromatografia Biotage (FLASH 12M, Silice, 98/2 a
95/5 cloruro de metileno/metanol) proporciond N-(2-metoxi-
etilo)-pirazina-2,5-diamina (198 mg, B80%) como s6lido na-
ranja: EI-HRMS m/e calculado para C;H;pN©O (M*) 168,1011, ob-
tenido 168,1018.

[000337] Una solucibén del 4&cido 2(R}-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 325 mg; 0,33 mmol) en cloruro de
metileno (15 mL) se enfrié a 0°C se traté con una solucién
2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (565 pL,
1,13 mmol}) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de
reaccién se agité a 0°C durante 30 min, se concentré al va-
cio, y se azeotropdé con cloruro de metileno {2 mL) dos ve-
ces. El aceite resultante se disolvid en tetrahidrofurano

(5 mL) a 25°C y entonces se tratd gota a gota con una solu-

34)
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cién de N-(2-metoxi-etilo)-pirazina-2,5-diamina (182 mg,
1,08 mmol} y 2,6-lutidina (137 pnL, 1,18 mmol) en tetrahi-
drofurano (6 mL) mediante un embudo de adirién. La solucidn
turbia resultante entonces se agitd durante 16 h por la no-
che a 25°C. Transcurrido este tiempo, la reaccién se diluyéd
con agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de meti-
leno (3 x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtrdé, y se concentrd al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 40/60 a 20/80
hezanos/acetato de etilo) proporciondé la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-metoxi-~

etiloamino)-pirazin-2-il)-propionamida (295 mg, 62%) como
una espuma blanca: (ES)*-HRMS m/e calculado para CazHzgClN4045

(M+H)* 481,1671, obtenido 481,1678.

Ejemplo 73

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

(2-hidroxi-etiloamino) ~pirazin-2-il]-~propionamida

N AN
Q\ (o] \[\ | /\/OH
045\ NN
Cl
[000338] Una mezcla de 2-bromo-5-nitropirazina (500

mg, 2,45 mmeol) y etanolamina (225 mg, 3,67 mmol) en metanol
(15> mL) se agitd a 25°C durante 5 h. Transcurrido este tiem-
po, la reaccién se concentrdé al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 40S, Silice, 20/80 hexanos/acetato de etilo
a 97/3 acetato de etilo/metanol) proporciond 2-(5-nitro-

pirazin-2-ilamino)-etanol (375 mg, B83%) como un sélido ama-

g'»
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rillo: pf 157,5-159,8°C; EI-HRMS m/e calculado para CgHgN4O3
(M*) 184,0596, obtenido 184, 0603.

[{000339] Una solucidn de 2-(5-nitro-pirazin-2-
ilamino)-etanol (370 mg, 2,01 mmol) en N,N-dimetilformamida
(10 mL) a 0°C se traté con clorotrietilosilano (371 uL, 2,21
mmol) e imidazol (342 mg, 5,02 mmol). La mezcla de reaccién
se dejé atemperar hasta 25°C donde se agité durante 16 h
por la noche. Transcurrido este tiempo, la reaccién se di-
luyd con acetatec de etilo (20 mL) y una solucidn acuosa sa-
turada de cloruro sédico (10 mL) y ademis entonces, se ex-
trajo con acetato de etilo (2 x 10 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtré, y se
concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408,
Silice, 25/75 hexanos/acetato de etilo) proporciond la (5-
nitro-pirazin-2-il)-({2-trietilosilaniloxi-etilo)-amina (531
mg, B9%) como un sélido amarillo claro: (ES)*-HRMS m/e cal-
culado para CisHpaN403Si (M+H)* 299,1534, obtenido 299,1538.
[000340] Una solucién de (5-nitro-pirazin-2-il)-(2-
trietilosilaniloxi-etilo)-amina (530 mg, 1,78 mmol) en ace-
tato de etilo (25 mL) se traté con 10% paladio en carbén
activado (60 mg). La mezcla de reaccidn se situd en un agi-
tador Parr bajo una atmésfera de hidrégeno de 50 psi duran-
te 4 h. El catalizador entonces se filtré a través de un
filtro de celite, y el filtro de celite entonces se lavé
bien con acetato de etilo. E1l filtrado entonces se concen-
tré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice,
acetato de etilo) proporciond la N-{2-trietilosilaniloxi-

etilo)-pirazina-2,5-diamina (459 mg, 96%) como un sélido



10

25

- 276 -

marrén anaranjado: (ES)'-HRMS m/e calculado para C;sHasNs0.Si
(M+H)* 269,1792, obtenido 269,1794.

[000341]) Una soluciébn del &cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propié:rico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 500 mg, 1,51 mmol} en cloruro de
metileno (20 mL) se enfrid a 0°C se traté con una solucién
2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (869 uL,
1,74 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de
reaccién se agitd a 0°C durante 30 min, se concentrd al va-
cio, y se azeotropd dos veces con cloruro de metileno (2
mL), el aceite resultante se disolvié en tetrahidrofurano
({10 mL) a 25°C y entonces se tratd gota a gota con una solu-
cidén de N-(2-trietilosilaniloxi-etilo)-pirazina-2,5-diamina
(446 mg, 1,66 mmol) y 2,6-lutidina (211 pL, 1,81 mmol} en
tetrahidrofurano (15 mL) mediante un embudo de adicién. La
solucibn turbia resultante entonces se agité durante 16 h
por la noche a 25°. Transcurrido este tiempo, la reaccién
se diluydé con agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloru-
ro de metileno (3 x 25 mL). Las fases orginicas combinadas
se secaron sobre sulfato sédico, se filtréd, y se concentréd
al vaclo. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice,
85/15 a b50/50 hexanos/acetato de etilo) proporciond la
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(2-trietilosilaniloxi-etiloamino)-pirazin-2-il]-
propionamida (606 mg, 69%) como una espuma e color amarillo
claro: (ES)'-HRMS m/e calculado para CaziHqyClN.O,SSi (M+H)*
581,2379, obtenido 561, 2386.

[000342] Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metanc-

354
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sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-~trietilosilaniloxi-
etiloamino)-pirazin-2-il]-propionamida (1M mg, 0,17 mmol)
en tetrahidrofurano (2 mL), agua (0,5 mL), y &cido acético
(2 mL) se agité a 25°C durante 6 h. La mczcla de reaccién
entonces se diluyd con agua (10 mL}) y se extrajo con aceta-
to de etilo (3 x 20 mL). Las fases orgénicas combinadas se
lavaron con una solucidn saturada acuosa d= bicarbonato sé6-
dico (10 mL), se secd sobre sulfato sbédico, se filtré, y se
concentré al vacio. La cromatogtafia Biotage (FLASH 12M,
Silice, 40/60 hexanos/acetato de etiloc a 100% acetato de
etilo) proporcioné la 2{R)-{3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etiloamino)-pirazin-2-
il)-propionamida (69 mg, 86%) como una espuma blanca: (ES)*-
HRMS m/e calculado para Ca21B27C1N¢O«S (M+H)* 467,1515, obteni-
do 467,1517.
Ejemplo 74
(R) - {3-Cloro-matanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N-[5- (1H-

indol-5-il) -pirazin-2-il)] -propionamida

«H H N
|
O o) \E-
=5 N
07\ cl
H
[000343] Se hizo burbujear nitrégeno a través de una

solucién de &cido 5-indolilbérico (340 mg, 2,11 mmol), 2-
amino-5-bromopirazina (245 mg, 1,41 mmol), de carbonato sé-
dico (493 mg, 4,65 mmol), dimetoxietano (12 mL), y agua

(4mL) durante 15 min. Transcurrido este tiempo, la solucién

355
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se traté con diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (98 mg,
0,14 mmol), y la mezcla de reaccién resultante se calenté a
90°C durante 2 dias. La reaccién entonces se puso dentro de
agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL).
Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtré, y se concentrd al vacio. La cromato-
grafia Biotage (FLASH 40S, Silice, 35/65 hexanos/acetato de
etilo) proporciondé 1la 5-(1lH-indol-5-il)-pirazin-2-ilamina
(122 mg, 41%) como un sdlido marrdén: EI-HRMS m/e calculado
para CpH;pN, (M*) 210,0905, obtenido 210,0801.

[000344]) Una solucién del acido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propibénico {preparado
como en el Ejemplo 1, 180 mg, 0,54 mmol) en cloruro de me-
tileno (8 mL) se enfrid a 0°C y se tratd con una solucién
2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (313 pL,
0,63 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de
reaccién se agitdé a 0°C durante 30 min, se concentrdé al va-
cio, y se azeotropd con cloruro de metileno {2 mL) dos ve-

ces. El aceite resultante se disolvié en tetrahidrofurano

(4 mL) a 25°C y entonces se tratd gota a2 gota con una soiu-_

cién de 5-(1H-indol-5-il)-pirazih-2-ilamina (126 mg, 0,60
mmol) y 2,6-lutidina (76 pL, 0,65 mmol) en tetrahidrofurano
(6 mL) mediante un embudo de adicidn. Entonces la solucién
turbia resultante se agité a 25°C durante 16 h por la noche.
Transcurrido este tiempo, la reaccién se diluyé con agua
(10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de metileno (3 =x
25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre

sulfato sédico, se filtrdé, y se concentrd al vacio. El ma-
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terial obtenido de la cromatografia Biotage (FLASH 408, Si-
lice, 50/50 hexanos/acetato de etilo) se disolvié en cloru-
ro de metilenoc (30 mL). Esta fase organica se lavé con una
solucidén de acido citrico 1N acuoso (15 mL) y una solucién
saturada acuosa de bicarbenato sédico (15 mL), se secd so-
bre sulfato sédico, se filtrdé, y se concentré para obtener
la 2(R)-(3-cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
{1H-indol~-5-il)-pirazin-2-il)-propionamida (203 mg, 71%)
como una espuma blanca: (ES)*'-HRMS m/e calculado para
C27H2:C1N403S (M+H)" 523,1565, obtenido 523,1567.
Ejemplo 75
2(R) -(3-Cloro-4-metanosulfonil-fénil)-3-ciclopentil-N-[5-

(5,6~dihidro-4B-piran-2-il)-pirazin-2-il]-propionamida

«H n N
%‘s o IN' o
07\ Cl l

[000345] Una solucién de 2-amino-5-bromopirazina
(100 mg, 0,58 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 mL) se traté
con tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (13 mg, 0,01
mmol), N,N-diisopropiletilamina (250 pL, 1,43 mmol), cloru-
ro de litio (85 mg, 2,01 mmol), y 5,6-dihidro-2-
{tributilestanil)-4H-piranc (214 mg, 0,58 mmol). La mezcla
de reaccién resultante se calenté a 120°C durante 4 h. Des-
pués de este tiempo, la reaccién se enfrié a 25°C, se tratd
con una solucién de fluoruro de potasio saturada (10 mL), y

se agitdé a 25°C durante 16 h por la noche. La solucién en-
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tonces se diluyd con cloruro de metileno /25 mL) y se ex-
trajo con cloruro de metileno (3 x 15 mL). Las fases orgé-
nicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se fil-
tré, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 12M, Silice, 50/50 a 25/75 hexanos/acetato de etilo)
proporciond la 5-(5, 6-dihidro-4H-piran-2-il)-~pirazin-2-
ilamina (25 mg, 25%) como una espuma: EI-HRMS m/e calculado
para CgH N3O (M*) 177,0902, obtenido 177,0906.

[000346] Una solucién del &cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 40 mg, 0,12 mmol) en cloruro de
metileno (2 mL) se enfridé a 0°C se traté con una solucidn
2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (70 MuL;
1,63 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de
reaccién se agité a 0°C durante 30 min, se concentré al va-
cio, y se azeotropd con cloruro de metilenc (2 mL) tres ve-
ces. El aceite resultante se disolvié en tetrahidrofurano
(1 mL) a 25°C y entonces se traté gota a gota con una solu-
cién de 5-(5, 6-dihidro~4H-piran-2-il)-pirazin-2-ilamina (24
mg, 0,13 mmol) y 2,6-lutidina (17 pL, 0,15 mmol) en te-
trahidrofurano (1,5 mL) mediante un embudo de adicién. La
solucién turbia resultante entonces se agité durante toda
la noche a 25°C durante 16 h. Transcurride este tiempo, la
reaccidén se diluyé con agua (10 mL) y entonces se extrajo
con cloruro de metileno (3 x 25 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato sdédico, se filtré, y se
concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 12M,

Silice, 80/20 a 70/30 hexanos/acetato de etilo) proporciond
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la 2(R)-({3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5- (5, 6-dihidro-4H-piran-2-il) -pirazin-2-il]-propionamida
{25 mg, 42%) como una espuma blanca: (ES)*-HRMS m/e calcula-
do para CasHzeC1N304S (M+H}* 490,1562, obtenido 490,1562.
Ejemplo 76
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-(5-

tiofen-2-il-piraxin-2-il)-propionamida

<HH N
O\\SJ%T I.N' s
0"\ & W,

[000347] La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (500
mg, 2,874 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Ii)
(290 mg, 0,413 mmol), Acide 2-tiofenobbérico (500 mg, 3,907
mmol), y una solucién acuosa saturada de carbonato sddico
(4 mL) en etilenglicol dimetil éter (8 mL) y etanol (8 mL)
se calentd a reflujo toda la noche. La mezcla de reaccidn
se enfri6, se diluyd con acetatd de etilo, agua, y una so-
lucidén acuosa saturada de cloruro sbédico. Después de mez-
clar, las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico anhidro, se filtrdé, y se concentré al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice 1/1
hexanos/acetato de etile) proporciondé la b5-tiofen-2-il-
pirazin-2-ilamina (267 mg, 52,4%) como un sélido amarillo:
EI-HRMS m/e calculado para CgHsN3S (M') 177,0361, obtenido
177,0355.

{000348] Una solucién de trifenilfosfina (230,0 mg,

-
2
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0,877 mmol) en cloruro de metileno (15 mL) enfriada a 0°C se
traté con N-bromosuccinimida (160,0 mg, 0,899 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 5 min y entonces
se tratdé con &cido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el Ejemplo 1,
232,0 mg, 0,701 mmol). La mezcla de reaccién se dejé atem-
perar a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccidén entonces
se traté con 5-tiofen-2-il-pirazin-2-ilamina (260,0 mg,
1,467 mmol) sequido de piridina (0,24 mL, 2,967 mmol). La
mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C durante 1 h.
La mezcla de reaccién entonces se diluyd con cloruro de me-
tileno y se lavdé con una solucién de &cido clorhidrico di-
luida. La fase acuosa se extrajo de nuevo con cloruro de
metileno. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una
solucidén saturada acuosa de bicarbonato sédico y agua, se
secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concen-
tré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice,
3/1 a 3/2 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-({5-tiofen-2-
il-pirazin-2-il)-propionamida (202,3 mg, 58,9%) como una
espuma amarilla: pf 97~99°C (espuma a gel); (ES)'-HRMS m/e
calculado para Ca3Hz4C1N30,S; (M+H)* 490,1021, obtenido
490,1026.
Ejemplo 77
2(R) - (3~-Cloro-4—-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

tiofen-3-il-pirazin-2-il) -propionamida

QL.I a
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[000349] La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (500

mg, 2,874 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(IT)
(290 mg, 0,413 mmol), acido 3-tiofenobérico (500 mg, 3,908
mmol), y una solucidn acuosa saturada de carbonato sdédico
(4 mL) en etilenglicol dimetil éter (8 mL) y etanol (8 mL)
se calenté bajo reflujo durante 45 min. La mezcla de reac~
cién se enfrid, se diluyd con acetato de etilo, y se lavd
con agua y una solucidn acuosa saturada de cloruro sédico.
La fase orgdnica se secd sobre sulfato sédico anhidro, sé
filtreé, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40M, Silice, 1/1 hexanos/acetato de etilo) propor-
cioné 1la éftiofen—3—il-pirazin—2-ilamina (351,3 mg, 639%)
comc un sélido plarpura claro: EI-HRMS m/e calculado para
CsHsN3S (M*) 177,0361, obtenido 177,0358.

[000350] Una solucidén de trifenilfosfina (149,0 mg,
0,568 mmol) en cloruro de metilento (B mL) enfriada a 0°C se
tratd con N-bromosuccinimida (103,0 mg, 0,579 mmol). La
mezcla de reaccién se agitdé a 0°C durante 5 min y entonces
se tratd con el acido 2(R)-(3-cloroc-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-propibénico (preparadc tal como en el
Ejemplo 1,m150,0 mg, 0,453 mmol). La mezcla de reaccién se
dejbé atemperar a 25° durante 15 min. La mezcla de reaccién
entonces se traté «con S-tiofen-3-il-pirazin-2-ilamina

(168,0 mg, 0,948 mmol) seguido por piridina (0,16 mL, 1,978

36l
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mmol). La mezcla de reaccidén resultante se agitd a 25°C du-
rante 1,5 h. La mezcla de reaccidén entonces se diluyé con
cloruro de metileno y se lavd con una =olucidén de Aacido
clorhidrico diluida. La fase acuosa se extrajo con cloruro
de metileno. Las fases orgadnicas combinadas se lavaron con
una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico, se secd
sobre sulfato sédico anhidro, se filtrbé, y se concentrd al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 3/1 a
2/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2({R)-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-tiofen-3-il-

pirazin-2-il)-propionamida (105,6 mg, 47,5%) como una espu-
ma amarilla: pf 96-102°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e cal-
culado para C23H24C1lN303S» (M+H)* 490,1021, obtenido 490,1023:

Ejemplo 78
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil~N~- (5-

furan-3-il-pirazin-2-il) -propionamida

i H H )
|
) (9] \[\
=5 N =
- 0
"\ Cl ==
[000351] La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (300

mg, 1,724 mmol), tetraquis({trifenilfosfina)paladio(0) (340
mg, 0,294 mmol), acido furan-3-bérico (300 mg, 2,681 mmol),
y una solucién acuosa saturada de carbonato sédico (2 mL)
en etilenglicol dimetil éter (5 mL) y etanocl (5 mL) se ca-
lentd bajo reflujo durante 45 min. La mezcla de reaccién se
enfrié, se diluyé con acetato de etilo, y se lavd con agua

y una solucién acuosa saturada de cloruro sbébdico. La fase

L "I
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organica se secd sobre sulfato sddico anhidro, se filtré, y
se2 concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M,
Silice, 2/3 hexanos/acetato de etilo a acetato de etilo)
proporciondé la 5-furan-3-il-pirazin-2-ilamina (256,9 mg,
92,5%) como un sélido amarillo: LRMS para CgHyN30 (M+H)™ a
m/z =162.

[000352] Una solucién de trifenilfosfina (230,0 mgqg,
0,877 mmol) en clorurc de metilenc (14 mL) enfriada a 0°C se
tratdé con N-bromosuccinimida (160,0 mg, 0,899 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitdé a 0°C durante 5 min y entonces
se tratd con acido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-propiénico {preparadoc tal como en el Ejemplo 1,
232,0 mg, 0,701 mmol). La mezcla de reaccién se dejoé atem-
perar a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccién entonces
se traté con 5S5-furan-3~il-pirazin-2-ilamina (250,0 mg,
1,551 mmol) seguidc de piridina (0,12 mL, 1,484 mmol). la
mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C durante 2,5 h.
La mezcla de reaccién entonces se diluyd con cloruro de me-
tileno y se lavd con una solucién de acido clorhidrico di-
luida. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno.
Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico y agua, se secd sobre
sulfato sdédico anhidro, se filtré, y se concentré al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 3/2 a 45/55
hexanos/acetato de etilo) " proporciondé la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N- (5-furan-3-il-
pirazin-2-il)-propionamida (161,1 mg, 48,5%) comoc una espu-

ma de color amarille palido: pf 97-101°C (espuma a gel):
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(ES)*-HRMS m/e calculado para Cz3Ha4C1lN303S2 (M+H)' 474,1249,
obtenido 474,1252.

Ejemplo 79
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N~[5-(5-ciano-tiofen-

2-il)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida

28 N =N
o\ L/
[000353] La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (300

mg, 1,724 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladioc{II}
{175 mg, 0,249 mmol), &cido 5-cianotiofen-2-bérico (540 mg,
3,53 mmol) y una solucldédn acuosa saturada de carbonato s6-
dico (2 mL) en etilenglicol dimetil éter (5 mL) y etanol (5
mL) se calentdé bajo reflujo toda la noche. La mezcla de re-
accién se enfrib, se diluyd con acetato de etilo, y se lavd
con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico.
La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, se
filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40S, Silice, 2/3 a 1/9 hexanos/acetato de etilo)
proporciond el 5-(5-amino-pirazin-2-il)-tiofeno-2-
carbonitrile (49,1 mg, 14,1%) como un sélido amarillo: LRMS
para CgHe¢N,S (M+H)* a m/z =203.

[000354] Una solucidén de trifenilfosfina (50,0 mg,
0,191 mmol) en cloruro de metilenc (2 mL) se enfridé a 0°C y
se tratd con N-bromosuccinimida (35,0 mg, 0,197 mmol). La
mezcla de reaccidén se agitdé a 0°C durante 5 min y entonces

se traté con 4cido 2(R)-(3-cloro~4-metanosulfonil-fenil)=-3-

3
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ciclopentil-propidénico (preparado tal comc &n el Ejemplo 1,
51,0 mg, 0,154 mmol). La mezc¢la de reaccidén se dejd atempe-
rar a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccién entonces se
tratdé con 5-(5-amino-pirazin-2-il)-tiofeno-2-carbonitrilo
(47,0 mg, 0,232 mmol) seguido por piridina (30,0 pL, 0,371
mmol). La mezcla de reaccién resultante se agitd a 25°C du-
rante 2 h. La mezcla de reaccidén entonces se diluyd con
cloruro de metileno y se lavé con una solucién de &cido
clorhidrico diluida. La fase acuosa se extrajo con cloruro
de metileno. Las fases organicas combinadas se iavaron con
una solucién saturada acuosa de bicarbonate sédico y agua,
se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrdé, y se con-
centré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH, 40S, Si-
lice, 1/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(5-ciano-tiofen-2-il)~-
pirazin-2-il]l-3-ciclopentil~-propionamida (44,4 mg, 55, 9%)
como una espuma amarilla: pf 101-107°C (espuma a gel):;
(ES)*-HRMS m/e calculado para Cp4Hz3C1N403S; (M+H)*515,0973,
obtenido 515,0974.
Ejemplo 80

Sal del la 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-

ciclopentil-N-{5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-pirazin-2-

il}-propionamida del Acido trifluorcacético

0
+HH F
Ny o
O:\s o \[\N]YH F
N\ & 7

U

a3
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[000355] La mezcla de 2-amino-5-cianopirazina (500,0
mg, 4,163 mmol), etilendiamina (3,0 mL, 44,88 mmol), y pen-
tasulfuro de fésforo (185,1 mg, 0,416 mmoi) se situé en un
tubo sellado y se calentd a 120°C durante 3 h. Entonces, la
reaccién se vertid sobre hielo. Ta mezcla de reaccidn re-
sultante se diluyé con cloroformo (50 mL), agua (10 mL), vy
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (20 mL). Las
fases se separaron. La fase orgdnica se lavé con una solu-
cidén acuosa saturada de cloruro sdédico, se secd sobre sul-
fato magnético anhidro, se filtré, y se concentré al vacio
para obtener la 5-(4,5-dihidro-l1H-imidazol-2-il)-pirazin-2-
ilamina (327,0 mg, 48,1%) como un sélido blanco que se uti-
liza sin mas purificacién.

[000356] Una solucién del &cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado
tal como en el Ejemplo 1, 288,0 mg, 0,87] mmol) en cloruro
de metileno (4 mL) enfriado a 0°C se traté con N,N-
dimetilformamida (1 gota) seguido por cloruroc de oxalilo
(0,16 mL, 1,834 mmol). La mezcla de reaccién se agitéd a 0°C
durante 15 min y entonces se agité a 25°C durante 1 h. La
mezcla de reaccién se concentrd al vacio para obtener un
aceite. Una solucién de este aceite en cloruro de metilenc
(4 mL) se enfrié a 0°C y entonces se tratd con una solucién
de 5-(4,5-dihidro-1H-imidazol~2-il)-pirazin-2-ilamina
(150,0 mg, 0,919 mmol) y piridina (0,08 mL, 0,989 mmol) en
tetrahidrofurano (4 mL), seguido de una solucién de te-
trahidrofurano (2ml) en la mezcla de reaccién. La mezcla de

reaccidén de color naranja resultante se tratd con piridina
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(0,08 mL, 0,989 mmol), se agitd a 0°C durante 30 min y en-
tonces a 25°C toda la noche. La mezcla de reaccién entonces
se diluy$ con clorurc de metileno/metanol/ solucién acuosa
concentrada de hidréxido de amonio 90/10/1 y se lavdé con
agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La
fase acuosa se extrajo con cloruro_de metileno/metanol/ so-
lucién acuosa concentrada de hidréxido de amonio 90/10/1.
Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién
acuosa saturada de cloruro sbddico, se secd sobre sulfato
sb6dico anhidro, se filtré, y se concentrd al vacio. El pro-
ducto bruto se purificdé mediante cromatografia liquida de
alta resolucién de fase reversa para proporcionar la 2(R)-
{3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-(4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il)-pirazin-2-il}-propionamida; com-
puesto con é4cido trifluoroacético (1,1 mg, 0,21%) como un
sélido blanco: LRMS para CaaHzeClNs03S (M+H)* *m/z =476
Ejemplo 81
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5~

{2 (S) ,3-dihidroxi-propil) -pirazin-2-il]-propionamida

“HH N OH
TIL
0
2S N OH
07\
Cl

[{000357] La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (1,00
g, 5,746 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (132
mg, 0,114 mmol), aliltri-n-butilestafio (2,2 mL, 7,096
mmol), cloruro de litio (875,0 mg, 20,64 mmol) y N,N-

diisopropiletilamina (2,6 mL, 14,93 mmol) en N,N-
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dimetilformamida (29 mL) se agitd a 120°C durante 45 min.
La mezcla de reaccién se enfrid a 25°C y entonces se tratéd
con una solucién saturada acuosa de fluoruro potdsico (20
mL). La mezcla se agité durante 3 h, se tratdé con una solu-
cién de agua y una solucién acuosa saturada de cloruro soé-
dico, y se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgéni-
cas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtrdé, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40L, Silice, 1/1 hexanos/acetato de etilo) propor-
ciond la 5-alil-pirazin-2-ilamina (378,2 mg, 48,7%) como un
sélido amarillo: LRMS para C;HoN; (M+H)* a m/z =136.

[000358] Una solucién del 4&cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparadbd
tal como en el Ejemplo 1, 800,0 mg, 2,418 mmol) en cloruro
de metileno {12 mlL) se enfridé a 0°C bajo nitrdégeno se tratéd
con cloruro de oxalilo (0,64 mL, 7,336 mmol}, seguido por
N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reaccién se
agitd a 0°C durante 20 min y entonces se agité a 25°C du-
rante 1,25 h. La mezcla de reaccidn se concentrdé al vacio.
El residuo se disolvié en cloruro de metileno (12 mL), se
enfrié a 0°C bajo nitrégeno, y entonces se tratd con una
solucidédn de 5-alil-pirazin-2-ilamina (0,37 g, 2,737 mmol) y
piridina (0,59 mL, 7,295 mmol) en cloruro de metileno (12
mL) durante 1 min. La mezcla de reaccién resultante se agi-
té a 0°C durante 30 min y entonces a 25°C durante 1 h. La
mezcla de reaccidn entonces se diluyd con acetato de etilo
y se lavd con una solucidén acuosa 1N de 4&cido clorhidrico.

La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases

368
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orgadnicas combinadas se secaron durante sulfato sédico an-
hidro, se filtrd, y se concentré al vacilo. La cromatografia
Biotage (FLASH, 40L, Silice, 1/1 hexanos/acetato de etilo)
proporciond la N-{(5-allil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentilpropionamida (965 mgq,
89,1%) como una espuma blanca: LRMS para CaHzsC1lN303S (M-H) '
am/z = 446

{000359] Una solucidédn de color amarillo de ferricia-
nuro potésico (1,00 g, 3,037 mmol), carbonato potasico
(430,0 mg, 3,111 mmol), y (DHQ)2FAL (19,0 mg, 0,0244 mmol)
en alcohol terc-butilico/agua (15;0 mL, 1:1) se enfridé a
0°C y entonces se tratdé con una solucién 0,2M de tetrodxido
de osmio en tolueno (0,048 mL, 0,0096 mmol) seguidc por la
N-(5-alil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentilpropionamida (446,0 mg, 0,996 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a 0°C durante 4 h. La mezcla de
reaccién entonces se diluyd® con acetato de etilo y metabi-
sulfito sédico (0,45 g, 2,37 mmol) y se dejdé templar a 25°C
donde se agitd durante 15 min. La mezcla entonces se diluyéd
con una solucidn acuosa saturada de clorurc sbédico y agua y
se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgénicas combi-
nadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtré, y
se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M,
Silice, 2/3 hexanos/acetato de etilo a acetatoc de etilo)
propeorcionando la 2(R)-(3~cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-[5-(2(S),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida (370,2 mg, 77,1%) como una espuma blanca: pf

61-65°C (espuma a gel); (ES)'-HRMS m/e calculado para

369
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C.-HanCINAORS (M+H)' 482,1511, obtenido 482, 1516.
Ejemploc B2
2(R)-(3-cloro~4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-[5-

(2 (R) ,3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il)-propionamida

o H H N OH
cl

[000360] Una solucidén de color amarillo de ferricia-
nuro potdsice (1,00 g, 3,037 mmol), carbonato potdsico
(430,0 mg, 3,111 mmol), y (DHQD):FAL (19,0 mg; 00,0244 mmol)
en alcohol terc-butilico/agua (16,0 mL, 1l:1) se enfridé a
0°C y entonces se tratd con una solucién 0,2M de tetréxido
de osmio en tolueno (0,048 mL, 0,0096 mmol) seguido de N-
{S5-alil-pirazin-2-il)-2(R)-{3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentilpropionamida (preparada tal como en el
BEjemplo 81, 446,00 mg, 0,996 mmol). La mezcla de reaccibén se
agité a 0°C durante 4 h. La mezcla de reaccién entonces se
diluydé con acetato de etilo y metabisulfito sédico (0,45 g,
2,37 mmol) y se dejé templar a 25°C donde se agitd durante
15 min. La mezcla se diluyd con una solucidn acuosa satura-
da de cloruro sédico y agua y se extrajo con acetato de
etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sul-
fato sédico anhidro, se filtré, y se concentré al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 2/3 hexa-
nos/acetato de etilo a acetato de etilo) proporciond la
2(R)-(3-cloro—4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

{2(R), 3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida (469,2

370
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mg, 89%) como una espuma blanca: pf 64-69°C {(espuma a gel):;
(ES)*-HRMS m/e calculado para Caz2Hz29C1N30s5S5 (M+H)* 482,1511,
obtenido 482,1511.

Actividad Biolégica

Ejemplo A: Actividad de la Glucoquinasa In Vitro
[000361] Protocolo de Ensayo de la Glucoquinasa in
Vitre: La glucoquinasa (GK) se ensay®é por acoplamiento de
la produccién de glucocsa-6-fosfato a la generacién de NADH
mediante la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH, 0,75-1
kunidades/mg; Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN) a par-
tir de Leuconostoc mesenteroides como enzima de acoplamien-
to (Esquema 2).

D-Glucosa

GK G6PDH

D-glucosa + ATP —p Glucosa-b6-fosfato —;7g<;r 6-Fosfogluconolactona

NAD iWADN

Esquema 2

[000362] La GK1 de higado humanc recombinante se ex-
presé en E.coli como la proteina de fusidon glutatién S-
transferasa (GST-GK) [Liang et al, 1995} y se purificé por
cromatografia sobre una columna de afinidad 4B glutatién-
Sefarosa usando el procedimiento proporcionado por el fa-
bricante (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ). Es~
tudios previos han demostrado que las propiedades enzimiti-
cas de las GK y GST-GK nativas son esencialmente jidénticas
(Liang et al, 1995; Neet et al., 1990).

[000363] El ensayo se conduce a 25°C en una placa de
cultivo de tejidos de 96 pocillos de fondo redondo de Cos-

tar (Cambridge, MA) con un volumen de incubacién final de
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120 pL. La mezcla de incubacién contenia lo siguiente: tam-
pén Hepes 25 mM (pH 7,1), 25 mM KCl, 5 mM D-glucosa, 1mM
ATP, 1,8 mM NAD, 2 mM MgCl,, 1 pM sorbitol-6-fosfato, 1 mM
ditiotreitol, farmaco a ensayar o 10% DMSO, 1,8 unidades/ml
de G6PDH, y GK (ver posteriormente). Todos los reactivos
orgdnicos eran >98% puros y eran de Boehringer Mannheim con
excepciédn de la D-glucosa y Hepes que eran de Sigma Chemi-
cal Co, St Louis, MO. Los compuestos a ensayar se disolvie-
ron en DMSO y se afladieron a la mezcla de incubacién menos
GST-GK en un volumen de 12 pL para obtener una concentra-
cidén final de DMSO de 10%. Esta mezcla se pre-incubd en una
cdmara con control de la temperatura de un espectrofotéme-
tro de microplacas SPECTRAmax 250 (Molecular Devices Corpo-
ration, Sunnivale, CA) durante 10 minutos para permitir
liegar a un equilibrio de la temperatura y entonces la re-
accién comenzd mediante la adiciédn de 20 pL de GST-GK.

[000364] Tras la adicién de la enzima, el aumento en
la densidad éptica (DO) a 340 nm se monitorizé durante un
periodo de incubacién de 10 minutos como medida de la acti-
vidad de GK. Se afiadid GST-GK suficiente para producir un
aumento en la DO3yp de 0,08 a 0,1 unidades durante el perio-~
do de incubacidén de 10 minutos en pocillos que contienen
10% DMSO pero no compuesto del ensayo. Los experimentos
preliminares establecieron que la reaccién de GK fue lineal
durante este periodo de tiempo alin en presencia de activa-
dores que producen un aumentc de 5 veces en la actividad
GK. La actividad GK en los pocillos control se compara con

la actividad en los pocillos que contienen activadores de
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GK a ensayar, y la concentracién del activador que produce
un aumento del 50% en la actividad de GK, esto es, se cal-
culé la 5C;,5. Todos los compuestos de férmula I descritos
en los Ejemplos de Sintesis tenilan una 8C,,5 inferior o
igual a 100 pM.

Referencias:

[000365] Liang, Y., Kesavan, P., Wang, L., Niswen-
der, K., Tanizawa, Y., Permut, M. A., Magnuson, M., and
Matschinsky, F. M. Variable effects of maturity-onset-
diabetes-of- youth (MODY)-associated glucokinase mutations
on the substrate interactions and stability of the enzyme.
Biochem. J. 309: 167-173, 1995.
[000366] Neet, K., Keenan, R. P., and Tippett, P.S.
Observation of a kinetic slow transition in monomeric glu-
cokinase. Biochemistry 29;770-777, 1990.
Actividad Bioldgica Ejemplo B: Actividad de la Glucoquinasa
In Vivo
[000367] Protocolo de Cribaje de Activadores de la
Glucoquinasa in vivo: A los ratones C57BL/6J se les admi-
nistrd oralmente por cebadura activadores de la Glucoquina-
sa (GK) a una dosis de 50 mg/kg de peso corporal seguido de
un periodo de alimentacién de dos horas. Las determinacio-~
nes de glucosa en sangre se hicieron cinco veces durante un
periodo de estudio post-dosis de seis horas.
[000368] Los ratones (n=6) se pesaron y alimentaron
durante un periodo de dos horas antes del tratamiento oral.
Los activadores GK se formularon en un vehiculo Gelucire

6,76 mg/ml (Etanol:Gelucire 44/14:PEG400 c¢.s. 4:66:30
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v/p/v. A los ratones se les administré oralmente 7,5ulL de
formulacién por gramo de peso corporal o es lo mismo una
dosis de 50 mg/kg. Inmediatamente antes de la dosis, se
hizo una lectura pre dosis (tiempo cero) de glucosa en san-
gre gue se obtuvo cortando una pequefia porcidén de la cola
de los animales (~1mm) y recogiende 1l5ul. de sangre en un
tubo capilar heparinizado para el andlisis. Tras la admi-
nistracién del activador de GK, se tomaron lecturas de glu-
cosa en sangre adicionales a 1, 2, 4 y 6 horas post dosis
de la misma herida de la ceola. Los resultados se interpre-
tan comparando los valores promedic de glucosa en sangre de
seis ratones tratados con vehiculo con seis ratones trata-
dos con activador de GK durante una duracidn del estudio de
seis horas. Los compuestos preferidos son considerados
aquellos que exhiben un descenso estadisticamente signifi-
cative (p £ 0,05) de la glucosa en sangre en comparacién
con un vehiculo durante dos puntos de tiempo del ensayo
consecutivos.
Ejemplo Galénico A

[000369] Los comprimidos que contienen los siguien-

tes ingredientes se pueden elaborar mediante un método con-

vencional:

Ingredientes mg por comprimido
Compuesto de férmula I 10,0 - 100,0
Lactosa 125,0

Almidén de mai:z 75,0

Talco 4,0

Estearato Magnésico 1,0
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Ejemplo Galénico B
[000370] Las capsulas que contienen 1los siguientes
ingredientes se pueden elaborar mediante un métode conven-
cional:

Ingredientes mg por céapsula

Compuesto de férmula I 25,0

Lactosa 150,0
Almiddén de maiz 20,0
Talco 5,0

375
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Lo que se reivindica es:

1. Un compuestoc de acuerdo con la férmula I

1 R2

en donde R' es un alquilo inferior que tiene de 1 a 5 &tomos

de carbono;

R? es hidrégeno, halo, nitro, ciano, metilo, trifluorometi-

lo, hidroxilo, o metoxilo;

R? es cicloalquilo con-de 4 a 6 carbonos;

Y se selecaiona independientemente del grupo de CH y N para
foarmAar un anillo de piridina o pirazina, respectivamente;

R! es un sustituyente en la posicién 5 del anillo de piridi-

na o pirazina seleccionado de

Q R _N)"' CHy
T Ne S—cH, TR
O R 0= CH, CH,

0
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OH
OH —
| . —C=C—(CH,),R® ; -—c=c—+CH3 :
ceCHo- RY H,C
ig—A O N (CH,),-U-CH
C= i T (CH,)— : - n" " :
HdAL_j 2' G\o__Rs 2 3 .

H-OH- | _ ﬁ :

—2ZCH,CH,-OR? ' I - —C—RM"

R9
0“ ' —(on . 1 L3 ]
Q) OH T;;>_j OH

- {CH2)n-Q, en donde Q es un anillo heterociclico sustituido,
saturado de 5 miembros unido por un &tomo de carbono del
anillo, dicho anillo heterociclico conteniendo dos heterod-
tomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno, y sus-
tituido on wcada uno de lous dos carbonos del anillo con un
grupo oxo, y opcionaimente sustituido en el carbono del
anillo enlazante con un sustituyente que es metilo o amino;
~(CH2)n-V, en donde V es un anillo heterociclico saturado o

insaturado de cinco o seis miembros sin sustituir o mono-

sustituido unido por un carbono del anillo, cuyo dicho ani=-

llo heterociclico contiene de uno a tres heteroatomos se-
leccionados de azufre, oxigeno © nitrégeno; dicho anillo

heterociclico mono-sustituide siendo un anillo heterocicli-

37
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co que estid mono-sustituido con un sustituyente selecciona-

‘do del grupo consistente de ciano, halo, nitro, amino, me-

tilo, metoxilo e hidroxilo:;

o un anillo heterociclico biciclico de nueve o diez miem-
bros unido por un &tomo de carbono del anihlo, dicho anillo
heterociclico biciclico contiene un heterodtomo selecciona-
do del grupo consistente en oxigeno, nitrégeno o azufre;

© un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o mono-
sustituido unido por un atomo de carbono del anillo, dicho
arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en una posi-
cién en otro &tomo de carbono del anillo que no sea el ato-
mo de carbono enlazapte del anillo con un sustituyente se-
leccionado del grupo consistente de cilano, halo, nitroy
amino, mekilo, metoxilo, e hidroxilo:

R* es hidrdgeno o alquilo inferior;

R® es alquilo inferior;

R es alquilo inferior, ciano, o -C(=0)NH;;
R' es hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina;
R* es hidrégeno o metilo;

R'" es alquilo inferior, ciano, o -NH,;

R es hidrégeno, alquilo inferior, o NHOH;
mes 0, i, 2, 6 3;

nes0d1;

pesl1o 2;

U es S, SO, 6 S02;

Z es O, S5, 6 NH;

---- denota un enlace opciocnal;

* denota un Atomo de carbono asimétrico;



25

-301 -

o una sal farmacéuticamente aceptable de 165 mismos.

(V]

El compuesto-de pcuerdo con la rei;indicacibn l, en

donde R! es metilo.

3. El compuesto de -acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R? es hidrégeno o halo.

g, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en

donde halo es cloro. .

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R es ciclopentilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R' es -(CHa),-U-CHj. '

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en

donde U es S.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, que

se selecciona de
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida; y
3-Ciclopentil-2(R}-{4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-

metilsulfanil~pirazin-2-il)-propionamida.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en

donde U es SO,

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, que

es

2(R)-(3—Cloro—4-metanosulfonii-fenilL-3-ciclopentil-
N—t5—metanqsulfinil—pirazin—z-il)-propionamida. -
11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en

donde U es SO0;.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

377
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donde R' es -ZCH,CH»-OR®.
13. El compuesto de acuerdec con la reivindicacién 9, en
donde R' es —-SCH,CH,OH.
14, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, dque

es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida.
15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R*' es -NHSO;CHj.
16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde el compuesto se selecciona de
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(5-metaqosulfonilamino~piridin—2—il)-propionamida; y
2(R)-(3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida. -
17. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 1, en
donde R* es - (CHz)x—N(CHa)CHj.
18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, que
es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-{5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida.
19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, que
es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(3-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida.
20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, que

es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

36
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N-[5-(3-dimetilamino~propil)-pirazin-2-il]-propionamida.
21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacié4n 1, en
donde R' es -C(=0)R'.
22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, que
es

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-
(S-formil-pirazin-2-il)-propionamida. .
23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 21, que
es

N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida.
24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, que
es

2-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida.
25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R! es

—(CHz) n—C (OCHj) OCHjy.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25, que

es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-

dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R! es -C(OH)R’.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 27, que

s5e selecciona de
2—(3—Cloro—4—metanosulfonil-fenil)-3—ciblopentil-N—

[5- (1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;

38!
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2-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1-hidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-{ciano-
hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida; y
5 N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-ilj]-2(R)-(3-
cloro~-4-metancesulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida.
29, El compuesto de acuerde con la reivindicacién 1, en

donde R'! es

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, que
10 se selecciona de
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida; y
2(R)-({3-Cloro-4{-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida.
15 31. El compuesto de la reivindicacidén 1 de acuerdo con la

férmula II,

|
32, El compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 31, en

donde R'? es metilo o —NH;.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que

EL
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es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-
N~{5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il)}-propionamida.
34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que
es

2(R)-{(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propionamida.
35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 32, que
es

3-Ciclopentil-2(R) -N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin-2-il)]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida.
36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que
es

2(R)-(3-Cloro-4~-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5-{1-(Z) ~hidroxiimino~etil)-pirazin-2-il)-propionamida.
37. El compuesto de la reivintlicacién 1, de acuerdo con

la férmula III,

C==C—(CH,),-R®

111
38. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 37, en
donde p es 1.
39. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, en

donde R? es hidroxilo o dimetilamina.
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40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibébn 37, que
es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-N-
[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida.
41. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, que
es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5S-(3~-dimetilamino-prop-l1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida.
42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacié4n 1, en
donde R! se selecciona de
un heterociclo aromatico sin sustituir de cinco o seis
miembros unido por un &tomo de carbono del anillo, con di-
cho heterociclo aromatico de cinco o seis miembros conte~
niendo un heterodtomo seleccionado de azufre, oxigeno o ni-
trdgeno;
o un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o mono-
sustituido unido por un 4tomo de carbono del anillo, dicho
anillo arile moneo-sustituido estando mono-sustituido en
otra posicién en un a&tomo de carbono del anillc que no sea
la de dicho Atomo de carbono enlazante con un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en cloro, bromo, nitro,
amino, metilo, metoxilo o hidroxilo.
43, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 42, en
donde R! es un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o
mono-sustituido seleccionado del grupo que consiste de ari-
lo sin sustituir, arilo sustituido con metoxilo y arilo
sustituido con hidroxilo.

44, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

ELA
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. : ir o
donde R' es un heterociclo aromdtic gin sustitu
pustituido, geleccionado del grupo que consiste en:

PN NH, o o
(R
& T =<

\@ ? ﬂ ‘ \Q" ;
—T \{j{w Y

3%, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 44, en

dende 1Y es

N NH
— 1
N—O .

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 45, que

es )
N-[5-(5-Amino~[1,2,4)oxadiazol-3-1il)-pirazin-2-il]-

2(R)-(3-cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-

propionamida.

47. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién l, en
-4

donde §° es un heterociclo aromatico sustituido seleccionado

del qrupo que consiste en:
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48. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 47, que
es
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~[5-

(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionamida.

49, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 47, que
es

2-(3-Clorc-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2, 5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-il}-
propionamida.
50. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R!' es un heterociclo aromitico biciclico que es

NH
51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R® es metilo o etilo.
52. El compuesto de acuerdo coh la reivindicacién 1, en

donde R! es

AN
—(CHzJ..—C\Oj"

en donde R!? es una cadena alquilo no ramificada de 2 & 3

dtomos de carbono en donde la cadena, en combinacién con

366
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los atomos de oxigeno a los que estd unida, forman un ani-
llo de cinco o seis miembros.

53. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que
es una mezcla racémica en el carbono quiral en el que CHzR3
es un sustituyente.

54, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que
estd en la configuracién R en el carbono quiral en el que -
CHsR? es un sustituyente.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que

es una mezcla racémica sobre el carbono quiral de R' donde

R! es
-—10x7~>1_;)H
HO
56. El compuestce de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde cuando R* es

-—1(»;—>L_}JH

HO

y nes 1, la configuracién es

OH OH
|
-OCH,CHCH,OH o) ~OCH ,CHCH,OH.
57. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 56, en

donde R' estd en la configuracién R.
58. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde cuando R! es

05\~
HO

38%
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y n es cero, la configuracién es

?kl ) OH
-CH,CHCH,OH o = -CH ,CHCH,OH.
59. F]l] compuesto de acuerdo con la reivindicacién 58, en

dnnde R!' estAd en la confiaquraciAn R.

60. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que
es una mezcla racémica en el carbonc quiral de R' donde R*

es ) '

RY i
.HO RO
*
OH
el. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde cuando R* es
Re
HO Re
OH
la contiguracion es
Re® . ' RO
HO—{_po ' 'Hof R
OH EbH
o
62. El compuesto de acuerde con la reivindicaciédn 61, en

donde R! estd en la configuracién S.

63. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

OH
—~or<_
CH

donde R! es
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64, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 se-
leccionado de un grupo que consiste en:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(N-hidroxicarbamimidoil}-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-
[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-2{R) ~N~[5-(N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida,
2(R)-(3-cloro~4-metanosulfonil-fenil)-~3-ciclopentil-N-
(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-
metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~-ciclopentil-N-
[5-{2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilsulfamoil-pirazin-2~il)-propionamida,
2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
[5-(3-hidroxi-prop-1~inil}-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-pirazin-2-il}-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-
(3-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida,"
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-~N~-

(5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
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2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{S-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,
N-[5-(5-Amino-[1, 2,4]oxadiazol-3~1il)-pirazin-2-il]-
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-
propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
formil-pirazin-2-il)-propionamida,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-

(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil}-pirazin-2-il]-propionamida’

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(2, 5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-il]~
propionamida,
2(R)-(3—Cloro-4—metanosulfonil—fenilf—3—ciclopentil—N-
{(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~[5-
(1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
N-{5-Acetil-pirazin-2-il)-2~(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(1-hidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-

hidroxi-metil)-pirazin-2-il]l-3~-ciclopentil-propionamida,



10

15

20

25

-313-

N-[5-(Carbameoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-2{R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1-(2)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
Hidroxiamida  del dcido 5-[2(R)-(3-Cloro~4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilaminoc]-pirazina-2-
carboxilico,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-(5-
metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanosulfonilmetil-pirazin-2-il}-propionamida,
2(R)-(3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-dimetilaminometil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metancosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{[5~-
(S-metil-[1,2,4]oxadiazol-3~il)-pirazin-2-il)-propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-(1-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-
il]-2(R)-(4-metancsulfonil-fenil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~-ciclopentil-N-
{5=(3-metil)l-([1,2,4]oxadiazol-5-il)-pirazin-2-il]-
propionamida,
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-N-

(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -N-[5-(ciano-hidro~- -

xiimino-metil)-pirazin-2-il)-3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-metanesulfinilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
N~ (5-Acetil-pirazin-2-il)~2(R)-(3-cloro-4-

metancsulfonil-fenil)-3~ciclopentil-propionamida,
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2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-({2-hidroxi-1-hidzroximetil-etil)-pirazin-2-il})-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-[1,3]dioxclan-2~il-pirazin-2-il) -propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2{(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
5- (2~-metoxietoxi-pirazin-2-il)-—-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-2 (R),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)}-3-ciclopentcil-N~
[5~(2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-N-5-[({4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-
etinil)pirazin-2-il]1-2(R)~(4-metanosulfonil-fenil)-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanocsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-metoxi-prop-l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-2(R) - (4-metanosulfonil~-fenil)~-N-[5-(3-
metoxiprop-l-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4{-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2(S),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)-pirazin-2-il1j-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etil)-pirazin-2-il]-

propionamida,
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2({R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-hidroxi~3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(4-hidroxi-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1(S),2-dihidrozi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2({R}-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N-
[5-1(R),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamid,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2—hidroxi—1-hidroximetil-etoxi)—pirazin-2-i1]—
propionamida,
3-Ciclopentil-N-{5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-
pirazin-2-il]-2(R) - (4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-
propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-1(S),2-dihidroxi-etil]~2 (R)-(4-
metanosulfonil-3-metil) -propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi~tetrahidro-piran-4-
iletinil)-pirazin-2-il}-2(R)-({4-metanosulfonil-3-metil-
fenil)-propionamida,
3-Ciclopentil~N=-[5~1(R),2-dihidroxi-etil]-2(R)}-(4-
metanosulfonil-3-metil}-propionamida,
3-Ciclopentil-2 (R) - (4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-
hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2-hidroxi- etoxi)-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(2-metoxifenil)-pirazin-2-il)-propionamida,
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2(R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-{2-hidoxifenil)-pirazin-2-il)]-propionamida,
2 (R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1,2-dihidroxi-etil)~pirazin-2-il]-propionamida,
2(R})-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
[5~{1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~-N-
[5-(1(R),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il)~
propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~
{5-(4-metil-2, 5-dioxo-imidazolidin-4-il)-pirazin~-2-il]-
propionamida,
2(R)—(3—Cloro-4—metanosulfonil-fenil)—3—ciclopentil-Nﬁ
[5- (tetrahidro~furan-2-il)-piridin-2-il]-propionamida,
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
(5-furan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-(3-metoxi-fenil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-(2-metoxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloxro-4-metanosulfonil-fenil)-3~ciclopentil-N-
[5-(2-hidroxi-etilamino)-~pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3~-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5~(1H-indol-5-il)-~pirazin-2-il]-propionamida,
2{R}-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil}-3-ciclopentil-N-
[5-(5,6-dihidro~4H-piran-2-il)-pirazin~2-il]-propionamida,

2(R}-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
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{5-tiofen-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-tiofen-3-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(h-furan-3-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-N-[5-(5-ciano~
tiofen-2-il)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,

Sal del Aacido 2(R)-(3-cloro—-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-{5-(4,5-dihidro~1H-imidazol-2-il)-pirazin-2-
il}-propionamida trifluoroacético,

2(R)}-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(2(S),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2~il]-propionamida,

2(R)-{3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N—
[5-(2(R),3~dihidroxi-propil)-pirazin-2-il] ~propionamida,
y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos.
65. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, se-
leccionado de un grupo que consiste en:
2(R)-({3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5- (N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-jil)-propionamida;
3-Ciclopentil-2 (R} -N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil)-
pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
2(R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3-ciclopentil-N-
(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;

2 (R}~ (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5~-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

35
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[5-{3-hidroxi-prop-l-inil)-pirazin-2-il)~-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-dimetilamino~prop-1-inil)-pirazin-2~il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~
(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2{R}~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5S-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-ciclopentil-N-
[5- (3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;
N-[5-(5-Amino-[1, 2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-
2(R)—(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida;
2-(3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil~N-(5-
formil-pirazin-2-il)-propionamida;
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-
(2,4-dioxo-tiazolidin-5~-ilmetil}-pirazin-2-ill-
propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-{3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-propionamida;
2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-~ {ciano~
hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(1-(2)-hidroxiimino~etil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
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[5-(1({S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentii-N-
[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-
propionamida, vy
y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos.
66 . Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, com-
.prendiendo el compuesto 2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-
fenil}-3-ciclopentil-N-[5~(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-
2-il]-propionamida, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.
67. Un compuesto de acuerdoe con la reivindicacién 1, com-
prendiendo el compuesto 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil~-N-{5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-
propil)-pirazin-2-il]-propionamida, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo.
68. Una composicién farmacéutica que comprende un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de
l a 67 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un vehiculoc farmacéuticamente aceptable.
69. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 68 donde el compuesto se selecciona de:
2(R)-(3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-{N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida;
3-Ciclopentil-2 (R)-N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil) -
pirazin-2-il)-2- (4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-ciclopentil-N-
(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;

2 (R)=-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

31t
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[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2{R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
({5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloxo-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
(5-metanosulfonilamino-piridin~2-il)-propionamida;
2{R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{(5-dimetilamino-piridin~2-il)-propionamida;
2{(R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{S-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
[5-(3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;
N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il])-
2{R)-(3~cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida;
2-{3-Cloro-4-metancsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
formil-pirazin-2~il) -propionamida;
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~[5-
(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-
propionamida;
2(R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-
{5-dimetoximetil-pirazin-2~il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil~
fenil)-3-ciclopentil-propionamida;

2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-

370
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hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida:
2{R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N~

[5-(1(S),2~dihidroxi-etil)-pirazin-2-il}-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfeonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-

propionamida; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

70. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivin-

dicacién 69, en donde el compuesto se selecciona de un gru-

po gque consiste en:
2{(R)-(3-Clcoro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(N-hidroxicarbamimidoil)~-pirazin-2-il])-propionamida;
3-Ciclopentil-2 {R)-N-[5- (N-hidroxicarbamimidoil) -

pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
2(R)-({3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2{R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(1-(Z2)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il}-propiocnamida, y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

71. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la rei-

vindicacibén 69, en donde el compuesto se selecciona de un

grupo gue consiste en:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-

[5-(1(S),2-dihidroxi~etil)-pirazin-2-il]-propionamida; y
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2(R)-(3-Cloro—4-metanosu1fonil—fenii)—3-c#clopenti1—ﬂ-
|5-(1(S),2-dihidroxifZ-metil-propil)-pirazin-2*il]—
propiovnamida; y
salews Larmacéuticamente aceptables de los mismos;
¥y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
2. Un compuésto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 67 para su uso como una sustancia tera-
péutica activa. R,
73. Un procediﬁiento para la preparacidén de un compuesto

de férmula 1 de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 67, cuyo procedimiento comprende:

(a) l.a reacciédn de un compuesto de férmula IX
R
X COOH
| c
R | x
R?

an donde R?* es sulfonil alquile inferior o un grupo funcio-
nal que serd convertido en una alquil inferior sulfona, R* y
R? son tal como se definen en la reivindicacién 1;

con un compuesto de férmula X | .
N

H,N
e
N\[: l <
N
q

en donde Y y R' son Lal comu se delinen en la reivindicacién
1,
para proeducit wun compuesto ke EGrmula L ode la reivindica-
sihn 1,
74 . Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 67 cuando es preparado mediante el proce-

Jdimientu de la reivindicacién 73,

.- o L R Ll
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-05-18-242 de un documento escrito en inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal do Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.
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APOSTILLE

(Convention de La Haya del 5 du Ocitobre 1961)
Pals: Estados Unidos de América
Este documento piblico
ha sido firmado por E. Bornett
actuando en su condicién de Funcionario que Certifica &
lleva el sello/timbre de la Oficina de Patentes y Marcas

CERTIFICADO

En Washington, D.C. 6. ol dia 8 de marzo del. 2004
por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado
Bajo el No. 04012016-3
Sello/timbre 10. Fima: ilegible
Sello del Departamento de Estado Patrick O. Hatchett

Segln mi leal saber y entender, ésta es una traduccion fiel y completa de

su original en Inglés, de la cual se deja copia para futura referencia.
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Autenticacién Notarial

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN EL PRESENTE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
3 de Marzo 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXO SE ENCUENTRA .UNA
COPIA AUTENTICA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO

17 febrero del 2004.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del o
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma ilegible)
E. BORNETT

Funcionario que Certifica



Formato PTO-1505
02-17-2004

700068497

Departamento de Comercio de los Estados Unidos
Oficina de Marcas y Patentes

Hoja de Cubierta de Registro
PATENTES UNICAMENTE

Expediente Caso No. 21101 US1

Al Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los

documentos originales adjuntos o la copia de los mismos
1. Nombre de la partes que transfieren: 2, Nombre y direccién del receptor:

1) Shaoqing Chen HOFFMANN-LA ROCHE AG
2) Wendy Lee Corbett Direccion Intemna:

L3

3) Kevin Richard Guertin

4) Nancy-Ellen Haynes

5) Robert Francis Kester

6) Francis A. Mennona

7) Steven Gregory Mischke
8) Yimin Qian

9) Ramakanth Sarabu

10) Nathan Robert Scott

11) Kahitij Chhabilbhai Takkar

Nombre de adicional de la parte que

ceden Si [X No

3. Naturaleza del traspaso:

Cesion [] Fusién Direccién Calle; 340 KINGSLAND STREET

{7 Acuerdode Seguridad [] Cambio de Nombre

[0 otro Ciudad: NUTLEY EstadoNJ Zip: 07110

Fecha de Ejecucién: Enero 8, 2004  Nombre (s) adicionales adjuntos SI[] No [X

4. Nomero(s) de la solicitud o nimero{s) de la patente.

Si este documento ha sido firmado junto con un nuevo nidmero de solicitud, la fecha de

ejecucion es
A. Solicitud Patente No. B. No. Patente

SOLICITUD PROVISIONAL US. No. SERIAL 60/524,531 PRESENTADO: Nov. 24, 2003

NaGmeroe adicionales adjuntos SI[] No




Yo

5. Nombre y direccién de la parte aquien 6. Nimero total de solicitudes y patentes

se le debe enviar correspondencia comprendidas: UNA
relacionada con este documento:

7. Total derechos (37 CFR 3.41).....
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

$40.00

B4 Autorizado para ser cargado a la cuenta

Direccién Intema de depésito
HOFFMANN LA ROCHE INC.
Departamento Legal Patentes

Direcciéon Postal X Se autorizada cualquier diferencia a ser

340 KINGSLAND STREET cargados a cuenta de depdsito

Ciudad: NUTLEY Estado NJ Zip 07110 8. Ndmero de la cuenta de depdsito:
08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y fira.
Segun mi mejor saber y entender, la informecién anterior es auténtica y
comrecta y cualquier copia adjunia es una copia auténtica del documenio

original.

EILEEN M. EBEL (fira ilegible) Febrero 17, 2004

Nombre del Signatario Firma Fecha

CONTACTO: Bettyann Hedemus
TELEFONO (973) 2354383
FAX (973) 235-2364

Namero total de péginas incluyendo la carétula, anexos y documentos: (4)




Expediente Caso No. 21101 US1

INVENCION CONJUNTA
TRASPASO

POR CUANTO NOSOTROS, Shaoging Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin
Richard Guertin, Nancy-Ellen Haynes, Robert Francis Kester, Francis, A.
Mennona, Steven Gregory Mischke, Yimin Qian, Ramakanth Sarabu, Nathan
Robert Scott, y Kshitii Chhabilbhai Takkar (Cedentes) han inventado ciertas
mejoras nuevas Y Utiles, las cuales se describen y reivindican en la solicitud de
Patente de los Estados Unidos e identificada como Expediente Caso No. 21101

US81, intitulada:

“ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA HETEROAROMATICOS
5- SUSTITUIDOS DE SEIS MIEMBROS"”

POR CUANTO, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una corporacién organizada
y existente de conformidad y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey con
su lugar de negocios principal en Nutley, New Jersey, desea adquirir todo el
interés en y de dicha invencién, dicha solicitud y la Patente que se obtendré de la

misma;

AHORA, POR LO TANTO, por y en contraprestacion a la suma de Un Délar
($1.00), y otras causas contractuales adecuadas pagadas a mi, recibo de lo cual
se reconoce por el presente, hemos vendido, cedido y transferido, y mediante el
presente vendemos, cedemos y transferimos a HOFFMANN-LA ROCHE INC.
(Cesionario) y a los representantes legales, sucesores de dicho Cesionario, todos
los derechos, titulos e intereses, para todo el mundo, en y de dicha invencién y de
dicha solicitud, asl como cualquier solicitud subsiguiente que reivindique prioridad,

teniendo en cuanta la fecha de registro de dicha solicitud identificada como



Expediente Caso No. 21101 US1

Expediente del Caso No.21101 US1 y las patentes, tanto nacionales como
extranjeras, que puedan resultar incluyendo el derecho de reivindicar respecto de
una solicitud de patente y patente subsiguiente de los Estados Unidos y
extranjera, la fecha de prioridad de dicha solicitud de conformidad con el estatuto
de los Estados Unidos y convenciones o tratados intemacionales; y mediante el
presente autorizamos y solicitamos la emision de dichas patentes, nacionales y

extranjeras, de conformidad con los términos de este Acuerdo;

Y SEGUN DICHAS CAUSAS CONTRACTUALES, nosotros por el presente
acordamos y convenimos con dicho Cesionario que no ejecutaremos ningln
escrito, ni haremos ningin acto que entre en conflicto con el presente, y que a
solicitud, ejecutaremos en cualquier momento, sin ninguna contraprestacion
adicional, pero a expensas de dicho Cesionario, dichas cesiones adicionales y
otros escritos y haremos dichos actos adicionales segin lo considere necesario o
deseable dicho Cesionario para perfeccionar el disfrute de esta cesién por parte
del Cesionario y que brindaremos toda la asistencia necesaria para hacer la
solicitud y obtener Patente de caracter provisional, original, de continuacion,
continuacion en parte, divisional, de re emisiones, re examen o prémmoga de los
Estados Unidos o de cualquiera y todos los palses exiranjeros sobre dicha
invencioén, y haremos cumplir todos los derechos u objetos de propiedad personal
en invencién y que haremos cumplir todos los derechos u objetos de propiedad
personal en accién acumulados como resultado de dichas solicitudes o patentes,
incluyendo, sin limitacién a, dar testimonio en cualquier procedimiento o
transaccidn que comprenda dichas solicitudes o patentes, y la ejecucion de
declaraciones preliminares y otras declaraciones, entendiéndose que el acuerdo
anterior sera obligatorio y entrara en vigencia para el beneficio de los cesionarios

y representantes legales de las partes del presente.

yot



EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos firmado y colocado nuestro sello el
3 de mayo del 2.001
Nutley, New Jersey, EE.UU.

Shaoqing Chen

Wendy Lea Corbett

Kevin Richard Guertin

Nancy-Ellen Haynes

Robert Francis Kester

Francis, A. Mennona

Steven Gregory Mischke

Yimin Qian

Ramakanth Sarabu

Nathan Robert Scott

Kshitij Chhabilbhai Takkar

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey
Condado de Essex

Nagt® Vg S

El 8 de enero del 2004, comparecieron personalmente ante ml Shaoqing Chen,
Wendy Lea Corbett, Kevin Richard Guertin, Nancy-Ellen Haynes, Robert Francis
Kester, Francis, A. Mennona, Steven Gregory Mischke, Yimin Qian, Ramakanth
Sarabu, Nathan Robert Scott, y Kshitij Chhabilbhai Takkar a quienes conozco

como las personas descritas en la Cesiéon anterior, quienes reconocieron ser los



que ejecutaron la Cesién anterior como un acto libre de su parte para los finas alll

expresados.

136427

(firma: ilegible)

BETTYANN HEDEMUS

Notario Pablico de New Jersey
Mi Comisién Expira el 9/25/2007

REGISTRADO EL 02/17/2004
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APOSTILLE
(Convention de La Huye du 5 ociobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by E. Bornett

. acting in the capacity of Certifying Officer

. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Tradema-k Office

Certified

. at Washington, D.C.

. the eighth of March, 2004

. by  Assistant Authentication Officer, United States Department of State -

. No. 04012016-3

9. Seal/Stamp:

Patrick O, Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

March 03, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
February 17, 2004.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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G.2. DEPARIMENT OF COMMERCE
Patent and Trademark Office

RECCRDATION FPORM CQVER SHEST

PATENTS ONLY

Case Dockat No. 21101 USl

To the Director of the United States Patent and Trodemark 0O£fice: Pleass record tha

attachsd original documeants or copy thereof.

1. Fame of conveying party(ies): 2. Name and address of receiving party{les):
1) Shaoging Chen Name: HPFFONN-TA ROCHE INC.

2) Weidy Laa Coxbett

3) Kevin Richard Guertia

4) Nancy-Ellen Haynas

8) Robert Franciz Kestex

§) Francis A. Mesnona

7) Steven Gragory Mischka

8) Yimin Qimn

) Ramakanth Sszabu

10} Nathan Robert Beott

11) Xshirtij Chhabilbhai Thakkar

Intarnal Addreas:

Additicnal namn{a) of conveying

party{les) attachad? __ Yes _X Mo

3. Nature of convayance:

X Rssigument __ Merger Street RAddrass: 340 KINGILAND UTEEET
— Security Agreament __ Change of Name
__ Othar City:_ NUTLRY ftate: WJ zip: 07110

Additional name{s) & addreaa(as) attached:
Yea ____No _X

Exscution Date:_ Januaxy 8, 2004 )

4. Application number(s) or patsnt number(s):

If this document iz being filed together with a naw application., the exscutian date of
the application is:

A. Patant Application No.(®) B. Patent No, (s7)
U.B. FROVIGIGMAL AFPIN. SERIAL ED. §0/524,53) FILEN: Novembar 24, 2003

Additional cumbers attached? __ Yes X No

REEL 014343 FRAME 0839




{{I 2

o,
reo. 14 2009 1Z:30FM KUVHE PAIENT LAW NO.0255 P 3
Paga 2 of 2
5. Vame and addreasa of party to whom 6. Total number of spplications and patents
corraspondence concerning document invalvad: OME
ahould be mailedi
Neme:_ GEORCE W. JOENBTON
Inteznal Addreas: 7. Total fes (37 CFR 3.41l)......5 4£0.00
—BOFRMRNN-TA ROCHE THC. _X Authorized to be charged to deposit
account
FATERT LAW DEPARTMENT X Ruthorized any deficiencies to be
charged to depoait account
Straet address: 340 KINGASLAND STREET
6. Depoait account nrmbar:
] 00-2523
® City: NOTLEY State: NJ Zip:_ 07110
DD NMOT USE THIS BZACE
9. Statemant and signature.
To tha bast of my knowledge and Leilef, the foregoing information is txus and co=-zect
and any attached copy is a true copy of the original decument.
BIIEEN M. EEET SEH,:lMt’S 55‘ FEERUARY 17, 2004
Name of Perscn Signing Signat Date
. COMTACT = Bettyann Bedsmns
TELEREOME: (973) 235-4383
FAX: (973) 235-2364

Total numher of pages including cover sheet, attachments and documeat: 4

139141
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NO.023% b 4

Caso Docket No. 21101 U1
ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Shaoqing Chen, Wendy Lea Corbeit, Kevin Richard Guertin, Nancy-Ellen Hmymes,
Robart Prancis Kester, Prancis A. Meonona, Steven Gregory Mischke, Yimin Qlan, Ramskanth Sarabe,
NMWMM&WWMM)MnMMMdW
improvements

which are described and claimed m application for United States Patent and identified es
Caze Docket No. 21101 US], entitled

S5-SUBSTITUTED-SIX-MEMBERED HETEROARCOMATIC GLUCOKINASE ACTIVATORS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., » cofporation arganized and existing uoder and by
virtne of the lews of the Stuw of Naw Jersey, end having its principal place of business at Nutley, New
Jersey, is desiroun of acquiring the entire interest In and to seid invantion, ssid spplcation and the Patent to
be obtained therefir;

NOW, TEEREFORE, for md in congiderstion of One Doller ($1.00) and other good snd vahmble
conaideration to us in hind paid, the receipt and sufficiency whereof are hareby acimowiedged, we have
sold, assigned, end set over, and by thegs pressnis do hereby sell, assigo, and sst aver umin the said
HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignse), and sid Assignee's logal representatives, succasscrs, the entire
right, title and intesest, for the whole world, in and to said invention and sid spplication, a3 well as any
subsoquent applioation which claims priority based npon the filing dats of said application identified aa
Case Docket No. 21101 US1 and the pateats, both domestic and fieign; that may or shall result theraftom
inchuding the right to olaim in respect of any subsequent Upited States and foweign patent applications and
patenty, the priority dste of said spplication under any United Statea stetute and imternstional convention or

treaty; and we do bareby mithorize snd request the issuancs of said patents, domestic end foweign,
conformably to the terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hareby covenant and agree with ths seid Assignes thet we
will not exmcute any writing or do apy sct whatsoever conflicting with these presents, and that we will et any
time upon request, without further or additional considerstion, but at the exponso of the said Assignee,
exscute such additional assignments and other writings and do such edditional acts as sald Azsignee may
deem necessary or desirable 1o perfict the Assignes's enjoyment of this grant, end render all necessary
assistance in maling application for end obtaining provisionsl, original, continuation, eontipuation-in-part,
divisional, reissuexl, re-axamined or extended Patent of the Unlied Stetes or of mry and all foreign comntries
on sald invention, and in enforeing sy rights or choses in action socraing as a result of such applications or
patents, inchuding but not Limited to, giving testimony in any proceedings or transsctions avolving such
applications or patents, and executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that
the foregping covemant and agreement shall bind and fmure to the benefit of the sasigns and legal
representatives of all parties heretn.

43
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IN WITNESS WHEREOF, we have herounto set and afiixed qur seals this §th day of Jsmary,
2004.

Nutley, New Jersey, US. 2.

United Sintes of Ameries)
State of New Jersay )
Comiy of Eex )

On Jenuary 8, 2004, before ma personally sppesred Shanqing Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin Richard
Guartin, Nsncy-Ellon Heynes, Robert Francis Kester, Francls A. Mennons, Stevent Gregory Mischke, Yimin
Qian, Ramakanth Sarabu, Nathan Robert Scott, and Eshitij Chhabilbhai Thakker to me known to be the
pexsona degeribed in the foregoing Assignment, who scinowledgad that they exeontzd the foregoing
mmofﬂmmﬁum‘ﬂhhmﬁmnuﬁmﬂ:. e .

136427
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-05-18-242A de un documento escrito en inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

APOSTILLE
(Convention de La Haya del 5 du Octobre 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico /

2. ha sido firnado por E. Bomett

3. actuando en su condicién de Funcionario gue Certifica

B

lleva el selloftimbre de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO

En Washington, D.C. 6. el dla 22 de octubre del 2003

por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado

Bajo el No. 04001709-13

© ® N O

Sello/timbre 10. Firma: ilegible
Sello del Departamento de Estado Sonya N. Johnson

Segan mi leal saber y entender, ésta es una traduccion fiel y completa de
su original en Ingiés, de la cual se deja copia para futura referencia.

LUCIA ARCINE
MRADUCTORA E INTERPRETE ORCIAL
/88 MOUISTICA

[
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Autenticacién Notarial

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN EL PRESENTE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

17 de Octubre 2003

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXO SE ENCUENTRA UNA
COPIA AUTENTICA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO

16 de Abril del 2003.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma ilegible)
P.Swain

Funcionario que Caertifica

4t



Formato PTO-15685

04-21-2003
102415229
Departamento de Comercio de los Estados Unidos

Oficina de Marcas y Patentes

Hoja de Cubierta de Registro
PATENTES UNICAMENTE

Expediente Caso No. 21101 US1

Al Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los
documentos originales adjuntos o la copia de los mismos

1. Nombre de la partes que transfieren:

1) Shaoqing Chen

2) Wendy Lee Corbett

3) Kevin Richard Guertin
4) Nancy-Ellen Haynes

5) Robert Francis Kester
6) Steven Gregory Mischke
7) Yimin Qian

8) Ramakanth Sarabu

9) Nathan Robert Scott

Nombre de adicional de la parte que
ceden Si [X No

2.

Nombre y direccién del receptor:

HOFFMANN-LA ROCHE AG
Direccién Intema:

Yt

3. Naturaleza del traspaso:

B Cesion [] Fusi6n Direccién Calle; 340 KINGSLAND STREET
[0 Acuerdode Seguridad [] Cambio de Nombre

[0 oto Ciudad: NUTLEY EstadoNJ Zip: 07110

Fecha de Ejecucién: Diciembre11,2002

Nombre (s) adicionales adjuntos SI[] No [X

4. Ndmero({s) de la solicitud o nimero(s) de la patente.

Si este documento ha sido firnado junto con un nuevo nimero de solicitud, la fecha de

ejecucion es
A. Solicitud Patente No.

B. No. Patente

SOLICITUD PROVISIONAL US. No. SERIAL 60/432,806 PRESENTADO: Dic. 12, 2002

NGmeros adicionales adjuntos SI[] No [




=
Qs

5. Nombre y direccidn de la parte aquien 6. Namero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar comrespondencia comprendidas: UNA
relacionada con este documento:

7. Total derechos (37 CFR 3.41) ... .. $40.00
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON
X Autorizado para ser cargado a la cuenta
Direccién Intema de depésito
HOFFMANN LA ROCHE INC.
Departamento Legal Patentes
Direccitn Postal D4 Se autorizada cualquier diferencia a ser
340 KINGSLAND STREET cargados a cuenta de depésito

Ciudad: NUTLEY Estado NJ Zip 07110 8. Numero de la cuenta de deposito:
08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y fia.
Segin mi mejor saber y entender, la informaciébn anterior es auténtica y
comecta y cualquier copia adjunia es una copia auténtica del documento
original.

EILEEN M. EBEL (firma ilegible) Abril 10, 2003

Nombre del Signatario Firma Fecha

CONTACTO: Bettyann Hedemus
TELEFONO (973) 235-4383
FAX (973) 235-2364

Numero total de paginas incluyendo la carétula, anexos y documentos: (4)




Expediente Caso No. 21101 US1
INVENCION CONJUNTA
TRASPASO

POR CUANTO NOSOTROS, Shaoqing Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin
Richard Guertin, Nancy-Ellen Haynes, Robert Francis Kester, Steven Gregory
Mischke, Yimin Qian, Ramakanth Sarabu, y Nathan Robert Scott, (Cedentes) han
inventado ciertas mejoras nuevas y (tiles, las cuales se descr?'ben y reivindicanlen
la solicitud de Patente de los Estados Unidos e identificada como Expediente

Caso No. 21101 US1 , intitulada:

“ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA HETEROAROMATICOS
$- SUSTITUIDOS DE SEIS MIEMBROS”

POR CUANTO, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una corporacién organizada
y existente de conformidad y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey con
su lugar de negocios principal en Nutley, New Jersey, desea adquirir todo el
interés en y de dicha invencién, dicha solicitud y la Patente que se obtendra de la

misma;

AHORA, POR LO TANTO, por y en contraprestacién a la suma de Un Ddlar
($1.00), y otras causas contractuales adecuadas pagadas a ml, recibo de lo cual
se reconoce por el presente, hemos vendido, cedido y transferido, y mediante el
presente vendemos, cedemos y transferimos a HOFFMANN-LA ROCHE INC.
(Cesionario) y a los representantes legales, sucesores de dicho Cesionario, todos
los derechos, titulos e intereses, para todo el mundo, en y de dicha invencién y de
dicha solicitud, asf como cualquier solicitud subsiguiente que reivindique prioridad,
teniendo en cuanta la fecha de registro de dicha solicitud identificada como

Expediente Caso No. 21101 US1



Expediente del Caso No.21101 US1 y las patentes, tanto nacionales como
extranjeras, que puedan resultar incluyendo el derecho de reivindicar respecto de
una solicitud de patente y patente subsiguiente de los Estados Unidos y
extranjera, la fecha de prioridad de dicha solicitud de conformidad con el estatuto
de los Estados Unidos y convenciones o tratados intemacionales; y mediante el
presente autorizamos y solicitamos la emisién de dichas patentes, nacionales y

extranjeras, de conformidad con los términos de este Acuerdo;

Y SEGUN DICHAS CAUSAS CONTRACTUALES, nosotros por el presente
acordamos y convenimos con dicho Cesionario que no ejecutaremos ningdin
escrito, ni haremos ningan acto que entre en conflicto con el presente, y que a
solicitud, ejecutaremos en cualquier momento, sin ninguna contraprestacion
adicional, pero a expensas de dicho Cesionario, dichas cesiones adicionales y
otros escritos y haremos dichos actos adicionales segun lo considere necesario o
deseable dicho Ceslonario para perfeccionar el disfrute de esta cesién por parte
del Cesionario y que brindaremos toda la asistencia necesaria para hacer la
solicitud y obtener Patente de cardcter provisional, original, de continuacién,

continuacién en parte, divisional, de re emisiones, re examen o prémoga de los

Estados Unidos o de cualquiera y todos los palses extranjeros sobre dicha

invencién, y haremos cumplir todos los derechos u objetos de propiedad personal
en invencién y que haremos cumplir todos los derechos u objetos de propiedad
personal en accién acumulados como resultado de dichas solicitudes o patentes,
incluyendo, sin limitacién a, dar testimonio en cualquier procedimiento o
transacciéon que comprenda dichas solicitudes o patentes, y la ejecucion de
declaraciones preliminares y otras declaraciones, entendiéndose que el acuerdo
anterior sera obligatorio y entrara en vigencia para el beneficio de los cesionarios

y representantes legales de las partes del presente.




el

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos firmado y colocado nuestro sello el
1 de Diciembre del 2.002
Nutley, New Jersey, EE.UU.

Shaoging Chen

Wendy Lea Corbett

Kevin Richard Guertin

Nancy-Ellen Haynes

Robert Francis Kester

Steven Gragory Mischke

Yimin Qian

Ramakanth Sarabu

Nathan Robert Scott

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )
El 11 de Diciembre del 2002, comparecieron personalmente ante mi Shaoding
Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin Richard Guertin, Nancy-Ellen Haynes, Robert
Francis Kester, Steven Gregory Mischke, Yimin Qian, Ramakanth Sarabu, y
Nathan Robert Scoit, a quienes conozco como las personas descritas en la

Cesidn anterior, quienes reconocieron ser los




que ejecutaron la Cesidn anterior como un acto libre de su parte para los fines alli

expresados.

125626

(firma: ilegible)

BETTYANN HEDEMUS

Notario Piblico de New Jersey
Mi Comisién Expira el 9/25/2007

REGISTRADO EL 04/16/2003

Yz




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P. Swain

. acting in the capacity of Certifying Officer

. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

. at Washington, D.C.

-

. the twenty-second{f October, 2003
e+ o = ca—

. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

-/ y \‘
. No. 04001709-13

9. Seal/Stamp:
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nr‘as’s U.8. DEPARTMENT OF som:s:cs
ge 2 - - — Fatent and Trademark Office
04-21-2003

. ( 102425229 )
. 1me Zuihei No. 21101 US -

I t1e Honorable Commissioner of Patents aad Trademarks: Please racord the attached
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JCINT INVENTION Casc Docket No. 21101 US

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Shaoqing Chen, Wendy l.ea Corbett, Kevin Richard Guertin, Nancy-Ellen Haynes,
Robert Francis Kester, Steven Gregory Mischke, Yimin Qisn, Ramakanth Sarabu, Nathan Robert Scoit
(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed in
application for United States Patent and identificd as Case Docket No. 21101 US, entitled

5- SUBSTITUTED-SIX-MEMBERED HETEROAROMATIC GLUCOKINASE ACTIVATORS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCI{E INC.,, a corporation organized and existing under and by
vittuc of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of business at Nutley, New
Jersey. is desirous of acquiring the entire intorest in and to said invention, said application and the Patent to
be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and valuable
consideration to us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby acknowledged, we have
soid, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign, and sct over unto the said
HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignee's legal ropresentatives, successars, the entire
right, title and interest, for the whole world, in and to said invention and said application, as well as any
tubscquent application which claims priority based upon the filing date of said application identified as Case
Nocket No. 21101 US and the patents, both domestic and foreign, that may or shall result thercfrom
including the right to claim in respect of any subscquent United States and foreign patent applications and
patents, the priority date of sai¢ application under any United States statuts and intemational convention or
treaty: and we do hereby authorize and request the issuance of sald patents, domestic snd foroign,
conformably to the terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do heroby covenant and agree with the said Assignee that we
will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and that we will at any
lire upon request, without further or additivnal consideration, but st the oxpense of the said Assignee,
execute such additional assignments and other writings and do such additional acts as said Assignee may
deen necessary or desiable to perfect the Amsignee’s enjoyment of this grant, and render all necessary
assistance in making application for and obtaining provisional, original, continuation, continuationin-part,
divisional, reissued, ro-examined or extended Patent of the United States or of any and all foreign countries
on said invention, and in enforcing any rights or choses in action sccruing as a result of such applications or
patents, including but not limited to, giving testimony in any proceedings or transactions Involving such
applications or patents, and executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that
the foregoing covenant and agrecement shafl bind and inure to the benefit of the assigns and legal
rcoresentatives of ali pasties hereto,

——
-
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IN WITNESS WHEREOF, we have hercunto sct our hands and affixed our seals this 1 1th day of
December, 2002, .
Nutley, New lersey, U.S.A. ' )
(l
Shaoging Clien a
Wendy m% : iq'
Kevin Richard Guertin
V. Y /‘. ll . A
." i /ﬁ.‘/ l
/ " .l—:’l’.“.' " i€ mad ’
' A/ 17T T R0) “4 ;_’/A_..._
Stoven Gregory’Misgl .
Yimin Qian
United States of Americs)
Siate of New lersey ) -
County of Essex )

-’__.-—-"'"_-—-'—‘*1
(ﬁn December 11, 2002 -Bofore me personally appeared Shaoging Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin
Rictiird Guertin, Nancy-Ellen Haynes, Robert Francis Kester, Steven Qregory Mischke, Yimin Qlen,
Ramakanth Sarabu, Nathan Robert Scott to me known to be the persons described in the foregoing
Assignment, who acknowledged that they executed the foregoing Assignment of their own free will for the
purposes therein set forth, :

T A A%M&_
125626 . Y,
N7 - samy.
Comminion

.- £

-
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COLOMBIA

Agenda Caso No. 21101 US1

TRASPASO

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una corporacién del Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en
Nutley, New Jersey, Estados Unidos de América, mediante el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

todo su derecho, titulo e interés para todos los paises excepto los Egtadc'm Unidos
de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencién descrita y
reivindicada en una solicitud para los Estados Unidos, No. Serial 60/524.531,
presentada el 24 de noviembre de 2003, llamada

ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA HETEROAROMATICOS
5-SUSTITUIDOS DE SEIS MIEMBROS

por Shaoging Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin Richard Guertin, Nancy-Ellen
Haynes, Robert Francis Kester, Francis A. Mennona, Steven Gregory Mischke,
Yimin Qian, Ramakanth Sarabu, Nathan Robert Scott y Kshitj Chhabilbhai
Thakkar

asl como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, solicitud

450



subsiguiente que reivindica esﬁ solicitud, No. Serial 60/524.531, como prioridad; y
respecto de cuya invencién y todas dichas solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencion, una cesién de todo derecho, titulo e interés en
ella, para todo el mundo, a favor del Cedente fue fimada el 8 de enero de 2004
por Shaoqing Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin Richard Guertin, Nancy-Ellen
Haynes, Robert Francis Kester, Francis A. Mennona, Steven Gregory Mischke,
Yimin Qian, Ramakanth Sarabu, Nathan Robert Scott y Kshitij Chhabilbhai
Thakkar.

La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes paises y es por una
contraprestacion adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el
presente.

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile; Reptblica Checa,

Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, Idanda, Israel, Italia,

Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, Meéxico, Ménaco, Holanda, Nueva

Zelanda.. Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,

Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho de presentar las
solicitudes de patente correspondientes en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y de reivindicar la fecha de prioridad bajo
cualquier tratado o convencién. intemacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los EE.UU. anteriores cedidas por el Cedente en esta presente Cesion.
El .Cedente acuerda ejecutar cualquier cesion y escrito adicional asl como llevar a
cabo cualquier acto adicional necesario para permitirle al Cesionario disfrutar de
todos los derechos de la presente Cesion. '

ysi
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Nutley, New Jersey, EE.UU. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 15 de enero de 2004 Por: (firma; ilegible)
George W. Johnston
Vicepresidente
RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 15 de enero de 2004, comparecié personalmente ante mi George W. Johnston,
quien sé que es la persona descrita en la Cesion anterior, quien reconocid que él
ejecutd la Cesion anterior en nombre de Hoffmann-La Roche Inc., y que él esta
facultado para ejecutar la Cesién anterior y para traspasar los derechos otorgados
bajo ello

Bettyann Hedemus
Notario Publico de New Jersey
La Comisién Expira el 8/25/2007

(firma: ilegible)
Sello Notarial.

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 23 de mayo de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
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- .- COLOMBIA B L'{ q
Case Docket No. 21101 US1

ASSIGNMENT

s
HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby assigns
to

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/524,531, filed on November 24, 2003, entitled

5-SUBSTITUTED-SIX-MEMBERED HETEROAROMATIC GLUCOKINASE ACTIVATORS

by Shaoging Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin Richard Guertin, Nancy-Ellen Haynes, Robert Francis
Kester, Francis A. Mennona, Steven Gregory Mischke, Yimin Qian, Ramakanth Sarabu, Nathan Robert
Scott and Kshitij Chhabilbhai Thakkar

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/524,531, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on January 8, 2004 by Shaoqing Chen, Wendy Lea Corbeit, Kevin Richard
Guertin, Nancy-Ellen Haynes, Robert Francis Kester, Francis A. Mennona, Steven Gregory Mischke, Yimin
Qian, Ramakanth Sarabu, Nathan Robert Scott and Kshitij Chhabilbhai Thaklar.

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico,
Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland,
Portugal, Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of
Great Britain and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty
or convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present
Assignment. Amgnoragreestoexecuteanynddmonalasslgnmentsandmungsasweﬂ as to perform any
additional acts necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, US.A. HOFFMA
Date: January.15, 2004 é 2 ﬁ
y:
George W,

hnston
Vice Pres
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ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On January 15, 2004, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder.

ANN HEDEMUS
NOTARY PUSLIC OF NEW JEEY s -
Comminion Bplos /SN ° .

55386
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COLOMBIA
Agenda Caso No. 21101 US1

TRASPASO

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una corporacién del Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en
Nutley, New Jersey, Estados Unidos de América, mediante el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

todo su derecho, titulo e interés para todos los paises excepto los Estados Unidos
de América y sus temitorios y posesiones, en y de la invencién descrita y
reivindicada en una solicitud para los Estados Unidos, No. Serial 60/432,806,
presentada el 12 de Diciembre de 2002, llamada

ACTIVADORES DE GLUCOQUINASA HETEROAROMATICOS
5-SUSTITUIDOS DE SEIS MIEMBROS

por Shaoging Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin Richard Guertin, Nancy-Ellen
Haynes, Robert Francis Kester, Steven Gregory Mischke, Yimin Qian, Ramakanth
Sarabu, y Nathan Robert Scott.

asl como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los palises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, solicitud
subsiguiente que reivindica esta solicitud, No. Serial 60/432,806, como prioridad; y

\3¥



respecto de cuya invencién y todas dichas solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencién, una cesién de todo derecho, titulo e interés en
ella, para todo el mundo, a favor del Cedente fue firmada el 11 DE Diciembre de
2002, por Shaoging Chen, Wendy Lea Corbetit, Kevin Richard Guertin, Nancy-
Ellen Haynes, Robert Francis Kester, Steven Gregory Mischke, Yimin Qian,
Ramakanth Sarabu, y Nathan Robert Scott.

La presente cesidn es para, pero no se limita a, los siguientes palses y es por una
contraprestacion adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el
presente.

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad4a, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel, italia,
Japdn, Kazakhstdn, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistén, Repuablica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafla e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente expresamente cede al Cesionario el derecho de presentar las
solicitudes de patente comespondientes en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de Ameérica y de reivindicar la fecha de prioridad bajo
cualquier tratado o convencién interacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los EE.UU. anteriores cedidas por el Cedente en esta presente Cesién.
El Cedente acuerda ejecutar cualquier cesion y escrito adicional asl como llevar a
cabo cualquier acto adicional necesario para permitirle al Cesionario disfrutar de
todos los derechos de la presente Cesion.

Nutley, New Jersey, EE.UU. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
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Fecha: 8 de Abril de 2004 Por: (firma: ilegible)
George W. Johnston
Vicepresidente
RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 8 de Abril de 2003, comparecié personalmente ante ml George W. Johnston,
quien sé que es la persona descrita en la Cesién anterior, quien reconocid que él
ejecutd la Cesién anterior en nombre de Hoffmann-La Roche Inc., y que él esta
facultado para ejecutar la Cesidn anterior y para traspasar los derechos otorgados

bajo ello
\ .B°:y:|'_'" Hw:’"”j (firma: ilegible)
otario Pablico de New Jersey Sello Notarial.
La Comisién Expira el 9/25/2007

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dia 23 de mayo de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia.

L AADUCTURA ONIIAL
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COLOMBIA
Case Docket No. 21101 US

ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby

assigns to
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial N 60/432,806 }filed on Qecember 12; 2002, entitled >

5-SUBSTITUTED-SIX-MEMBERED HETEROAROMATIC GLUCOKINASE ACTIVATORS

by Shaoqing Chen, Wendy Lea Corbett, Kevin Richard Guertin, Nancy-Ellen Haynes, Robert Francis
Kester,‘ Steven Gregory Mischke, Yimin Qian, Ramakanth Sarabu and Nathan Robert Scott , \,
1

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/432.806, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and

reign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on December 11, 2002 by Shaoqing Chen, Wendy Lea-Corbett, Kevin Richard
Guertin, Nancy-Ellen Haynes, Robert Francis Kester, Steven Gregory Mischke, Yimin Qian, Ramakanth
Sarabu and Nathan Robert Scot.., 3,

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil; Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Isracl, Italy, Japdn, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Amabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any additional acts
necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A.
Date: April 8, 2003

Vice President "
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ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On April 8, 2003, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person

in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder.

128420
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x]4
€ Datos de identificacién de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x] 4
€ Descripcion de la invencion [x]183
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2.
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
@ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

@ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
€ Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] ) INCOMPLETA [ ]
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ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representante y/o Apoderado
F. HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacion No. 05 54873
Solicitud Intemacional PCT/EP2003/014055
Fecha limite inicio fase Nacional 12 — 07 - 2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 418
Oficio No. 525

Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
. Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase
Dado en Bogota DC

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
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