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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 3 -0O9 -OS
D SOLICITUD DE :
X Patente de Invencion. (] Patente de Modelo de Utikiad,

|| Caplulol. <] Capitulo .

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND

SOLICITANTE GMBH ves FO‘\() 3 ‘fj IDENTIFICACION
1
™) Direccion: Briiningstrasse 50, cc. O NT [
" 65929 Frankfurt, Alernania
Nacionalidad o Domicio: Frankfurt, Alemania ce. O g":l O
® Lugar de Constitucion: Alemania u

Teléfono: Fax Namero
E-mail:

Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

Direccién Cra. 11° No. 94-76 - O, 308 cc. X N [

Teléfono: 6161948 Fex: 6163976
E-maik: Nimero 2.930.616 TP 2688

Nombre: FLOHR Stefanie
Direccion: St. Galler Ring 142,

Nacionalidad o Domiclllo: CH-4054 Basel, Suiza

® Pcr (88)
Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2004/000770 Fecha Enerp 29 de 2004
Publicacion Intemacional No. WO 2004/072077 A1 Fecha _August 26 de 2004

® Titulo (54) DERIVADOS DE HEXAHIDROPIRAZINO{1.2-aJPIRIMIDIN-4,7-DIONA SUSTITUIDGS, EN
EL NITROGENO MEI'ODO PARA SU PRODUCCION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS.

®0Iulﬂeaclénlnhnncloml(51)__ﬂ_ 46”(31 513 Ae]ﬁ;/o

(31) Numero de Solicitud

103 05 885.0
10349671.8

® Comprobantedepago No. 05-58,717 Fecha Agosto 9 de 2005
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.



ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presehtaciin de la solicitud -

Documento que acredita existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Sustttucidn del poder.

Documentn de cesitn del inventor al soficitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemnacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad intemacional de Examen Prefiminar (IPEA).
Traduecitn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del matsrial biokdgico

Arte final 1212,

De ser el caso, informacion sobre atras sollcitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o totalimertte con la invencién de esta solicitud.

De sor 6l caso, modificaciones efectuadas a la solicitud inlemecional.

Otros  Reporie de Bisqueda Intemnacional.

X
x
X
L]
L]
X
X
Ll
L]
L]
U
[
]
U
L
X

(12) Solicito la concesién de la patents,
NOMBRE: LUIS PA EYVR) <

FIRMA: [k
5.C. 2930.616 E




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

STENGELIN Siegfried
GOSSEL Matthias
KLABUNDE Thomas
STAHL Petra

SAFAR Pavel

SPOONAMORE James

SMRCINA Martin

KLEIN Joseph T.

MERRIMAN Gregory H.

WHITELEY Brian K.

LANTER Carolina

BORDEAU Kenneth J.

YANG Zhaoxia

Direccién Domicilio
Sachsenring 27, 65817 Eppstein, Alemania
Im Lorsbachtal 17a, 65719 Hofheim, Alemania

Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Frankfurt, Alemania

Pestalozzistrasse 16, 60385 Frankfurt, Alemania
12431 N Forest Lake Way, Tucson, AZ 85737 Estados
Unidos
315 W Spring Valley Drive, Tucson, AZ 85737,
Estados Unidos
11854 North Crescendo Drive, Tucson, AZ 85737
Estados Unidos
20 Lehigh Road . Neshanic, NJ 08853
Estados Unidos
248 Stonehenge Drive, Phillipsburg, NJ 08865
Estados Unidos
1404 Route 22 West, Lebanon, NJ 08833
" Estados Unidos
3 Albion Court, Flemington, NJ 08822
Estados Unidos
211 Durham-Nox Road, Kintersville, PA 18930
Estados Unidos
600 Ashwood Avenue, Roselle Park, NJ 07204

Estados Unidos

"J



Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacion de la solicitud
internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o
transmision del documento de prioridad.
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. HOLLMANN RESTREPO
' ABOGADOS LTDA.

. PARA -PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS . FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The mmderaignad
Dr. Markus Jaecobi

E'Dr. Hens-~Jirgen Fischer

- aotiag on behalf of and reressating

Aventis Pharme
Deutschland. GmbH

dastelitod n
D~-65926 Frankfurt am Main
Germany

harsby appoint/s
G. Hollmenn-Yostrepo

domisflisd in Bogoth, Bepablic of Colembia,

AN oUr tros and legal Attarneyy with the necssmary powemn; 1)
o apply to the administrative, judicial and polics authoritisd
of the Hepublis of Colombis, in any instance or appeal.
for obiaining lsitar patents, indusirial designs and modals,
tradenark registrations. registration of commarcisl names &y
well as thelr pumignmsnis, extansions, newils and changes
af name: 3) to prepars, apply for. obtain, axeouts and register
oontragts, llosases, suthorimations and registratione of
sy kind: 3) interveme as plaintiffs or defendants, In
any instance or appeal, before any judge, court, tribunal,
carporation, publis offices or authority in any judielal,
administretive or police action. such as: setions deling

" with ecomerelal namss: oppositions aguinst tradsmark

registrations; oaducity and nullity astiona; recovery astioma,
actions ariving from obtainmant and &xploitations of
liosnses; eotiona dssling with unfalr eomnetition; oriminal
sotione; sstions dcaiming indemnity for damagss: clatms or
rematks on patent spplisstions, industrial designs and
modals; the performanca of precautionary measures, and
In eny other similar sction, measurss or Appeals related
to industrial proparty mattars.

To this sffech, I (we) bareby sauthorizs him (them) to
flls applicatiocns, ks descriptions, amedmmnts, protesta,
declarations, opposttions, sancsllations, appsils and claims;
to pay tazos, quotsd and lispa a3 wovidad Wy law: to
?unummmtlenhmmd
being greated, ¢o recelve all kind of documents and
wouritisy; to imms ths respective miesses and, in general,
to take, befare mald suthoritiss, periingnt smteps to ths
abovs mmtioned purposss and take sll measwres he (thay)
may demn eonveniznt to protest my (our) interests, with
all' other' Beommary ‘lagal’ famruitiss, ‘und I (we) herehy
declare a5 good amd walid whatsver the attornays should
do to my (our) bemafit,

This powsr conprims the suthority to mtify or cosfirm
an my (our) bahalf any sstions,. as wall g4 the faculty of
tecaiving, dexisting, trangasting compromising, substituting
snd revoking substitutions, taking notifisations and sppaint-
mg judiclal or sxtmjudiolal attorneys.

s tn Frankfurt..am Main
On this 111'i)m ot Ferumy X00 »

Yo(nosotros)
Dr. Markus Jacobl y
Dr. Hans-Jilrgen Fischer

obrando & acmbre ¥ repressntacidn de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

con .domisllio en

Frenkfurt am Main, Alemenia ay

nombro(amas) &

GUSTAVO HOLLMANN RESTRERQ

domiciliado(s) en Dogotd, Rapdblica de Colombia, an

laa‘a- 11.&“0. “—76-“- “.

apodsrados verdaderos y lagalss son podar especlal amplio
¥y suficlents: 1) Fare recabsr de las ofisines y suteridades
solomMianas, sdministrativas, judiciasles ¥y de poliala. en
euslquisr instansia o resuiwe, la obtenaidn de petentes de
invencidn, de dibujos y modelos Industriales, registro de
mmunmnmu-r-ﬂhm
pomo Sus tTaspasos, prirrogas, renovesionss ¥y . .esmbios de
pambre; 3) alaborer, tramitar, solicitar. ebtaner, realimay,
sjesutar y registrar contmtos, licencias, satorisaciones ¥y

registros ds susleaquisre clsses; 3) intsrvenir somo deman-

dants o como demandado sn euslquis instancis y recurso
y ante cuslquier jues, entidsd, oocporweién, funsicpario
pibliso o sutoridad en acolones judigiales, administrativas
¥ de polisis, talea como socicnes derivades del namice eo-
margisl, oposicidn al registro ds marcas; acolonss de amdu-
cldad ¥ nulidad; seciones relvindiotoriss; scciones dwivatas
ds ls obisnoldn o explotacidn da licsncias; acolones de com-
patsucia deslaal; dampbdas pensies ¥ civims; seclones de
ndsnnizasién ds perjuicios, reclamos ¢ obearvaciones & soli-
diudes de patsntes, modelos ¥ didujos indastrinies; sn al
ajaruigio de madides csutalares y eu otras sociones. maedidas
¢ resurws similizres relicionsdos oon 18 propisded mdustrial.

A oate sfsato. lo(s) faculto(amos) pare elevar solicituudes,
formular desoripoiomes, enmisndas, protestas, dealaraniones,
mmmym:mhp
puiostos, cuoios ¥y Sravimenss pressritos por s lay: renunsiar
om-lﬁm%onmhmm:
ndwmd-nmuymmum
eapective, 7. an gunaml, mdnlnhmmmm
mmmm;tmwsmm

v maiath CO
5

- -‘,




CONSULAR CERTIFICATION GEI'I'IIFICAmON CQNSULAR", \

COMPANIES !m
] -
'mwmmu-:ummm nnm-:mchllu-u-:m

xgnatoru(s) resding antéceds(n) y dica(n)
Dr. Markus Jacobi
Dxr. Hans-Jirgen Fischer

la{a} firma(n) I-?‘?

is (are) authentie: that the xigher(s) at mwesent fills ea(mon) suténtica(s); que ei(los) signatario(s) dessmpe-
(A1) the pouition of fia(n) astusimsnts el{los) cargo(y) de
Prokurist )

Authorized Signatory

o Aventis Pharma Deutschland GmbHl *

that he (thay) is (are) empowsred to grant this power; qus time(n) Mmouitad pars etargar esie poder; ¥ que dichs

and that mid company exists and s crpanised In

D-65926 Frankfurt am Main
Fed. Rep. of Germany
fn sccordansy with the laws of

ecmpafiis exists y estd organiyads e

conforme & Ins Igyws da

Fed. Rep. of Germany i ’
All the foregaing facts are known to the Consul dus to Todos los hechos antsriores ls eomstan, por haber swami-
his bhaving emsmingd ths respective decumsnts to which m_nmﬁnn-ﬂm:amanu_nn

has, the Consul, atéests,

Signad in Flymado e
Frankfurt am Main

A st

——  ——— — ——— - —— . m—— T
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N . 10 of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified
hereby that

Die umstehenden Heute vor
mir anerkannten Unterschrif-

ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document.

At the same time it is
confirmed, that the person
mentioned sub 1..according
t the Commercial Register
which has been inspected
by the Notary Public today
as Prokurist is entitled °
t Jjointly with an other
authorized parson sign for
and represent in legally
binding manner the

~ persénlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

-

Gleichzeitig wird hest#tigt,
daB8 die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute eingesehen

als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist

N
\§\E§sfventis Pharma Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

a3 the person mentioned
subv@. is authorized accor-

ding Tomthe Authorization
£ JupeSg 997 to act as
proxy and

person of this company.

Frankfurt am Main, den|11.

und der zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
Handlun svollmacht vonm
handlungsbevollmich~
tigt und zZugleich mit einem
anderen Zeichnungsberechtig-
zur Ver-
tretung dieser Firma berech-

tan der

A

ary Public
Notar

Kostenberechnung
Geschaftswert- DM 10.000, --
Gebdhr §§ 141,32, 45 KostO
Geblihr § 150 I Kosto

18% Mehrwertsteuer

N JL%“Q'r
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Die Echiheit vorsishandgr Un dos

und die Echthelf des be'ss~ ickien Dienst-
stempeds wird bz Lasidlin.

fugleich wird barthr -t 29 der Vor-
Jonannle zur Yailiehr Jg, Aniishandiung
vafuct war.

Frankfurt am Main. den  § 4. " ]
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Furmsn- 223, 80323 Franidurt am Maln, RFA
Telifong: 46-80-5063050 * Feoc 45-80-5082080 )
~ D139

-

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior . Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del: Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a la registrada en esta; Oficina

Consular . 5 LY
3

Que la .empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con 'sede-en
Frankfurt am Main, es una sociedad consfituida de acuerdo ‘con las
leyes de la Repubhea Federal de  Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.- E

Que Ios sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jlrgen Flscher
quienes. en su calidad de apoderados, y cuyas firmas *fueron

autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

WrortsPockiO)

MARCELA RODRIGU '\
VICE-CONSUL DE COLQ

Derachos canceiadon:
impussto de Timbra: uss 7.00
Fondo Ratstorio: Us$ 100.00




"—

OLX3L 120 0VOrUINSHDSSTY

I

d&p

AP, e gy
(LSRR ] .|“u“

3

— -

e e ¥ 4 S S




Traduccién oficial del alemdn de la autenticacién y legaliza-
clén de firmés del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocldas en presencla mia como propias por:
1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main, ?
2. Dr. Hans-JlUrgen Fischer, D-64297 Darmstadt, '

a qulenes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, 1la persona seflalada en 1. estd autorizada en su cali-
dad de Apoderadd para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la éompania Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

y aque, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de
1997 que me ha sido presentado, la persona sefialada en 2. Esté

autorizada para representar conjuntamente *con otréé-

\poderado a

la mencionada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

e g e = »



~ : 2

i 'N ta de ggstos.
'V?loridal neéocio = DM 10.000,--
Impuesto Artlculos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposicién Impuestos DM 20,--"'
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR: HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anterliormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt ameaié, Yy
también la.autenticidad del sello oficial que aparece al '
lado de dicha firma. A

Al mismo tiempo se certifica que la persona umnc;dnada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecuciédn de

ese acto oficilal.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional
(Firma y Sello Oficial) -

la Oficina_de Legalizaciones del Ministerio de Re-

’

laciones Exteriores.

ey

ADOLF WATZKE
Teadaetor Ofielal
Ros. 3438 Minjustioia -
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10

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

REF: Poder otorgado por 1a sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,
domiciiiada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAYO HOLLMANN
RESTREPO e1 11 de-febrero de 2000, con facultades para sustituir
y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, aquf incluide.

e AT RS RS W R e B mE T MEIA S S A A W L st sakey W omIA W B m e m As s Wmmon oam

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, ma).ror'de edad, do:!:lic.iliado en Santafé
de Bogoti D.C., portador de la tarjeta profesional No. 5903, 'at_ent:ime:ite digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO I.E\%VA, domiciliado en

Santafé de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

. o
A .
—
GUSTAVO HOLLMA
C.C. Np. 2.878.023 de Bggotd
T.P. No. 5903 -
e A .
\ \
Acepto la sustitucién,

LUIS PATIN® LEYVA
C.C. No. 2/30.616 de Bogoti
T.P. No. 2698

Sefior Superintendente,
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorgunisaiion filr geistiges Eigentum
Intermationales Bliro

(10) Internationule Verdifentlichungsnummer

WO 2004/072077 Al

(DE). STAHL., Petru; Pestlozzistrusse 16, 60385 Frank-
furt (DEY. SAFAR, Pavel; 12431 N Forest Lake Way,
Tueson, AZ 85737 (US). SPOONAMORE, Jumen; 315
W Spring Volley Drive, Tucson, AZ 85737 (US). SM-
RCINA, Martin; 11854 North Crescendo Drive, Tucson,
AZ 85737 (US). KLEIN, Joseph, T.: 20 Lehigh Road,
Neshanic, NJ 08853 (US). MERRIMAN, Gregory. H.;

(43)I Internationales VerifTentlichungsdoium
26. August 2004 (26.08.2004)

{51) Intermatonale Patenikinsslfikation”: CO7D 487/04,
AGLK 31/519, ASLP 304 & (COTD 487/04, 241:00,
239:00)

(21) Internationnles Akienzcichen: PCT/EP2004/000770

(22) Internationales Anmeldedatum:
29. Januar 2004 {19.01.3004)

248 Sionchenge Drive, Phillipsburg. NJ 08865, (US).

_ WHITELEY, Briun, K.; 1404 Route 22 West, n,
(25) Elnrechungssprache: Deulsch NJ 08833 (US). LANTER, Carollnx; 3 Albion Colrt,
(26) Verfentchungssprache: Deutsch Flemingion, NJ 08822 (US). BORDEAU, Kenneth, J.;

211 Durham-Nox Road, Kintersville, PA 13930 (US).

(30) Anguben zur Priocitit: YANG, Zhaoxia; 500 Ashwood Avenue, Roselle Park, NJ

103 05 885.0 13. Februar 2003 (13.02.2003) DE 07204 (US).
2 2 24.10.2
103496718 24. Oktober 2003 (24.10.2003) DE ) (sowels micht - Jor
(71) Anmeider: AVENTIS PHARMA DEUTSHLAND Jede verfiigbare nationale Schuzrechisan): AE, AG, AL,

AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,
CN, CO.CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, BE, EG, ES,
F1.GB, GD, GE, GH. GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT. LU, LV, MA, MD,

GMBH [DE/DE|; Briiningstrasse 50, 65929 Frunkfurt
(DE).

(T2) Ecfinder: FLOHR, Stefanle; St. Guller Ring 142,

CH-4054 Basel (CH). STENGELIN, Siegfried; Sach-
senring 77, 65817 Eppsicin (DE). GOSSEL, Matthins:
Im Losbachtal 17a, 65719 Hofheim (DE). KLABUNDE,

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 84, SK, 5L, SY,TJ, T™,
TN. TR.TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,

w0 20047072077 A1 1A 0 0 0 1 A

Thomas; Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Frankfort Zw.

| Fortsetzung auf der nichsten Selie|

(34) Tithe: NITROGEN-SUBSTITUTED HEXAHYDROPYRAZINO{1,2-A|PYRIMIDINE4,7-DIONB DERIVATIVES,
METHOD FOR THE PRODUCTION AND USE THEREOF AS MEDICAMENTS

(54) Bezelchnung: STICKSTOFF SUBSTITUIERTE HEXAHYDRO-PYRAZINO{ 1,2-a]PYRIMIDIN-4,7-DIONDERIVATE,
VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND [HRE YERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

(57) Absiraci: The invention relates to nitrogen-sub-
stituled  hexuhydropyraxino| 1 2-a]pyrimidine-4,7-dione
derfvatives, in addition to the physiologically compatible
aalts thereof and physiologically functionnl derivatives.
The invention also relates to compounds of formula
{I). whercin the radicals have the cited meonings, the
physiologicaltly compatible snlts thereof and methods for
the production thereof, Said compounds cah be used, for
cxample, as anorectics.
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(57) Zusammenlassung: Stickstoff  sobstituierte
Hexahydro-pyrazino| 1,2-a]pyrimidin-4,7-dionderivate,

Verfahren zu ihrer Hemstellung und ihre Verwendung
als Arzneimittel. Die Erfindung betriffi substituierie
Hexnhydro-pyrazino| 1,2-alpyrimidin-4,7-diondesivate

sowie deren physivlogisch vertriigliche Salze und
physiologisch fonktionelle Derivate. Es werden
Verbindungen der Formel (), worin die Reste die
angegebenen Bedentangen hoben, sowie deren
physiologisch veririglichen Salze und Verfahren deren
Herstellung beschriebcn. Die Verbindungen eignen sich

R2 4

z.B. als Anorektika
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(84) Balimmumgstaaten (soweit nichi anders angegeben, fir  VeriiTentlicht:
Jjeda verfUghare reglonale Schutzrechisart): ARIPO (BW, —  mil internaionalem Rechenhenberichi
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SI., SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasinches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
T™), eumpllisches (AT, BIL, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, Zur Erkidrung der Zweibuchsiaben-Codes urd der anderen Ab- .
EE. ES, F, FR, GB, GR, HU, [, IT, LU, MC, NL, PT, hirumgen wini auf die Erklidrungen ("Guidance Noms on Co-
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,  der and Abbreviaiions™) am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, T(). PCT-Gazette verwicren
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Beschreibung

Stickstoff substituierte Hexahydro-pyrazinof 1,2-a}pyrimidin-4,7-dionderivate, Verfahren zu
ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel,

5
Die Erfindung betrifft substituierte Hexahydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dionderivate
sowie deren phyziologisch vertriigliche Salze.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verflgung zu stellen, dic eine
10 Gewichtsreduktion bei S&ugetieren bewirken und die zur Privention und Behandlung von

Adipositas geeignet sind.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel 1,

R4
R3— RS
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R2 0 (CltHz)m
15 A I
worin bedeuten
A 3-12 gliedriger mono-, bi- oder spirobicyclischer Ring, der ein oder mehrere
20 . Heteroatome aus der Gruppe N, O und S enthalten kann und der 3-12 gliedrige

Ring weitere Substituenten wie F, Cl, Br, NO;, CF3, OCF3, CN, (C;~Cs)-Alkyl,
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Aryl, CON(R11)(R12), N(R13)R14), OH, O-(C;-Cq)-Alkyl, S{C,-Ce)-Alkyl,
N(R15)CO(C;-Ce)-Alkyl oder COO-(C1-Ce)-Alkyl tragen kann;

R11, R12,R13, R14, R15 unabhiingig voneinander H, (C,-C¢)-Alkyl, Heterocyclus;
s .

n 0,1;
m 0,1,2,3,4,5,6; .
- ®
10 R1 R8, (C;-Cs)-Alkylen-R8, (C;-Cg)-Alkenylen-R9, (SOz)-R8, (SO2){C1-Cs)-

Alkylen-R8, (802)-(Cz-Ce)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=0){(C,-C¢)-Alkylen-

R8, (C=O)NH-R8, (C=0)C;-C¢)-Alkenylen-R9, (C=0)-NH- (C,-Cs)-Alkylen-

R8, (C=0)-NH- (C;-C¢)-Alkenylen-R9, COO-R8, COO(C,-Cs)-Alkylen-R8,

CO0-(Cz-Cg)-Alkenylen-R9, Alkinylen-R9, (C;-Cs-Alkyl)-Heterocyclus, wobei
15 die Alkylengruppen mit F substituiert sein kinne;

R3,R9 unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, I, OH, CFs Aryl, Heterocyclus, (Cs-Cg)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substitniert sein
kfmmen mit F, Cl, Br, I, OH, CFs, NO,, CN, OCF;, 0-(C,-Cg)-Alkyl, (C;-Cg)-

20 Alkyl, NH;, CON(R11)}(R12), N(R13)(R14), SO-CH3, COOH, COO{C,-Ce)-
Alkyl, CONH;; ' '
R2 NH,, NOz;, N(R13)(R14), NH-SOCH,, NH-S0;-R12, NR11-S0-R12,
N(CO)R11, ein Stickstoffhaltiger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus Oiber ein
25 Stickstoffatom gebunden ist, NHCONR11, N(C;-Ce-Alkyl)N*(C;-Cy-Alkyl)s;

R3,R4,R5 unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, J, OH, CFi, NOsy, CN, OCFs, O+(C,-Ce)-
Alkyl, O(C1-Cy)-Alkoxy-(C-Cq)-sikyl, S-(C;-Ce)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkyl, (Cr-Ce)-
Alkenyl, (C3-Cy)-Cycloalkyl, O-(C3-Ca)-Cycloalkyl, (C3-Ca)-Cycloalkenyl, O-
30 (Cs-Ce)-Cycloalkenyl, (C2-Cq)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl (C;-Cy)-Alkylen-Aryl, O-
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(Ci-Ca)-Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((C,-Ce)-Alkyl);, $0,-CHs, COOH, COOC:-
Cs)-Alkyl, CO-N((Cy-Ce)-AlkyDs;

R6 H, F, CL, Br, J, OH, CFy, NOa, CN, OCF3, O{(Cy-Cs)-Alkyl, O(Cy-Ce)-Alkoxy-
5 (C1-Ca)-alkyl, S-(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C-Ce)-Alkenyl, (Cs-Cs)-
Cycloalkyl, O~(Cs-Cs)-Cycloalkyl, (Cy-Cs)-Cycloalkenyl, 0-(C;-Cs)-
Cycloalkenyl, (C;-Ce)-Alkinyl, (Co-Cy)-Alkylen-Aryl, O(Co-Cs)-Alkylen-Aryl,
- S-Aryl, N((C1-Ce)-Alkyl)z, SO-CH;, COOH, COO-(Cy-Ce)-Alkyl, CO-N((Cy-
@ Ce)-Alkyi)y;
10

sowie deren physiologisch vertriiglichen Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I der folgenden Struktur Ia
15

R4
R3 RS

worin bedeuten
20
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A 3-12 gliedriger mono-, bi- oder spirobicyclischer Ring, der ein oder mehrere
Heteroatome aus der Gruppe N, O und S enthalten kann und der 3-12 gliedrige
Ring weitere Substituenten wie F, CL, Br, NO3, CF3, OCFs, CN, (C1-Ce)-Alkyl,
Aryl, CON(R11)R12), N(R13)(R14), OH, O-{C-Cs)-Alky], S-(C,-Cs)-Alkyl,
5 N(R15)CO(C,-Ce)-Alky!l oder COO-(Cy-C¢)-Alkyl tragen kann;

R11, R12, R13, R14, R15 unabhingig voneinander H, (C,-Ce)-Alkyl, Heterocyclus;

m 0,1,2,3,4,5,6;
10
Rl R8, (C1-Ce)-Alkylen-RB, (C2-Cq)-Alkenylen-R9, (SO2)-R8, (S02)-(C:1-Ce)-
Alkylen-R8, (SO2)-(C2-Cg)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=0)+(C;-C¢)-Alkylen-
R8, (C=O)NH-R8, (C=O){Cz-Ce)-Alkenylen-R9, (C=0)-NH- (C;-Cq)-Alkylen-
_ R8, (C=0)-NH- (C;-C¢)-Alkenylen-R9, COO-R8, COO~(C;-Cs)-Alkylen-RE,
15 COO-(Cs-Cs)-Alkenylen-R9, Alkinylen-R9, (C;-Cq-Alkyl)-Heterocyclus;

RS, R9 unabhingig voneinander H, F, CL, Br, I, OH, CF;, Aryl, Heterocyclus, (C;-Cy)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substituiert sein
kSnnen mit Fr Cll Bf, L OI'L CF3| Noll CNI OCFJn O'(CI'C‘)'A'[EYL (Cl'CG)'

20 . . Alkyl, NH;, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO,-CH,, COOH, CO0-(C:-Ce)
Alkyt, CONHj;
R2 NH;, NO;, N(R13)(R14), NH-SO-CHj3, NH-S02-R12, NR11-S0;-R12,
N(CO)R11, ein Stickstoffhaltiger Heterocyclus, wobeti der Hetﬂ_ocyclus dber
25 Stickstoffatom gebunden ist, NHCONR11, N(C-Cs-AlkyDN"(C1-Co-Alkyl)s;

R3,R4,R5 unabhiingig voneinander H, F, CL, Br, J, OH, CF;, NO;, CN, OCF3, O-(C-C¢)- -
Alkyl, O-(Ci-Cq)-Alkoxy-(C-Cq)-alkyl, S-(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-
Alkenyl, (C5-Cq)-Cycloalkyl, O-(C5-Cs)-Cycloalkyl, (C;-Cq)-Cycloalkenyl, O-
30 (C5-Co)-Cycloalkenyl, (C;-Cq)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl (Co-Cy)-Alkylen-Aryl, O-
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(Co-Cs)-Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((C,-Cs)-Alkyl),, SO;-CHj3, COOH, COO-(C;-
Ce)-Alkyl, CO-N((C,-Ce)-Alkyl);

R6 H, F, CL Br, J, OH, CF3, NO,, CN, OCF;, O-(C-Ce)-Alkyl, O-(C1-Cy)-Alkoxy-

) (Ci-Co)-alkyl, S<{C,-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C;-C¢)-Alkenyl, (C5-Cg)-
Cycloalkyl, O-(C;-Cg)-Cycloalkyl, (C5-Cg)-Cycloalkenyl, O{(Cy-Cy)-
Cycloalkenyl, (C;-Ce)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl, (C,-Cs)-Alkylen-Aryl, 0(C;-Cy)-
Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((Ci-C¢)-Alkyl),, SO,-CH;, COOH, COO-(C,-Ce)-Alkyl,

CO-N((C1-Ce)-AlkyD);
10
sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.
Besonders bevorzugt mnd Verbindungen der Formel Ia,
15 '
worin bedeuten
A Aryl, wobei der Arylring substituiert sein kann mit F, Cl, Br, NO3, CFi, OCFs,
CN, (Ci-Ce)-Alkyl, Aryl, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-(C,-C¢)-Alkyl,
20 S-{C-Cs)-Alkyl, N(R15)CO(C;-Cs)-Alkyl oder COO-(C,-Ce)-Alkyl;
' R11,R12, R13, R14, R15 unabhiingig voneinander H, (C,-Cg)-Alkyl, Heterocyclus;
m 1;
25
R1 RS, (C,-Cg)-Alkylen-R8, (C,-Cs)-Alkenylen-R9, (SO2)-R8, (803)-(Ci-Ce)-

Alkylen-RE, (§02)Cz-Co)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=OHC;-Ce)-Alkylen-

RS, (C=O)NH-R8, (C=0){Cz-Cs)-Alkenylen-R9, (C=0)-NH- (C,-Ce)-Alkylen-

R8, (C=0)-NH- (C-C¢)-Alkenylen-R9, COO-R8, CO0O-{C,-C¢)-Alkylen-R8,
30 COO-(C2-Cq)-Alkenylen-R9, Alkinylen-R9, (C-Cs-Alkyl)-Heterocyclus;
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RB,-R9 uabhfingig voneinander H, F, Cl, Br, L, OH, CF; Aryl, Heterocyclus, (C;-Cg)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substituiert sein
konnen mit F, Cl, Br, I, OH, CF;, NO;, CN, OCFs, O{C,-Cg)-Alkyl, (C1-Ce)-

5 Alkyl, NH,;, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO;-CH3, COOH, COO~C;-Cs)-
Alkyl, CONHa;
R2 NH;, NO;, N(R13}(R14), NH-S0,-CHj;, NH-S0;-R12, NR11-S0»-R12,
10 N(CO)R11, cin Stickstoffhaltiger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus fiber ein

Stickstoffatom gebunden ist, NHCONR11, N(C;-Cs-AyDN*(C,-Ca-AlkyDs;
R3 H

15 R4, RS ' unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, OH, CF,, OCF3, O-(C,-Ce)-Alkyl, (C:-Ce)-
Alkyi;

R6 H;

20 sowie deren physiologisch veririglichen Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindumgen der Formel Ia,
25 worin bedeuten

A Aryl, wobei der Arylring substituiert scin kenn mit F, Cl, Br, NOy, CFs, OCFs,
CN, (C1-Ce)-Alkyl, Aryl, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-(C;-Ce)-Alkyl,
S<(C1-Cs)-Alkyl, N(R15)CO(C,-Co)-Alkyl oder COO-(C,-Cq)-Alkyl;
30
R11, R12, R13, R14, R15 unabhiingig voneinander H, (C1-C¢)-Alkyl, Heterocyclus;
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m 1;
Rl . (C1-Cq)-Alkyl, (Ci-Co)-Alkylen-R8,;

RS, RS9 unabhingig voneinander F, Cl, Br, I, OH, CFs;

R2 NHj, NO,, CN, N(R13)(R14), NH-SO:-CHj, NH-S02-R12, NR11-SO-R12,
N(CO)R11, ein Stickstofthaltiger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus iiber ein
10 Stickstoffatom gebunden ist, NHCONR1 I, N(C}-Cs-Alky)N*(C1-Cs-Alkyl)s;
R3 H |
R4 Fa Cll Br, OHs CF3: OCFs, O{Cl'cﬁ)'A]kYL (CI'C‘)-A]kY l;
15
R5 H, F, Cl, Br, OH, CF3, OCF;, 0(C-Ce)-Alkyl, (C,-Cg)-Alkyi;

R6 H;

20 sowie deren physiologisch vertriiglichen Salze.

Kdnnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindangen der Formel I aufireten, wie
zum Beispiel CON(R11)(R12), 50 konnen sie alle unsbhingig voneinander die angegebenen
25 Bedeutungen haben und gleich oder verschieden sein.

Die Erfindung bezieht gich auf Verbindumgen der Formel 1, in Form ihrer Racemate,
enanftiomerenangereicherten Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre
Diastereomere und Mischungen davon.

30
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Die Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylreste in den Substituenten A, R1, R2, R3, R4, R5, R6, RS,
R9, R10, R11, R12,R13, R14, R15 kOnnen sowohl geradkettig, verzweigt oder optional
halogeniert sein.

5 Unter dem Begriff "Aryl" wird eine Phenyl oder Naphthylgruppe verstanden.

Unter Heterocyclus bzw. Heterocyclischer Rest werden Ringsysteme verstanden, die anBer

Kohlenstoff noch Heteroatome, wie zum Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel o

enthalten. Femner gehfiren auch Ringsysteme zu dieser Definition, wonndn'l-leterocyhubzw f.
10 der Hetﬂmcyclmche Rest mit Benzolkernen kondensiert ist.

Geeignete "Heterocyclische Ringe” bzw. "Heterocyclische Reste” sind Acridinyl, Azocinyl,
Benzimidazolyl, Benzofury], Benzothienyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl,

15 Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Benzimidazalinyl, Carbazolyl,

4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,
_Chinuclidinyl, Chromany!, Chromeny], Cinnolinyl, Decahydrochinolinyl, 2H,6H-1,5,2-

Dithiazinyl, Dihydrofuro[2,3-b]-Tetrahydrofuran, Furyl, Furazanyl, Imidazolidinyl,

Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, .

, 20 Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl 5
(Benzimidazolyl), Isothiazolyl, Isoxazolyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl,

Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl,
1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl,
Phenanthrolinyl, Phenszinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathimyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl,

25 Piperezinyl, Piperidiny], Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridezinyl, Pyridooxazole, Pyridoimidazole, Pyridothiazole, Pyridinyl, Pyridyl,
Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, Thiazolyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienyl, Triezolyl,

30 Tetraszolyl und Xanthenyl.
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Pyridyl steht sowohl fiir 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fitr 2- als auch 3-
Thienyl. Furyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-Furyl.

Umfasst sind weiterhin die entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also z.B. 1-Oxy-2-,
5 3-oder 4-pyridyl.

Umfasst sind weiterhin ein oder mehrfach benzoannelierte Derivate dieser Heterozyklen,

Die Heterocyclischen Ringe bzw. Heterocyclische Reste knnen ein oder mehrfach mit

10 geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.: F, Cl, Br, I, CF3, NOy, N3, CN, COOH,
COO(Cr-Co)Alkyl, CONHaz, CONH(C:-Ce)Alkyl, CON[(Ci-Ce)Alkyl]s, (Cr-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-
Alkenyl, (C;-C¢)-Alkinyl, O-(C;-Ce)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle
‘Wasserstofi{e) durch Fluor ersetzt scin konnen; '

PO3Hz, SO3H, SO,-NH;, SO;NH(C,-Ce)-Alkyl, SOzN[(C1-Ce)-Alkyl]z , S{C1-Ce)-Alkyl, S-

15 (CHz)s-Phenyl, SO{C,-Ce)-Alkyl, SO{CHz)r-Fhenyl, 302-(C,-Cg)-Alkyl, SOz-(CH;);-Fhenyi,
wobei n = 0 — 6 sein kann und der Phenylrest bis zu zweifach mit F, Cl, Br, OH, CF;, NO,, CN,
OCF,, O-(C1-Cs)-Alkyl, (C;-Cs)-Alkyl, NH; substituiert sein kann; .
C(NH)(NHz), NHa, NHAC1-Cg)-Alkyl, N((Cy-Ce)-Alkyl)z, NH(C,-Cr)-Acyl, Phenyl, O-(CHz)-
Pheny), wobei n =0 ~ 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 3-fach substituiert sein kann

20 mit F, CI, Br, I, OH, CFs, NO, CN, OCF;, 0«(C1-Ce)-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkyl, NH;, NH(C,-Cq)-
Alkyl, N{(C1-Cg)-Alkyl)2, S0;-CHi, COOH, COOC1-Ce)-Alkyl, CONH,.

Pharmazeutisch vertriigliche Salze sind aufgrund ihrer h8heren Wasserldslichkeit gegenfiber
den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fiir medizinische Anwendungen.
25 Diese Salze milssen ein pharmazeutisch vertriigliches Anion oder Kation aufweisen. Geeignete
pharmazeutiach vertrigliche Stureadditionssalze der erfindungsgemaBen Verbindungen sind
Salze anorganischer S#uren, wie Salzsiure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-,
Salpeter-, Sulfon- und Schwefelstiure sowie organischer Sauren, wie zB. BssigaZure,
Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
30 Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemnstein-, p-Toluolsulfon-, Wein- und Tri-
fluoressigatiure. Fiir medizinische Zwecke wird-in besonders bevorzugter Weise das Chlorealz
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verwendet. Geeignete pharmazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und
Calciumsalze).

5 Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertriglichen Anion geh6ren ebenfalls in den Rahmen
der Erfindung als niitzliche Zwischenprodukte fiir die Herstellung oder Reinigung pharma-
zeutisch vertriiglicher Salze und/oder fir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Bei-
spicl in-vitro-Anwendungen.

10 Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat® bezeichnet jedes physiolo-
gisch vertrigliche Derivat ciner erfindungsgemiBen Verbindung der Formel 1, z.B. cinen Ester,
der bei Verabreichung an einen Sauger, wis 2.B. den Menschen, in der Lage ist, (direkt oder
indirekt) eine Verbindung der Formel I oder einen aktiven Motaboliten hiervon zu bilden.

15 Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zihlen auch Prodrugs der erfindungsgem#Ben

Verbindungen. Solche Prodrugs kfnnen in vivo zu einer erfindungsgemaBen Verbindung
metabolisiert werden. Diese Prodrugs kinnen selbst wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgemiBen Verbincimgen kmen auch in verschiedenen polymorphen Formen

20 vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen, Alle polymorphen Formen der
‘erfindungsgemaBen Verbindungen gehSren in den Rehmen der Erfindung und sind ein weiterer
Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise suf "Verbindung(en) gem#8 Formel (I)" auf Verbin-
25 dung(en) der Formel (I) wie vorstehend beschrieben, sowie thre Salze, Solvate und physiolo-
gisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

Die Menge einer Verbindung gemaf Formel (1), die erforderlich ist, um den gewtinschten
biologischen Effekt zu erreichen, ist abhfingig von einer Reihe von Faktoren, z.B. der ge-

30 wihlten spezifischen Verbindung, der besbsichtigten Verwendung, der Art der Verabreichung
und dem klinischen Zustand des Patienten. Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von



I+

WO 2004/072077 PCT/EP2004/000770

11

0,3 mg bis 100 mg (typischerweise von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kéz-
pergewicht, zB. 3-10 mg/kg/Tag. Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis
1,0 mp/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro
Minute verabreicht werden kann. Geeignete Infusionsldsungen fiir diese Zwecke kdnnen z.B.

5 von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthelten. Einzeldosen
kémmen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit konnen Ampullen fiir
Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldosisfor-
mulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, kiinnen beispielsweise von 1,0 bis 1000
mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Im Falle pharmazeutisch vertriglicher Salze

10 bezichen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht der dem Salz zugrunde
licgenden freien Verbindung. Zur Prophylaxe oder Therapie der oben genannten Zustinde
kbnnen die Verbindungen gemaB Formel () selbst als Verbindung verwendet werden, vor-
zugsweise liegen sie jedoch mit einem vertriiglichen Triiger in Form einer pharmazeutischen
Zusammensetzung vor. Der Triger muB natfirlich vertrglich acin, in dem Sinne, daB er mit den

15 anderen Bestandteilen der Zusammensetzimg kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich fitr
den Patienten ist. Der Triiger kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides sein und wird
vorzugsweise mit der Verbindung als Binzeldosis formuliert, beispielsweise als Tablette, die
von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive
Substanzen kiinnen ebenfalls vorhanden sein, einschlieflich weiterer Verbindungen gemaB

20 Formel (I). Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzungen knnen nach einer
der bekannten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin
bestehen, daB die Bestandteile mit pharmakologisch vertriglichen Triger- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden.

25 Erfindungsgemifie pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fiir orale, rektale,
topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (2.B. subkutane, intramuskulBre, intre-
dermale oder intravendae) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die geeignetste Verabrei-
chungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des zu behandelnden Zustandes und
von der Art der jeweils verwendeten Verbindung gemaB Formel (I) abhingig ist. Auch dragierte

30 Formulienmgen und dragierts Retardformulierungen gehfren in den Rahmen der Erfindung.
Bevorzugt sind siure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensafiresistente
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Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsiure und
Methacrylsiuremethylester.

5 Geeignete pharmazeutische Verbindungen fitr die orale Verabreichung kisrmen in separaten
Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, Lutschisbletten oder Tablet-
ten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbintlung gema8 Formel (I) enthalten; als Pulver
oder Granulate; als Lasung oder Suspension in ciner wiBrigen oder nicht-whBrigen Flssigkeit; ..
oder als eine Ol-in-Wasser- oder Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen konnen, (

10 wie bereits erwhnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die
cinen Schritt umfaBt, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allgemeinen werden
die Zusammensetzmgen durch gleichm3Biges und homogenes Vermischen des Wirkstoffs mit
fitlssigen und/oder feinverteilten festen Triger hergestellt, wonach das Produl, falls

15 erforderlich, geformt wird. So kann beispielsweise cine Tablette hergestellt werden, indem ein
Pulver oder Granulat der Verbindung verpreBit oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem
oder mehreren zusitzlichen Bestandteilen. GepreBte Tabletten knnen durch Tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Gramulat,
gegebenenfalls gemischt mit cinem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verditnner und/oder

20 einem (mehreren) oberflichenaktiven/dispergicrenden Mittel in einer gecigneten Maschine
hergestellt werden. Geformte Tabletten krmen durch Formen der pulverférmigen, mit einem
inerten flitasigen Verdinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten Maschine
hergestolit werden,

25 Pharmazeutische Zusammensetzungen, die filr eine perorale (sublinguale) Verabreichung ge-
cignet gind, umfassen Lutschiabletten, die ¢ine Verbindung gem8B Formel () mit ecinem Ge-
schmacksstoff enthalten, lblicherweise Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant, und
Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose
und Gummi arabicom umfassen.

30
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Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fliir die parenterale Verabreichung umfassen
vorzugsweise sterile wiiBrige Zubercitungen ciner Verbindung gemii8 Formel (I), die vor-
Zugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfiingers sind. Diese Zubereitungen
werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich die Verabreichung auch subkutan,

5 intramuskulér oder intradermal als Injektion erfolgen kann. Diese Zubereitungen knnen vor-
zugsweise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser gemischt wird und die er-
haltene L3sung steril und mit dem Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemafe

_ . Zusammensetzungen enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

10 Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die rektale Verabreichung liegen vor-
zugsweise als Einzeldosis-Zipfchen vor. Diese knnen hergestellt werden, indem man eine
Verbindung gemiB Formel (I) mit einem oder mehreren herkSmmLichen festen Trigern, bei-
spielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemiach in Form bringt.

15 Geeignete pharmazeutische Zusemmensetzungen fiir die topische Anwendung auf der Haut
liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Acrosol oder Ol vor. Als Triiger
kbnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen von zwei oder
mehreren dicser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im allgemeinen in einer
Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von -0,5

20 bis 2%. '

Auch eine transdermale Verabreichung ist m8glich. Geeignete pharmazeutische Zusammen-
setzungen flir transdermale Anwendimgen k&nnen als einzeine Pflaster vorliegen, die fiir einen
langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten geeignet sind. Solche Pflaster

- 25 enthslten geeigneterweise den Wirkztoff in einer gegebenenfalls gepufferten witBrigen L3sung,

geldst und/oder dispergiert in einem Haftmittel oder dispergiert in Polymer. Eine ge-

eignete Wirkstoff-Konzentration betriigt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als

eine besondere Mbglichkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical

Research, 2(6): 318 (1986) beschrieben, durch Elektrotransport oder Iontophorese freigesetzt
30 werden
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Die Verbindungen der Formel I zeichnen sich durch glinstige Wirkungen anf den
Fettstoffwechsel sus, insbesondere sind sie zur Gewichtsreduktion und nach erfolgter
Gewichtsreduktion zum Erhalt eines reduzierten Gewichtes bei Siugetieren und als Anorektika
geeignet. Die Verbindungen zeichnen sich sich durch ihre geringe Toxizitst und ihre geringen
5 Nebenwirkungen aus, )
Die Verbindungen kinnen allein oder in Kombination mit weiteren gewichisreduzierenden oder
anorcktischen Wirkstoffen eingesetzt werden. Soiche weiteren anorektischen Wirkstoffe
werden z.B. in der Roten Liste, Kapitel 01 unter Abmagerungsmittel/Appetitziigler gensnnt und
kénnen auch solche Wirkstoffe beinhalten, die den Energicumsatz des Organismus erhShen und
10 damit zu einer Gewichtsreduktion filhren oder auch solche, welche den allgemeinen
Metabolismus des Organismus s0 beeinflussen, dass eine erhdhte Kalorienzufuhr nicht zu einer
VergroBerung der Fettdepots und eine normale Kalorienzufuhr zu einer Verringerung der
Fettdepots des Organismus fihrt. Die Verbindungen eignen sich zur Prophylaxe sowie
insbesondere zur Behandlung von Ubergewicht oder Adipositas. Die Verbindungen eignen sich
15 weiterhin zur Prophylaxe sowie insbesondere zur Behandiung von Typ I Disbetes, der
Arteriosklerose sowie zur Normalisierung des Lipidstoffwechsels und zur Behandlung des
Bluthochdrucks. Die Verbindungen wirken als Melanocortin-Rezeptor Agonisten und eignen
gich auch zur Behandlung von StSrungen des Empfindens und anderer psychiatrischen
Indikationen, wie zum Beispiel Depressionen, Angstzustinden, Angstneurosen, Schizophrenie _
20 sowie zur Behendlung von Storungen assoziiert mit dem zirkadisnen Rhythmus und zur 6
Behandlung von Drogenmissbrauch.
Weiterhin eignen sie sich zur Behandlung von Kreba, Arthritis, SchiafstSrungen, Schlaf Apnoe,
weiblicher und ménnlicher Sexualstdrungen, Entzlindungen, Akne, Pigmentierung der Haut,
des metabolischen Syndroms, Storungen des Steroidstoffwechsels, Hantkrankheiten, Psoriasis,
25 Mykosen, neurodegenerativer Krankheiten und Alzheimer-Krankheit.

Bei cinem weiteren Aspekt der Erfindung kfnnen die Verbindungen der Formel I in

Kombination mit einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen

verabreicht werden, die beispielsweise ausgowahlt sind aus Antidiabetika, Antiadiposita, -
30 blutdrucksenkenden Wirkstoffen, Lipidsenkern und Wirkstoffen zur Behandhung und/oder
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Pritvention von Komplikationen, die von Diabetes verursacht werden oder mit Diabetes
assoziiert sind.
Geeignete Antidiabetika umfassen Insuline, Amylin, GLP-1- und GLP-2-Derivate wie 2.B.

diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden, sowie oral wirksame
5 hypoglykimische Wirkstoffe. '

Die oral wirksamen hypoglykfimischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonylharnstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiszolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Rezeptor-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
KaliumkanalSffner wie z B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von Novo

10 Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Aktivatoren der Insulin Rezeptor Kinase,

Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder
Glykogenolyse beteiligt sind, zB. Inhibitoren der Glycogenphosphorylase, Modulatoren der
Glukoseaufnahme und Glukoseausscheidung, den Fettstoffwechsel verindernde Verbindungen
wie antihyperlipidimische Wirkstoffe und antilipidimische Wirkstoffe, zB. HMGCoA-

15 Reduktase-Inhibitoren, Inhibitoren des Cholesteroltransports/der Cholesterolmfnahme,

Inhibitoren der Gallensiurerfickresorption oder Inhibitoren des mikrosomalen Triglycerid-
Transfer Proteins (MTP), Verbindungen, die die Nahrungginitteleinnahme verringern, PPAR-
und RXR-Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhingigen Kaliumkanal der Betazellen
wirken. :

20 Beieinér.&mﬂihrungsfomderﬂrﬁndungwerdendievmﬁegmdierbindmgmin

Kombination mit Insulin verabreicht.

Bei einer weiteren Ausfiihrungsform werden die vorliegenden Verbindungen in Kombination
mit einem Sulphonylhamstoff wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid,
Gliquidon, Glisoxepid, Glibornurid oder Gliclazid verabreicht.

25 Bei oinerandmAusfﬁhrungsﬁmn werden die vorliegenden Verbindungen in Kombination

mit ¢ Biguanid wie 2.B. Metformin verabreicht.
Bei wieder einer anderen Ausfilhrungsform werden die vorliegenden Verbmdamgm in
Kombination mit einem Meglitinid wie z.B. Repaglinid verabreicht.

Bei noch einer weiteren Ausfithrungsform werden die vorliegenden Verbindungen in

30 Kombination mit einem Thiazolidindion wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon,

Roaiglitazon oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddfs Research Foundation offenbarten

19
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Verbindungen, insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-0x0-2-chinazolinylmethoxy]-
phenyljmethyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht. '

Bei einer weiteren Ausfilhrungsform werden die vorliegenden Verbindungen in Kombination
mit o-Glukogidase-Inhibitor wie z.B. Miglitol oder Acarbose verabreicht.

5 Bei ciner anderen Ausfilhrungsform werden die vorliegenden Verbindungen in Kombination
mit einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhingigen Kaliumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid, Gliclazid oder Repaglinid.

Bei noch einer anderen Ausfilhrungsform werden die vorliegenden Verbindungen in
Kombination mit einem antihyperlidimischen Wirkstoff oder entilipidEmischen

10 Wirkstoff wie z.B. Cholestyramin, Colestipol, Clofibrat, Fenofibrat, Gemfibrozil, Lovastatin,
Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, Probucol, Ezetimibe oder
Dextrothyroxin verabreicht. .
Bei einer weiteren Ausfilhnmgsform werden die vorliegenden Verbindungen in Kombination
mit mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit einem

15 Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose, Repaglinid und
Metformin, Insulin und cinem Sulphonyiharnstoff, Jnsulin und Metformin, Insulin und
Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

Weiterhin kdnnen die erfindungsgemafen Verbindungen in Kombination mit einem oder
mehreren Antiadiposita oder appetitregulierenden Wirkstoffen verabreicht werden.

20 Solche Wirkstoffe kdnnen ausgewfhit werden aus der Gruppe bestehend aus CART-Agonisten,
NPY-Antagonisten, MCH-Antagonisten, Orexin-Antagonisten, H3-Antagonisten, TNF-
Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, f3-Agonisten, MSH
(Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren, gemischte Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren, SHT- '

25 Modulatoren, MAO-Hemmer, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten,
Wachstumshormon, Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten,
Modulatoren der Entkopplungsproteine 2 oder 3, Leptin-Agonisten, Dopamin-Agonisten
(Bromcriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren, Antagonisten des Cannabinoid
Rezeptors 1, Modulatoren des die Acylierung stimulierende Protein (ASP), PPAR-

30 Modulatoren, RXR-Modulatoren, \CNTF-Mimetika oder TR-8-Agonisten.
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Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung ist das Antiadipositum Leptin oder modifiziertes
Leptin. '
Bei ciner anderen Ausfithrungsform ist das Antiadipogitum Dexamphetamin oder Amphetemin.
. Bei einer anderen Ausfiihrungsform ist das Antiadipositum Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
5 Bei noch einer anderen Ausflthrungsform ist das Antiadipositum Sibutramin oder die mono-
und bisdemethylierten Wirkmetabolite von Sibutramin.
Bei ciner weiteren Ausfilhrungsform ist das Antiadipositumn Orlistat.
. DBei einer anderen Ausflhnmgsform ist das Antiadipositurn Mazindol, Diethylpropion oder
Phentermin. '

10 Weiterhin kdnnen die vorliegenden Verbindungen in Kombination mit einem oder mehreren
antihypertensiven Wirkstoffen verabreicht werden. Beispiele filr antihypertensive Wirkstoffe -
sind Betablocker wie Alprenolol, Atenol, Timolol, Pindolol, Propanolol und Metoprolol, ACE
(Angiotensin Converting Enzym)-Hemmer wie z.B. Benazepril, Captopril, Enalapril,
Fosinopril, Lisinopril, Quinapril und Rampril, Calciumkanal-Blocker wie Nifedipin, Felodipin,

. 15 Nicardipin, Isradipin, Nimodipin, Diltiazem und Verapamil, sowie Alphablocker wie

Doxazosin, Urapidil, Prazosin und Terazosin. Weiterhin kenn verwiesen werden euf
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19. Auflage, Gennaro, Hrsg., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1995. :

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaBen Verbindungen mit

20 einer oder mehreren der vorstchend genannten Verbindungen und wahlweise einer oder
mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als unter den Schutzbereich der
vorliegenden Erﬁnd:mg fallend angesehen wird.

Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:
Biologisches Priifmodeil: '

25 Die Prifung der anorektischen Wirkung erfolgte an weiblichen NMRI Miusen. Nach
24stindigem Futterentzug wurde Qiber eine Schiundsonde das Testpriparat verabreicht. In
Einzelhaltung und bei freiem Zugang zu Trinkwasser wurde den Tieren 30 Minuten nach
Priiparatgabe Kondensmilch angeboten. Der Kondensmilchverbrauch wurde halbstindlich 7
Stunden lang bestimmt und das Allgemeinbefinden der Tiere beobachtet. Der gemessene

30 Milchverbrauch wurde mit den Vehikel-behandelten Kontrolltieren verglichen.
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Tabelle 1:  Anorektische Wirkung, gemessen als Reduktion des kumulierten Milchkonsums
behandelter im Vergleich zu Kontrolltieren.
Beispiet Orale Anzahlder | Anzshl der Tiere | Reduktion des
Dosis Tiere/ / Kumulierter |  kumulierten
{mg/kg] Kumulierter |Milchkonsum der | Milchkonsums in
Milchkonsum | Kontrolltiere | % der Kontrolle
der behandelten | N/ [mL]

Tiere
N/[mL]
5 50 5/2,4 573,40 31
9 50 572,06 573,86 a7

Aus der Tabelle ist anzulesen, dass dis Verbindungen der Formel I eine gute anorektische
5 Wirkung zeigen und damit sehr gut als Antiadipositum geeignet sind.

" Die nachfolgend aufgefiihrten Beispicle und Herstellungsmethoden dienen zur Erlauterung der
‘Erfindung, ohne diese jedoch einzuschrinken.

10 Allgemeine Verfahren ) -
8';*

Die bei der Synthese verwendeten Ausgangematerialien wurden von Chemikalienlieferanten
wie Aldrich, Acros, Sigma, Fluks, Nova Biochem, Advanced Chemtech, Bachem, Lancaster
und anderen Firmen bezogen. |

15
Bei der Synthese wurden die funktionellen Gruppen der verwendeton Aminosfiurederivate zur
Vermeidung von Nebenreaktionen bei den Kopplungsschritten durch Schutzgruppen geschittzt.
Beispiele fir gesignete Schutzgroppen und ihre Verwendung sind in The Peptides, supra, 1981
und in Bd. 9, Udenfriend und Meienhofer (Hrsg.) 1987 beachrieben (wird hier durch

20 Bezugnahme aufgenommen).



=L

o,
.l-

g1

WO 2004/072077 PCT/EP2004/000TT0

19

Zur Herstellung der erfindungsgemiifen Verbindungen kamen allgemeine Methoden der
Festphasensynthese zur Anwendung. Solche Methoden werden zum Beispiel von Steward und
Young in Solid Phase Peptide Synthesis (Freeman & Co., San Francisco 1969) beschrieben
(wird hier durch Bezugnshme aufgenommen).
5

Wenn nicht anders angegeben, wurden die Verbindungen mit TentaGel HL12019 Resin (Rapp
Polymere, Tiibingen) synthetisiert. Dieses handelsibliche Polymer enthalt einen Bromacetal-
Linker. Diese Art der Kopplung kann durch das von Vojkovsky, T. et al,, J. Org. Chem. 1998,
63, 3162-3163, und Patek, M., Vortrag bei Combinatorial Chemistry 2000, London, 11. - 14. 7.

10 2000 (wird hier durch Bezugnahme aufgenommen) beschriebene Verfahren in alle Arten von
Hydroxy-TentaGel eingebant werden.

Im ersten Syntheseschritt (allgemeines Syntheseschema, siche Schema 1) wurde Amin in
DMSO zum Austansch von Brom in der Bromacetalbindung bei einer hohen Temperatur

15 verwendet. An das dabei entstchende sekundire Amin auf dem Polymer wurde Fmoc-
geschiizte Aminosiure gekoppelt, Die Kopphmg erfolgte mittels DIC/HOAt oder
HATU/DIBA, gewShnlich in DMF. Die Kopplung wurde 16 Stunden lang bei Raumtemperatur
(RT) oder 4 - 5 Stunden lang bei 55°C durchgefiihrt. Die Anfhebung des Schutzes der Fmoc-
Gruppe erfolgte mit 50 % Piperidin in DMF (5 + 15 Minuten). Zur Bestimmung der

20 Substitution lann die Menge fraigesetztes Fmoc aus der Absorbanz der L8sung bei 302 nm
nach Aufhebung des Schutzes, dem Volumen der Waschfiissigkeit tnd dem Gewicht des bei
‘der Synthese eingesetzten Polymers entsprechend der Beschreibung in Krchnak, V. et al,
Collect. Czech. Chem. Commun. 53 (1988) 2542 (wird hier durch Bezugnahme aufgenommen)
ermittelt werden.

25 .
Die freic Aminogruppe der an die Festphase gebundenen Struktur wurde dann mit Fmoc-beta-
alanin (oder Fmoc-alphs-aminosure oder substituierter Beta-Aminosfiure) gekoppelt. Die
Kopphung erfolgte mit N,N™-Diisopropyicarbodiimid (DIC) in Anwesenheit von HOB,
gewShnlich in DMF. Die Vollstindigkeit der Kopplung wurde durch den Ninhydrintest

30 Oberwacht.
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Die Aufhebung des Schutzes der Fmoc-Gruppe wurde 5 + 15 Minuten lang mit 50 % Piperidin
in DMF durchgefithrt, Die Menge freigesetztes Fmoc wurde aus der Absorbanz der L8sung bei
302 nm nach Aufthebung des Schutzes, dem Volumen der Waschflissigkeit und dem Gewicht
des bei der Synthese eingesetzten Polymers ermittelt.

5 Die freie Aminogruppe der an die Festphase gebundenen Struktur wurde dann mit bis zu 2
Aquivalenten eines gecigneten Suifonyichlorid/DIEA in DCM oder Acetonitril sulfonyliert.
Die Volistindigkeit der Sulfonylierung wurde durch den Ninhydrintest dberwacht.

Nach AbschluB des Zusammenbaus des Vorliufers der lincaren Verbindung auf dem Polymer f‘
10 wurde die Feststoffphase nacheinander mit DMF und DCM oder THF gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Die zyklative Abspaltung der angestrebten Verbindung erfolgte mit Ameisensfure 18 - 24 _
Stunden lang bei Raumtemperatur, 6 Stunden lang bei 50°C oder durch Kombination der beiden

15 Bedingungen. Das Polymer wurde abfiltriert und mit DCM oder Ameisensiure gewaschen. Die
Waschflissigkeit wurde in die Ameisensaure-L3sung eingebracht. Die Lsung wurde
sbgedampft. Der Rilckstand wurde in einem Gemisch aus Wasser und Acetonitril gel5st und
gefriergetrocknet.

20 Die getrocknete Verbinding worde durch HPLC mit einem gocigneten Gradienten von 0,1 % @@’
TFA in Wasser und Acstonitril (ACN) gereinigt. Nach dem Anffangen des Peaks, der das
angestrebte synthetische Produkt enthilt, wurde die L3sung der Verbindung gefriergetrocknet.
Zur Bestfitigung, daB die richtige Verbindung synthetisiert worden war, wurde die Verbindung
einer qualitativen Bestimmung mit Elekirospray-Massenspektrum (L.C/MS) und/oder einer
25 NMR-Analyse unterzogen.

Zur Analyso mittels HPLC wurds eine Probe der Verbindong mit dem HPLC-System der Firma
Beckman (bestehend sus dem Lisungsmittelznfihrsystam 126, dem programmierbaren
Detektormodul 166 und dem Autosampler 507e und gesteuert mit Datenstation mit Gold

30 Nouvesu-Sofware) mit einer YMC ODS-AM 4,6 x 250 mm-Sule (S-5
(5 wm), YMC, Inc. Wilmington, NC, USA) bei 230 nm analysiert. Bei dieser Rinstellung wurde
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eine Durchlanfgeschwindigkeit von 1mL/min und ein Gradient aus Wasser/0,1 % TFA-Puffer
und ACN (HPL-Quelitit) als Elutionsmitte] verwendet.

Schema 1:

OH

@-—L—\Br HNIPr @—L—'\N R2 - L_\ NFmoc
)\ DIC, HOAT )N\
- R2

.
Piperidin '-—\N JH/NHz J N/\(ﬁ\ 0

‘R4

A R2 DIC, HOBT

i @
B J R e mf LY
/I-\ R2 R4 . ) of NN R2
U

5 R4
Die Verbindungen kiinnen in Analogie zur beschriebenen Synthese am Harz auch in Lsung
B durchgefiibrt werden. (Schema 2). Anstatt des fimktionalisierten Harzes wird in der ersten Stufe
2-Brom-1,1-diethoxy-ethan mit einem primfiren Amin zur Reaktion gebracht. '
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Schema 2:
L NwN\'lc,H L .
~o HNPr O R2 0
Dam 7T\ Dam NAloc
/o Br /o N DIC, HOAT d
R / R1 R2
Pd(PPh,), P
. m-_
E;:‘“'Y'bﬂ'b'ﬁ“ﬂc L ’fs\N’jJ\o
0 o
07—\" NH, Rd
/- g EDC, HOBT
L .
' Q i N0
o _R3
A e st
/—0 é . b R4 of N "N "Rz
) °
5 A 0 R4
R3. 7~ /E I weoltere R
Ré = NHCbz ~
HBr, HOAG 2SN NN Funktionalisierung '

Dag erhaltene Produkt wird mit der Aminosure analog zur Festphasensynthese umgesetzt. Als

5 Aminoschutzgruppe der Aminos#iure kann anstatt der FMOC die '
Allyloxycarbonylschutzgruppe (Aloc) verwendet werden, die nach Hteraturbekarmten
Methoden eingefiihrt (Aloc-Cl, Triethylamin) und abgespalten (Pd(FFhs)s,
Dimethylbarbitursfure)wird.

10 Die Aminocarbonadure mit dem Rest R4 wird in Anwesenheit von Triethylamin mit dom
SulfonsBurechlorid zur Reaktion gebracht. Die freie Carbonsiure wird nach der
Cearbodiimidmethode (EDC, HOBt) oder unter Verwendung von Uroniumsalzen (HATU,
HOAY) mit dem freien Amin, das durch Abspalhmg der Alocgruppe ethalten wurde, gekoppelt.
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Die Cyclisierung verliiuft unter sauren Bedingungen und die Abspaltung der
Benzyloxycarbonyl (Cbz)-gruppe wird mittels HBr in Eisessig vorgenommen. Anschlieflende
Funktionalisierung verliuft analog, wie oben beschrieben.
5 ' .
Zur Reiniging des Produkts wurde eine Probe der gefriergetrockneten Rohsubstanz in einem
Gemisch aus 0,1%iger wiBriger TFA mit 10 - 50 % Acetonitril oder in Essigsiure geldst. Die
Ldsung der Verbindurig wurde gew8hnlich dutch eine Spritze filtriert, die mit einem 0,45-pm-
Filter ACRODISC 13 CR PTFE (Gelman Sciences; Ann Arbor, MI, USA) verbunden war. Ein
10 entsprechendes Volumen der filtrierten L3sung der Verbindung wurde in eine halbpriparative

'C 18-Saule (YMC ODS-AM, $-5 (5 pum), 20 x 150 mm, YMC, Inc., Wilmington, NC, USA)
eingespritzt. Die Durchlaufgeschwindigkeit eines Gradienten aus Wasser/0,1 % TFA-Puffer
und ACN (HPL~Qualitat) als Blutionsmittel wurde mittels des SYSTEM GOLD HPLC der
Firma Beckman (System Gold, programmierbares Losungsmittelmodul 126 und,

15 programmierbares Detektormodul 166, gestenert mit SYSTEM GOLD-Software)
aufrechterhalten. Die Elution der Verbindung wurde mittels UV-Detektion bei 230 oder 280 nm
Gberwacht. Nach Identifizierung des Peaks der 2u synthetisieranden Verbindung mit LC/MS
wurde die Verbindung anfgefangen, gefriergetrocknet und einer biologischen Prifing
unterzogen. .

20 Nach der Reinigung wurden Verbindungen mit basischen Gruppen als Trifluorucetate
gewonnen. Hydrochloride dieser Verbindungen lassen sich durch Behandlung des Tri-~
fluoracetats der Verbindung mit einem UberschuB an HCVDioxan leicht darstellen. Nach dem
Abdampfen der Losungsmittel wurde das Hydrochlorid der Verbindung mit Diethylether
ansgefillt und durch Filtrieren isoliert. °

25
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LC/MS erfolgte mit PE Sciex API 150EX und Sciex MassChrom-Software, ansgestattet mit
einem Liquid Handler Gilson 215, zwei Fllasigkeitsmodulen Shimadzun L.C-10AD, einem
Detektor Shimadzu SPD-10A, einer Siule Keystone Betasil C-18 (2 x 30 mm, 3 pm,
Durchlanfgeschwindigkeit des Acetonitril-’Wasser-/0,1 %TFA-Gradienten

5 0,7 mL/min) im ES+-Modus.
Bei der NMR-Analyse wurden dic Proben in DMSO-d; (Aldrich) mit einem Avance DPX 300
_der Firma Bruker gemessen.
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Schema 3:
HO NHFmoc

o m /\j\lllu

| R2
NH — P N 0
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Y H ‘
-@/ NHCbz HN °
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4 3.
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80°C
3 iy
. L .o o N.__.O
O\\ Ifo /E o\‘ i /[
S. . R2 " TMSI .S\N N R2
N N -y
Y . CHCN krko
X 0 0°C to RT X
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5

Die in Schema 3 gezeigte Synthese wurde in Analogie zu der anderen L3sungssynthese
durchgefithrt. Dabei wurden die Amidkn@pfimgen jeweils mit DMTMM als Kupplungsreagenz
5 durchgefiihrt. AuBerdem wurde wie in der Festphasenchemie Fmoc als Schutzgruppe
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eingesetzt, die mit Diethylamin wieder abgespalten wurde. Dss Sulfonarmid wurde nicht bereits
bei der zweiten Amidkniipfung mit eingefiihrt, sondern nach dieser unter Verwendung von
Diethylamin als Bese gebildet. Die Abspaltung der Chz-Gruppe erfolgte mit TMSI in
Acetonitril. Alle weiteren Funktionalisierungen wurden analog wie oben beschrieben
5 durchgefithrt.
Die bei den Synthesen verwendeten Reagenzien und Bausteine stammen von verschiedenen
Licferanten wic Aldrich, Acros, Sigma, Fiuka, Nova Biochem, Advanced Chemtech, Bachem,
Lancaster, Rapp Polymere usw. -
. Sofem nichts anderes angegeben ist, kames bei den chemischen Analysen folgende Methoden ’.
10 zur Anwendung:
Flissigkeitschromatographische/massenspektrometrische Analyse (LC/MS): Agilent 1100 LC
mit Massenspektrometer-Detektor. Verwendet wurden: Waters (YMC) Combiscreen Pro C18
4,6 33,5 p, 120 A, 3 Minuten lang mit 10 % Acetonitril (0,1 % Triflucressigsiure) nnd 90 %
Wasser (0,1 % Trifluoressigsiure) bis 0 % Acetonitril (0,1 % Trifluoressigsaure) und 100 %
15 Waaser (0,1 % Trifluoressigssure). 1-minftige Durchlafzeit und anschlieBend 1-minftige
Aquilibrierang zu den Ausgangsbedingungen. Elektrospray-Massenspektrometrie, positiver
Modus (wenn nicht anders angegeben).
Priiparative LC: Halbpraparative Flilssigkeitschromatogramme wurden mit cinem Gilson 215
Liquid Handler anfgezeichnet, einem fitr Analysen und halbpriiparative Verfahren geeigneten
20 Gertit. Mobile Pliase: Wasser (0,1 % TFA) und Acetonitril (0,1 % TFA). Die Proben wurden g b
zunfichst mit analytischen Methoden untersucht. Danach kam ein entsprechendes
halbpréparatives Verfahren zur Anwendung. 5 % bis 100 % Acetonitril, 12 Minuten (wenn
nicht anders engegeben). Zur Anwendung kamen Waters (YMC) Combiscreen-Saulen zur
_ Analyse, 4,6 x 50 pro C18, 5 g, 120 A. Halbpriparative Siulen Waters Combiscreen 20 x 50,5
25 p, 120 A.
Diinnschichtchromatogrammse (DC) wurden mit 0;25 mm dicken, glasverstirkten
Kieselgelplatten 60F-254 aufgezeichust.
Flash-Chromatographie: Dieses Verfahren wurde nach der von Still, W. C., Kahn, M. und
Mitra, A. in J. Org. Chem. 1978, 43, 2923 beschricbenen Methode durchgefithrt oder an die im
30 Handel erhfiitlichen Systeme wic Biotage Horizon, Isco Opix oder Companion angepaBt. Dabei
kamen die in den Versuchsbeispielen angegebenen Lisungsmittelsysteme zum Einsatz:
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Mikrowellensynthese: Sofern nichts anderes angegeben ist, wurden die Mikrowellenreaktionen
im Personal Chemistry Creator, Optimizer oder im Synthesizer durchgefithrt.

Alle berechneten Massen werden monoisotop angegeben.
5
Abkfirzangen _
Wenn nicht anders angegeben, haben die Abkfirzungen in den nachstehenden Beispiclen
. folgende Bedeutung: '
10 ACN = Acetonitril
Aloc = Allyloxycarbonyl
DIC = Diisopropylcarbodiimid
'EDC = 13-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid
FMOC = 9-Fluorenyimethyloxycarbonyl
15 DCE = 1,2-Dichlorethan
DEA = Diethylamin
DIEA = Diisopropylethylamin
NaBH;3CN = Natriumcyanoborhydrid
. DMAP = N,N’-Dimethylaminopyridin
ﬁ 20 DMF = N,N-Dimethylformamid
THF = Tetrahydrofuran
DIC = Diisopropylcarbodiimid
DMSO = Dimethylsulfoxid
DCM = Dichlormethan (auch als Methylenchlorid bezeichnet)
25 DMTMM = 4-(4,6-Dimethoxy(1,3,5]triazin-2-yl]-4-methyl-morpholinium chlorid
HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol
HOAL = 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol
HATU = Dimethylamino~([1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)-methylen-dimethyl-
ammoniumhexafluorphosphat '
30 EtOAc = Ethylacetat
HOAc = Essigsiure
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Et;N = Triethylamin

HC] = Salzsure

HBr = Bromwasserstoffsaure

HPLC = Hochleistungs-Flassigksitschromatographie
5 TEA = Triethylamin

TMSI = Trimethylsilyliodid

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur n2heren ErlButerung der Erfindung, obne dieselbe auf
mdmamieqmbmhﬁmmmdAmmmﬁnmmmmﬁ
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Beispiel 1
3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
5
Struktur:

\.( Cl
p S
' Q\EHN o)
7 NH, .
0,35 g TentaGel HL12019 (Bromiacetal-Linker, § = 0,5 mMol/g, Rapp Polymere, Tobingen)
10 wurden mit DMSO gewaschen. 20 Aquivalente 2M-Isopropylamin-L3sung in DMSO wurden
zugosetzt und das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 60°C in einem geschlossenen Gefif
aufbewahrt. Das Polymer wurde 7mal mit DMF gewaschen.
Pmoc<(S)-4-chlorphenylalanin (3 Aquivalente) wurde mit HOAt (3 Aquivalente) und DIC (3
& Aquivalente) in DMF an das sekund#ire Amin auf dem Polymer gekoppeit. Die
15 Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Resktionsgemisch wurde fiber Nacht bei
Raumtemperatur stehengelassen. Das Polymer wurde 6mal mit DMF gewaschen. Die.Fmoc-
Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten (5 + 15 Minuten).
Z-Dap(Fmoc) (3 Aquivaleate)- wurde denm mit HOBt (3 Aquivalents) und DIC
(3 Aquivalente) in DMF (Endkonzentration: ca. 0,2 M) Giber einen Zeitraum von mindestens 4
20 Stunden angekoppelt. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF sbgespalten
(5 + 15 Minuten). |
Das Polymer wurde 5mal mit DMF und 4mal mit DCM gewaschen und mit einer L3sung von
1,5 Aquivalenten 2-Methoxy-5-chlorbenzolsulfonylchlorid und 3 Aquivalenten DIEA in DCM
(Endkonzentration: 0,1 - 0,15 M) versetzt und bei Raumtemperatur 5 Stunden lang umgesetzt.
25 AnschlieBend wurde es Smal mit DMF und Smal mit DCM gewaschen und im Vakuum
getrocknet.
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Zur zyklativen Abspaltung wurds das trockene Polymer mit 10 mlL Ameisensfure versetzt, bei
Raumtemperatur 16 Stunden lang und bei 50 — 55 °C 6 Stunden lang geschilitelt Das Polymer

. wurde abfiltriert und mit DCM gewaschen. Die vercinigten Filtrats wurden im Valanm
verdampft. Der Ritckstand wurde 2 Stunden lang bei Raumternperatur mit § mL 37 %

5 HB/HOAc behandelt und im Valmm verdampft. Das Hydrobromid des Produkts wurde durch
Zugabe von Diethylether ausgefiillt und abfiltriert. Die reine Titelverbindung wurde nach
Reinigung mittels HPLC abgetrennt. Debei kam das unter ,, Allgemeine Verfahren®
beschricbens System und Verfithren zur Anwendung. MG = 554,12 (berectmet, monoisotop);
MeBwert (M-+H)": 555,3. ' ' .

10
Belspiel 2 _
3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[ 1,2-a)pyrimidin-4,7-dion

15 Struktur: ,
- ] \{ o a '
Cl I? L
ﬁ-Q;
. 0O o

NH,

0,7 g TentaGel HL.12019 (Bromacetal-Linker, S = 0,5 mMol/g, Rapp Polymere, Tibingen)
wurden mit DMSO gewaschen. 20 Aquivalente 2M-Isopropylamin-L3sung in DMSO wurden
20 zugesetzt und das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 60°C in einem geschlogsenen GefiB
sufbewahrt Das Polymer wurde 7mal mit DMF gewaschen.
Fmoc-4-chlorphenylalanin (3 Aquivalents) wurde mit HOAt (3 Aquivalente) und DIC (3
Aquivalente) in DMF an das sekundare Amin auf dem Polymer gekoppelt. Die
Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Reaktionsgemisch wurde @iber Nacht bei
25 Raumtemperatur stehengelassen. Das Polymer wurde 6mal mit DMF gewaschen. Die Fmoc-
Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten (5 + 15 Minuten).
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Cbz-Dap(Fmoc) (3 Aquivalente) wurde darm mit HOBt (3 Aquivalente) und DIC
(3 Aquivalents) in DMF (Endkonzentration: ca. 0,2 M) fiber einen Zeitraum von mindestens 4
Stunden angekoppelt. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten
(5 + 15 Minuten). _
5 Das Polymer wurde Smal mit DMF und 4mal mit DCM gewaschen und mit einer Losung von
1,5 Aquivalenten 2,4-Dichlorbenzolsulfonylchlorid und 3 Aquivalenten DIEA in BCM
(Endkonzentration: 0,1 - 0,15 M) versetzt und bei Raumtemperatur 5§ Stunden lang umgesetzt.
. - *-AnschlieBend wurde es Smal mit DMF und Smal mit DCM gewaschen und im Vakuum
@ getrocke
10 Zur zyklativen Abspaltung wurde das trockene Polymer mit 15 mI. Ameisensure versetzt, bei
Raumtemperatur 16 Stunden leng und bei 50 - 55°C 6 Stunden lang geschilitelt. Das Polymer
wunde sbfiltriert und mit DCM gewaschen. Die vercinigten Filtrate wurden im Valuum
verdampft, Der Rickstand wurde 2 Stunden lang bei Raumtemperatur mit 10 mL
37 % HBHOAG behandeit und im Vakuum verdampft. Das Hydrobromid des Produkts wurde
15 durch Zugsbe von Diethylether ausgefillt und sbfiltriert. Die reine Titelverbindung wurde nach
Reinigung mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter ,,Allgemeine Verfahren® _
beschricbene System und Verfahren zur Anwendung. MG = 558,07 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+H)*: 559,3.

ﬁ 20

27t
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Beispiel 3
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-3-diethylamino-8-isopropyl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

L
DAY
/ ° °

(\

50 mg 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2-methoxy-5-chlorbenzolsulfonyl)-3-amino-8-isopropyl-
hexahydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion-hydrochlorid (Beispiel 1) wurden in 3 mL

10 Methanol geldst und mit 100 ul Bssigsure versetzt. Dieser Lisung wurden 100 ! Acctaldehyd
und 1 mL 1M-Natriumcyanoborhydrid-Lisung in THF zugesetzt. Nach
ZShmdmwuﬁeduRukhmmxhvadmpﬁ.mS%EtﬂimEthﬁMsupmmmmd 2
durch eins kieine Kieselgelsfiule filiriert. Das Elutionsmitte] wurde verdampft, und die 6-\
Rohsubstanz wurde in einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser geldst und gefriergetrocknet.

15 Die reine Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das
unter ,Allgemeine Verfahren™ beschriebene System und Verfahren zur Anwendung. MG =
610,18, (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)": 611,4.

Beispiel 4
20 6-(4-Ch16r—b=nzyl)-l{S—chlor—2—mutboxy—benzolsu1ﬁunyl)—8-inopmp¥l-3-isopropyhmino-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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n S\
\(.

50 mg 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2-methoxy-5-chlorbenzolsulfonyl)-3-amino-8-isopropyl-
hexahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion (Beispiel 1) wurden in 5 mL Methanol geldst und
mit 200 pl Essigsiure versetzt. Dieser Losung wurden 400 pl Aceton und 1 mL 1M-

5 Natriumcyanoborhydrid-Lasung in THF zugesetzt. Nach 3 Stunden wirrde das
Reaktionsgemisch verdampft, in 5 % EtaN in Ethylacetat suspendiert und durch eine kleine
Kieselgels4ule filtriert Das Elutionsmittel wurde verdampft, und die Rohsubstanz wurde in -
einem Gemisch ans Acetonitril und Wasser geldst und gefriergetrocknet. Die reine
Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter

10 ,,Allgemeine Vm'fnhmn beachriebene System und Verfahren zur Anwendung. MG = 596,16
(berechnet, monmsotop), MeBwert (M+H) 597,3.
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Beispiel 5
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-dimethylamino-8-isopropyl- hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

5 Struktur:
) \g fgcl
)

200 mg 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-3-amino-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino( 1,2-e]pyrimidin-4,7-dion-hydrobromid (Beispiel 2) wurden in
10 15 mL Methanol geldst und mit 600 pl Basigsiure versetzt. Dieser L3sung wurden 0,5 mL
37 %iges, wabriges Formaldehyd und 3 mL 1M-Natriumcyanobarhydrid-L3sung in THF
zugesetzt. Nach 2 Stunden wurde das Reaktionsgemisch vardampft, in 5 % Et;N in Ethylacetat
suspendiert und durch eine kieine Kieselgelstule filtriert Das Elutionsmittel wurde verdampfl, 7,
und die Rohsubstanz wurde in einem Gemisch aus Acetonitril ond Wasser geldst und 3
15 gefriergetrocknet Die reine Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC abgetrennt.
Dabei kam das unter ,,Allgemeine Verfahren" beschriebene System und Verfahren zur
Anwendung. MG = 586,10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 587,3.
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Beispiel 6

6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-pyrrol-1-yl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

5 Struktur: .
Cl \f . - Cl
Cl ’O

64 mg 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-3-smino-8-isopropyl-hexahydro- -
pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion-hydrobromid (Beispiel-2) wurden in 1 mL Wasser

10 suspendiert und mit 1 mI. DCE versetzt. Dieses Gemisch wurde mit 2 Aquivalenten 2,5- -
Dimethoxytetrahiydrofirran versetzt und 1 Stunde lang bei 80°C gerfihrt. Die DCE-Phase wurde
entfernt und die wissrige Phase wurde zweimal mit DCE extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden verdampft, und die Rohsubstanz wurde in einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser
gelost und gefriergetrocknet. Die reine Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC

15 abgetrennt. Dabei kam das unter ,, Allgemeine Verfahren® beschriebene System und Verfahren
zur Anwendung. MG = 608,08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 609,4.
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Beisplel 7

3-Azetidin-1-yl-6-(4-chlor-benzyl)-1+(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl- hexahydro-
pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion

S Struktur:

\(0 °

cl N

°"©\,§?_NS~N
! %o
v,

32 mg 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-3-amino-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion-hydrobromid (Beispiel 2) wurden in 1 mI. Wasser

10 suspendiert und mit 2 mL 1-Butanol versetzt. Diesem Gemisch wurden 1 mMol
Kaliumcarbonat und 200 pl 1,3-Dibrompropan zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurds 16
Stunden lang bki 90°C gerilhrt und verdampft. Der Riickstand wurde in 5 % Et;N/Ethylacetat
suspendiert, filtriert und verdampft. Die reine Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels
HPLC abgetrennt. Debei kam das unter ,,Allgemeine Verfahren* beschricbene System und

15 Verfahren zur Anwendung. MG = 598,10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 599,3.
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Beispiel 8

6-~(4-Chlor-benzyl)-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yl- hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

5 Struktur:
cl \{ \io\g Cl
OH
J .

32 mg 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-3-amino-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion-hydrobromid (Beispiel 2) wurden in 1 mL Wasser
10 suspendiert und mit 2 ml, 1-Butano! versetzt. Diesem Gemisch wurden 1 mMol
Kaliumcarbonat und 200 pl 1,4-Dibrombuten zugesetzt. Des Reaktionsgemisch wurde 16
' Stunden lang bei 90°C gertihrt und verdampft. Der Riickstand wurde in 5 % BEtsN/Ethylacetat
suspendient, filtriert und verdampft. Die reine Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels
HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter ,,Allgemeine Verfahren® beschricbene System und
15 Verfahren zur Anwendung. MG = 612,11 (berechnet, monoisotop,); MeBwert (M+H)": 613,4.
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Belspiel 9

N-[6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-y{}-methansulfonamid

5 Struktur:
~ °
@]
Cl O L
4 Nk}
O Q

’

O=

64 mg 6-+(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-3-amino-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion-hydrobromid (Beispiel 2) wurden in 3 mL DCM geldst. Der

10 Lisung wurden 0,5 mMol Tricthylamin und 1,5 Aquivalente Methansulfonylchlorid zugesetzt.
Nach 2 Stunden wurden 0,5 mL Dimethylamin in THF zugegeben, und die L3sungsmittel
wurden im Vakuum verdampft. Dic reine Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC
abgetrennt. Dabei kam das unter ,,Allgemeine Verfahren™ beschriebene System und Verfahren
zur Anwendung. MG = 636,04 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 637,4.

15
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Beispiel 10
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsultfonyl)-3-dimethylaminn-8-isopropyl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

5 Struktur:

N ' ¢l
o
o LY
NN
HAO

a AN

Die Verbindumg in Beispiel 10 wurde nach dem in Beispiel 5 beschricbenen Verfahren,

10 ausgehend von 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2-methoxy-5-chlorbenzolsulfonyl)-3-amino-8-isopropyl-
hexshydro-pyrazinof1,2-alpyrimidin-4,7-dion (Beispiel 1), synthetisiert. '
MG = 582,15 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)': 583,3.

a(
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Beispiel 11
3-(Bis-cyclopropylmethyl-amino)-6-(4-chlor-benzyl)-1-{5-chlor-2-methoxy- benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-hexahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

5 Struktur:

- our,@’
7o)

Die Verbindung in Beispiel 11 wurde nach dem in Beispiel 3 beschricbenen Verfahren unter
10 Verwendung von 10 Aquivalenten Cyclopropancarboxaldehyd synthetisiert.
MG = 662,21 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M:+H)": 663 4.
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Beisplel 12
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4~Jichlor-benzolsulfonyl)-3-isobutylamino-8-isopropyl- hexahydro-
pyrazino[1,2-ajpyrimidin-4,7-dion

5 Struktur:

N g Cl
g o8 LY
. “NTN
H/&o
BN
Die Verbindung in Beispiel 12 wurde nach demn in Beispiel 4 beschrichenen Verfahren unter
10 Verwendung von 4 Aquivalenten Isobutyraldehyd synthetisiert.

MG = 614,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 615,4.

Beispiel 13
- 6-(4-Chlor-benzyl)-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-diisobutylamino-8-isopropyl- hexahydro-
15 pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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Die Verbindung in Beispiel 13 wurde nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfabren unter

Verwendung von 20 Aquivalenten Isobutyraldehyd synthetisiert.
5 MG = 670,19 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 671,3.

Beispiel 14
6-(4-Chlor-benzyl)-3-(cyclopropylmethyl-amino)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyf)-8- isopropyl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion '

10
Struktur:

\( cl
cl N{Q
L
' c’?k}o
)
15 Die Verbindung in Beispiel 14 wurde nach dem in Beispiel 4 beschriebenen Verfahren unter

Verwendung von 5 Aquivalenten Cyclopropylcarboxaldehyd synthetisiert.
MG = 612,11 (berechnet, monoisotap); MeBwert (M+H)*: 613,4.
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Beispiel 15
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-diethylamino-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-4,7-dion
5

Struktur:

~

(o]
Ct
p S

Dic Verbindung in Beispiel 15 wurde nsch dem in Beispiel 3 beachrisbenen Verfahren,
10 ausgehend von 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbanzolsulforyl)-3-amino-8-isopropyl-

hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion (Beispiel 2) synthetisiert.

‘MG = 614,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 615,3.

Beispiel 16
15 6-(4-Chlor-benzyl)-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-isopropylamino- hexahydro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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Die Verbindung in Beispiel 16 wurde nach dem in Beispiel 4 beschriebenen Verfahren,
ausgehend von 6<(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-3-amino-8-isopropyl-
5 hexahydro-pyrazino{1,2-a}pyrimidin-4,7-dion (Beispiei 2), synthetisiert.
MG = 600,11 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)": 601,3.

-

=
o

Beispiel 17
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlior-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3—(isopropyl-methyl- ammo)-

10 hexahydro-pyrazino[1,2-s]pyrimidin-4,7-dion

e ;f v
\-('N--..

15 Die Verbindung in Beispiel 17 wurde nach dem in Beispiel 5 beschricbenen Verfahren,
ausgshend von 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-isopropylartin-
hexahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion (Beispicl 16), synthetisiert.

MG = 614,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 615.4.
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Beispiel 18
6~(4-Chlor-benzyl)-1-5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yl-
hexahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

5 Struktur:

~ )

)
7S
Q\(‘S?EN%O
(&)
/
. N .

A

Die Verbindung in Beispiel 18 wurde nach dem in Beispiel § beschriebenen Verfahren,

10 ausgehend von 3-Amino-6-(4-Chlorbenzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-
hexahydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion (Beispiel 1), synthetisiert.
MG = 608,16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 609,4.



WO 20044072077 PCT/EP2004/0008770

Beispiel 19
{4-[6(4-Chlor-benzy!)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazinof{ 1,2-a)pyrimidin-3-ylamino}-butyl} -triethyl-ammonium

5 Struktur:

| \( ) o

—/

32 mg 64-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfony{)-3-amino-8-isopropyl-hexahydro-

10 pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion-hydrobromid (Beispiel 2) in 1mL Dichlorethan wurden mit g
200 pl Tricthylamin und 100 pl 1,4-Dibrombutan behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde 60
Stunden lang bei 60 °C aufbewahrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, und das Filtrat wurde
im Vakuum verdampft. Das reine Titelverbindungs-Trifluoracetat wurde nach Reinigung des
Filterrtickstands mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter ,,Allgemeine Verfahren“

15 beschriebene System und Verfahren zur Anwendung.
MG = 714,24 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M): 7144,
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Beispiel 20
{3-[6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-ylamino]-propyl}-triethyl-ammonjum

*@;éﬁfg |
L

32 mg 6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-3-amino-8-isopropyl-hexahydro-

10 pyrazino[1,2-ajpyrimidin-4,7-dion-hydrobromid (Beispiel 2) in 1mL Dichlorethan wurden mit
200 ! Triethylamin und 100 pl 1,3-Dibrompropan behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde 60
Stunden lang bei 60°C aufbewahrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, und das Filtrat wurde im
Vakuum verdemp#t, Das reine Titelverbindungs-Trifluoracetat wurde nach Reinigung des
FilterrOckstands mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter ,,Allgemeine Verfahren*

15 beschriebene System und Verfahren zur Anwendung. '

MG = 700,23 (berechnet, monoisotop); Messwert: 700,4.
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Beispiel 21
N-[G-(d-Chlor-bengyl)-l-(S-chlor-2-methoxy-benzolsu1ﬁmyl)-8-iwpropyl-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[ 1,2-ajpyrimidin-3-yl]-acetamid

5 Struktur:

10

15

20

~ o
b 15
s

N

i

o

a) 2-Allyloxycarbonylamino-3-(4-chlor-phenyl)-propionsiure

Ausgehend von 10 g 4-Chlorphenylalanin und 8 mL Chlorameisens8ureallylester wird das
Produkt nach Literaturbekannten Vorschriften (BtaN, Methanol) erhalten.

MG = 283.71 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 284.1.

b) {2{4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-cthyl)-isopropyl-carbamoyi]-ethyl}-
carbaminsurcallylester |
Zu einer L3sung von 5.7 g 2-Allyloxycarbonylamino-3-(4-chlor-phenyl)-propionsaure, 3.5
g (2.2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-amin, 6.8 g HOAt in 30 mL DMF wird 7.8 mL DIC
getropft und 12 h gerihrt Die Reaktionsldsung wird unter vermindertem Druck eingeengt
und fiber Flashchromatographie an Kieselgel mit dem Eluent Essigsiureethylester/n-Heptan
= 1/3 gereinigt Man erhillt das gewilnschte Produkt mit MG = 440.97 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)": 441.15

¢) 2-Amino-3-(4-chior-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid
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Zu einer 1L.8sung ans 13.2 g {2-(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-
carbamoyi]-ethyl}-allylcarbamat , 18.9 g Dimethylbarbitursiiure in 140 mL
Methylenchlorid wird unter Argonschutzgasatmosphare 10 mg '
Palladiumtetrakistriphenylphosphin gegeben und 12 h gerfthrt. Die Reaktionsi8sung wird
unter vermindertern Druck eingeengt und @iber Flashchromatographie an Kieselgel (Eluent
Methylenchlorid, 1% EtN, 0-10% Methanol) gereinigt. Man erhillt das gewilnschte Produkt
mit MG = 356.90 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-C,HsO+H)*: 311.10

d) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonylamino)-propionsiture
Zu ciner Lsung von 2.3 g 3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-propionsiiure in

20 mL 1IN NaQH-L3sumg wird eine LSsung aus 3.8 g 5-Chlor-2-methoxy-
benzolsulfonylchlorid in 5 mL Dioxan getropft. Unter pH-Kontrolle (pH>7) 13sst man 12 h
rithren, senkt den pH unter 7 durch Zugabe von Zitronens3ure und extrehiert die
Reaktionsldsung anschliefend mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird Qiber
Magnesiumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und olme weitere
Reinigung im nichsten Reaktionsschritt cingesetzt.

Produkt mit MG = 442.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert : (M+H)'": 442.95

&) (2-(5-Chior-2-methoxy-benzolsulfonylamino)-1-{2-(4-chlor-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-
ethyl)-isopropyl-carbamoyi]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbamatsBure benzyl ester

Zu einer Lasung aus 124 mg 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(5-chlor-2-methoxy-

benzolsulfonylamino)-propionsiure in 1 mL. DMF werden 52 mg EDC, 45 mg HOBt und

100 pl N-Ethyimorpholin gegeben. Dazn tropft man eine L3sung aus 100 mg

2- Amino-3-(4-chlor-phenyl)-N~(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid in 1 mL

DMF und lisst 12 h rihren. Die Reaktionalésung wird filtriert mit Essigsaurccthylester

* versetzt und anschlieBend mit 5% wissriger Natriumhydrogencarbonatldsung und

wiissriger Natriumchlorididsung extrahiert. Nach Trocknung der organischen Phase mit
Chromabond XTR wird unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand fiber
HPLC (Knauer Burospher-100-10-C18, Wasser (0.1 % Triflucressigsture)/ Acetonitril
(0.1% Trifluoressigsiure) = 80/20 <> 10/90) getrennt. Man erhillt das gewilnschte Produkt
mit MG = 780.24 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-C;HO+H)*: 735.1
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f) [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yi]-carbaminsdurebenzylester
Eine L3sung von 218 mg (2-(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonylamino)-1- {2-(4-chlor-

5 pheayl)-1-[(2,2-diethoxy- ethyl)-isopropyl-carbamoyi}-ethylcarbamoyl} -ethyl)-
carbaminsfurebenzylester in 3 mL Ameisensiure wird 12 h bei Raumtemperatur und
anschlieBend 5 h bei 55°C gerfihrt. Die Reaktionslésung wird unter vermindertem Druck
eingeengt und der Rilckstand Ober HPLC (Knauer Eurospher-100-10-C18, Wasser (0.1 %
Trifluoressigs8ure)/Acetonitril (0.1% Trifluoressigsiiure) = 80/20 -> 10/90) getrennt. Man

10 erhillt das gewilnschte Produkt mit MG = 688,15 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*:689.41

£ 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfomyl)-8-isopropyl-
hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

15 Eine Lasung aus 79 mg [6~(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo- octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl-carbaminsurebenzylester
in 2 mL einer 33%Lasung aus HBr in Risessig wird 2 h gerlihrt. Die Reaktionsl8sung wird
mit wiissriger Natfiumcarbonatldsung versetzt und mit Essigsureethylester extrahiert. Die
organische Phase wird Giber Magnesiumcarbonat getrocknet und unter vermindertem Druck

20  cingoengt und der Rilckstand iber HPLC (Knaner Eurospher-100-10-C18, Wasser (0.1% ¢
Trifluoressigsure)/ Acetonitril (0.1% Trifluoressigsiure) = 80/20 -> 10/90) getrennt. Msn
erhilt das gewtinachte Produkt mit MG = 554,12 (berechnet, monoisotop); Melwert
(M+H)*: 555.12 '

25  h) N-{6<4-Chlor-benzyl)-1-(5-chior-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-3-yl]-acetamid
Eine Losung aus 7 mg 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-hexahydro- pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion, 2.4 pl Essigallureanhydrid; 0.5 mg
DMAP ih 1.5 mL Pyridin wird 12 h gerithrt. Die Reaktionsl8sung wird eingeengt und durch
30 Flashchromatographie an Kieselgel mit dem Eluent Methylenchlorid mit Gradient von 0
" —10% Methanol gereinigt.
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Man erhalt das gewtinschte Produkt mit MG = 596,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+HED": 597.13

Beispiel 22
5 Cyclopropancarbonsiiure- [6-(4-chlor-benzyl)-1-{5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazinof 1,2-a]pyrimidin-3-yl]- smid

LY
: @ N.__0 cl
Jode]
PN N
00 l\rk
0
o=$
Zu ciner Lsung von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyi)-8-
isopropyl-hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion (56 mg, 0.10 mmol) in 1 mL
10 Dichlormethan und 26 mg (0.20 mmol) Diisopropylethylamin werden 11 mg (0.105 mmol)
Cyclo;;ropancarbonylchloﬁd gegeben. Nach zwei Stunden rithren bei Raumtemperatur wird die
Resktionsmischung chromatographisch an 1 g Kieselgel (Eluent BtOAc/DCM; Gradient 0-
20%) gereinigt. Es werden 42 mg des gewiinschten Produktes erhalten. MW = 622 (berechnet,
monoisotop), MeBwert ( M+H)* = 623.10
15
Beispiel 23 .
Cyclobutancarbonsiiure- [6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsilfonyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl}- amid '

.Y
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Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 22 unter Verwendung von Cyclobutancarbonylchlorid.
Man erhilt das gewilnschte Produkt mit MG = 636,16 (berechnet, monoisotop); Messwert
(M+H)": 637.11

5 Beispiel 24
Cyclopentancarbonsture- [6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-

isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

of

Y
o N o] a
P LY
(A |
o N

. O

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 22 unter Verwendung von

Cyclopentancarbonylchlorid. Man erhlllt das gewiinschte Produkt mit MG =650,17 (berechnet,

monoisotop); Messwert (M+H)": 651.12 ‘
15

Beisplel 25 -

4-Dimethylamino —N-{6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-

4,7-dioxo- octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-benzamid
Struktur: .
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Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 22 unfer Verwendung von
4-Dimethylaminobenzoylchlorid. Man erhilt das gewilnschte Produkt mit MG = 701,18
(berechnet, monoisotol;); Messwert (M+H)"™: 702.12

5
Belspiel 26
N-[6-~(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yi}-methansulfonamid

10 Struktur:

Zu einer Losung ans 5 mg 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-

15 8-i30pr01?yl-hmmhydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion in 1 mL Methylenchlorid und 3 pl
EtsN wird bei 0°C 1.8 1 Mesylchlorid getroptt. Es wird 2 h gertihrt und anschlicBend mit
wiissriger Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische Phase wird Giber Magnesiumsulfat
gotrocknet und unter vermindertem Druck cingeengt.
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Man erhillt als Rilckstand das gew{inschte Produkt mit MG = 632,09 (berechnet, monoisotop);
Mefiwert (M+H)": 633.10

Beisplel 27
5 N- [6<(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yi]-cyclopropansulfonamid

Strukdtur:
\( Cl
Qf?__NL f\ﬁ
EACS

s.ao
°V
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 26 unter Verwendung von

10 Cyclopropansulfonyichlorid. Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 658,11 (berechnet,
monoisotop); Messwert (M+H)":659.10 -

' Beisplel 28 - @
1-tert-Butyl-3-[6-(4-chlor-benzyi)-1<5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl- 4,7~
15 dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-yl]-hamstoff
Struktur:

<
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Eine LOsung aus 30 mg 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chior-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion und 7,6 pl-EtsN in 500 pul Dioxan wird
mit 5,4 mg tert-Butylisocyanat versetzt Die Ldsung wird 6h auf 50 °C erwfrmt. Das
L8sungsmittel wird im Vakuum entfert, Der Rilckstand wird tber HPLC (Waters-Xterra™

5 MS C18, 5 pm, Wasser (0.1 % Trifluoressigsiure)/Acetonitril (0.1% Trifluoressigsgure) =
$0/20 > 10/90) getrennt.
Man erhillt das gewilnschte Produkt mit MG = 653,18 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 654.13

10 Beispiel 29
Struktur:

. hd
jS¥Sedes
a o 'H/go ,
v

Methode A: . _
15 a) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-propionsiure

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21d) susgehend von 2,4-Dichlor-benzolsulfonyl

chlorid. Man erhillt das gewinschte Produkt mit MG = 446,01 (berechnet, monoisotop);

MeBwert (M+H-CO,)": 403,00.

20 b) N-{2-(4-Chlor-pheny)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyi]-ethyl} -3(2,4- dichlor-
benzolsulfonylamino)-2-methansulfonylamino-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21¢) musgehend von 2-Benzyloxycarbonylamino-3-
(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-propionsinre. Man erhillt das gewtinschte Produkt mit MG =
784,186 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-CO+H)": 741,10

25 c) [6:(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octahydro-
pyrazino(1,2-a]pyrimidin-3-yl}-catbaminssurebenzylester

2%
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21f) ausgehend von N-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-{(2,2-
diethoxy-ethyl)-isopropyl-cerbamoyl]-ethyl}-34(2,4 - dichlor-benzolsulfonylamino)-2-
methansulfonylamino-propionamid. Man erhalt das gewiinschte Produkt mit MG = 692,10
(berechnet, monoisotop); Mefwert (M+H)': 693,05
5

d) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 21g) avsgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor- -
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]- ®

10 carbaminsfurebenzylester. Man erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = 558,07 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)": 559,10 '

¢) Cyclopropencarbonsfure-[ 6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-y1]- amid.

15 Eine L8sung von 15 mg 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion, 3,2 mg Cyclopropancarbonstiure in
110 1 DMF wird auf 0°C gekithit und mit 11,2 mg HATU, 4,1 mg HOAt und 11,6 pl EN
versetzt. Die L8sung wird 10 min bei 0 °C gerlihrt und anschlieBend 4 h bei Raumtemperatur.
Das L8sungsmittel wird im Vakuum entfernt. AnschlieBend wird der Rfickstand in Essigester

20 und Wasser aufgenommen. Die wissrige Phase zweimal mit Essigester extrahiert. Die &
veroinigten organischen Phasen Gber Na;SO getrocknet und das Lasungsmittel i Vakuum
entfernt. Das Robprodukt wird iber HPLC (Waters-Xterra™ MS C18, 5 um, Wasser (0.1 %
Trifluoressigsaure)}/Acetonitril (0.1% Trifluoressigsiiure) = 80/20 -> 10/90) getrennt.

Maen erhilt das gewfinschte Produkt mit MG = 626,09 (berechnet, monoisotop); MeBwert

25 (M+H)*: 627.13
Methode B )

a) {2-(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbemoyl]-ethyl}-carbaminsfiure
9H-fluoren-9-yimethylester )
Zu einer Lasung von 505 mg (1.2 mmol) N-Fmoc4-C}-Phe-OH in 2 mL. DMF werden 210 mg

30 (1.2 mmol) (2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-amine and 376 mg (1.20 mmol) DMTMM gegeben.
Die Reaktionsmischung wird ilber Nacht bei Raumtemperatur gerlihrt. AnschlieSend wird sie




.-‘

@

WO 2004072077 PCT/EP2004/007T70

S7

mit 40 mL Diethylether extrahiert und mit 10 mL Wasser gewaschen. Dic vereinigten
organischen Phasen werden fiber MgSO, getrocknet und im Vakuum aufkonzentriert. Das
Rohprodukt wird chromatographisch an 10g $iO; (Eluent DCM gefolgt von 20%EtOAc/DCM)
gereinigt. Es werden 530 mg des gewiinschten Produktes als Ol erhalten. MG = 578.26

5 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 579

b) 2-Amino-3-(4-chlor-phenyl)-N~(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid
_Fine Losung aus 530'mg (0.915 mmot) 3-{4-Chilor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-cthyl)-N-
isopropyl-2-methyl-propionamid in 15 mL einer 20% Diethylamin DCM L8sung wird bei
10 Raumtemperatur fiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum anfkonzentriert
und chromatographisch an 5 g SiO; (Eluent DCM gefolgt von 20% EtOA</DCM gefolgt von
20% MeOH/DCM ) gereinigt. Es werden 320 mg des gewliuschten Produktes als Ol erhalten.
MG=356.19 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)" = 357 '

15 ¢) (2-Benzyloxycarbonylamino-2-{2-(4-chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-
carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminsBure 9H-fluoren-9-ylmethyl ester
Z-Dap-Fmoc-OH wurde mit 2-Amino-3-(4-chlor-phenyl)-N<(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-
propionamid unter denselben Bedingungen wie unter a) beschrieben gekuppelt. Man erhillt das
gewlinschte Produkt mit MG= 798.34 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+Na)* = §21.43

20
d) (2-Amino-1- {2<(4-chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-
ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsaurebenzylester .

Von (2-Benzyloxycarbonylamino-2- {2-(4-chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-
carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminsfure 9H-fluoren-9-ylmethyl ester wurde die

25 Fmoc-Schutzgruppe unter Verwendung von Diethylamin abgespalten, wobei die Methode wie
unter b) beschrieben, genutzt wurde. Man erhilt das gewfinschte Produkt mit MG= 576.27
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)" = 577.22

e) [1-{2(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -2-
30 (2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl]-carbaminsiurebenzylester

40
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Zu einer Lsung von 3.2 g (5.54 mmol) (2-Amino-1-{2-(4-chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-
ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminsurebenzylester in 75 ml,
DCM werden 1.94 mL (11.09 mmol) DIEA und 1.5 g (6.1 mmol) 2,4-Dichlorphenyi-
sulfonylchlorid gegeben. Die L8sung wird {ber Nacht bei Raumtemperatur gerdhrt.
5 Anschliefilend wird die L8sung im Vakuum aufkonzentriert und der Riickstand
sulenchromatographisch an 100 g SiO; (Eluent DCM gefolgt von 20% EtOAc/DCM)
gereinigt. Es werden 2.78 g des gewlinschten Produktes als farbloser Schaum erhalten. MG=
784.19 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)" = 807.24 6
10 £) [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbamins&urebenzylester
Eine I5sung von 2.74 g (3.49 mmol) [1-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-
isopropyl-carbamoyl]-cthylcarbamoyl}-2-(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl]-
carbaminsiurebenzylester in 45 ml. Ameisensiure wurde {ber 6 h auf 60°C erwiirmt.
. 15 AnschlieBend wurde die Resktionsmischung im Vakunm aufkonzentriet und der Riickstand
chromatographisch an 40 g SiO; (Eluent DCM gefolgt von 20% EtOAc/DCM) gereinigt. Es
werden 2.25 g der cyclisierten Verbindung als farbloser Feststoff erhalten. LC/MS MG= 692.1
(berechnet, monoisotop); Messwert (M+H)" = 693

20 g) 3-Amino-6-{d-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- é
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion '
Zi einer Losung von 250 mg (0.36 mmol) [6-(4-Chlor-benzyl)-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-
8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yi]-carbeminsurebenzylester in
10 mL CH3CN werden bei 0°C 206 mL (1.44 mmol) Trimethylsilyl iodid (TMSI) zugegeben.

25 Man a6t die Reaktionsl8sung auf Raumtemperahur kommen und rithrt bei dieser Temperatur 2
h nach. Zu der Reaktioneldsung werden 5 mL MeOH gegeben und anschlieSend die L8sung
im Valoum eingeengt. Der Rickstand wird Ober eine 5g SCX Kartusche gereinigt (elutiert mit
MoOH gefolgt von 3N NHy/MeOH). Es werden 185 mg der gewlinschten Verbindung als
weiBes Pulver erhalten. LC/MS 558,07(berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)*: 559,10

30
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g) Cyclopropancarbonsiiure-[ 6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl}- amid.
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 22.

5 Beispiel 30

Cyclobutancarbonsiure-| 6-(4-chior-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-y1]- amid
Struktur:

* . NG
\'?\ Ifﬂ )
KN(KO
<~

10 Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 22 unter Verwendung von Cyclobutsncarbonylchlorid
und 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1+(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahyidro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhAlt das gewtinschte Produkt mit MG = 640.11
(berechnet, monoisotop); Messwert (M-+H)": 641.09

9 15 Belspiel 31

N-[6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-

pyrezino[ 1,2-alpyrimidin-3-yl]-cyclopentancarbonstiureamid
Struktur:

20 Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 22 unter Verwendung von
Cyclopentancarbonylchiorid und 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyi)-8-

Ul
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isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhlt das gew{mschte Produkt
mit MG = 654,12 (berechnet, monoisotop); Messwert (M-+H)": 655.1

Beisplel 32

5 Cyclohexancarbonssure-[6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyi)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-a}pyrimidin-3-yi}-amid
Strulaur:

a D@ )
@%\&L@’
o4

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 22 unter Varwendung von Cyclobexancarbonylchlorid
10 und 3-Amino-6-(4-chlor-benzyi)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-4, 7-dion.. Man erh8it das gewiinschte Produkt mit MG = 668,14

(berechnet, monoisotop); Messwert (M+H)": 669.11

Beispiel 33
15 N-[6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahyxiro- G’
pyrazino[1,2-ajpyrimidin-3-yi]-2,2,2-trifluor-acetamid

@ T o e
[¢¥3ede;
F——¢ :

F O
40 mg (0,071 mmol) 3-Amino-6-(¢~chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-8-iso-
propylhexshydropyrazino[ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion wurden in 1,5 mL DCM geldst und mit
20 0,024 mL (0,17 mmo!) Triffuoressigaiureanhydrid und 0,075 mL (0,43 rmol) DIEA, versetzt
Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde lang bei 50°C gerithrt. Nach Zugabe von 1 mL Wasser
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wurde die organische Phase isoliert, getrocknet (MgSQO4) und im Vakuum eingeengt. Die
Reinigung mittels Flash-Chromatographie an 4 g SiO; (Elution mit MeOH/DCM, Gradient 0 - 4
%) ergab 21 mg Substanz. MG (berechnet, monoisotop) = 654,05; MG (MeBwert) = 655,06.

5 Beispiel 34
Cyclopropancarbonsiure [6-<(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsnifonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydm—pymzino[ 1,2-aJpyrimidin-3-yl]j-isopropyl-amid

ey T%im

03

10 0,2 g (0,36 mmol) 3-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulforyl)-8-
isopropylhexahydropyrazino{1,2-8]pyrimidin-4,7-dion wurden in 12 mL MeOH gel6st und mit
1,6 mL Aceton und anschlieBend mit 0,8 mL CH;COOH und 4 mL NaCNBH; (1,0M in THF)
versetzt. Nach 1 Stunde wurde im Vakuum eingeengt, mit S mL EtOAc versetzt und mit S mL. -
Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde isoliert, getrocknet (MgSO4) und im Vakuum

15 eingeengt. Bine Flash-Chromatographie der Rohsubstanz an 20 g SiO; (Elution mit
BtOAc/DCM, Gradient 0 - 50 %) ergab 182 mg des Zwischenprodukts als 1, das fiir den
darauffolgenden Kopplungsschritt verwendet wurde. 30 mg (0,05 mmol) des Zwischenprodukts
wurden in 1 mi. DCM mit 0,026 mL. (0,149 mmol) DIEA uand 0,0055 mL (0,0598 mmol)

_Cyclopropancarbonylchlorid versetzt und fiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Nach

20 Zugabe von 2 mL Wasser wurde die organische Phase isoliert, getrocknst (MgSO5) und im .

Vakuum eingeengt. Die Rohsubstanz wurde an 4 g SiO; chromatographiert (Blution mit

MeOH/DCM, Gradient 0 - 5 %).. Man erhielt 21,4 mg der gewlinschten Verbindumg. MG

(berechnet, monoisotop) = 668.14; MG (MeBwert) (M H) = 669.

25
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Beispiel 35
Cyclopentancarbonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyi-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino{ 1,2-a}pyrimidin-3-yl]-cyclohexyl-amid

a e

5

Beispiel 35 wurde analog dem Beispiel 34 unter Verwending von Cyclohexanon bei der
reduktiven Aminierung synthetisiert. Zur Amidknfdpfing wurde Cyclopentancarbonylchlorid
verwendet. Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG=736.20 (berechnet, monoisotop),
Messwert: (M+H)" =737.15

10
Beispiel 36 _
1-Methyl-piperidin-4-carbonsfure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor- benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a}lpyrimidin-3-yl]}- amid

a hd
£

R

o8

/
15 Die Synthese erfolgte analog zu Beispicl 29¢ unter Verwendung von 1-Methyl-piperidin-4-
carbonsiiure hydrochlorid. Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 683,15 (berechnet,
monoisotop); Mesawert (M+H)": 684.38 '
Beiaplel 37
Piperidin-4-carbonsfiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-
20 dioxo-octahydro-pyrazino(1,2-a]pyrimidin-3-y1}- amid
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@ Ein Gemisch ans 100 mg (0,179 mmol) 3-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-142,4-
dichlorbenzolsulfonyl)-8-isopropylhexahydropyrazino{1,2-a)pyrimidin-4,7-dion, 2 mL DCM,
5 23 mg (0,178 mmol) DIEA und 51 mg (0,181 mmo!) Benzyl-4-(chlorcarbonyl)tetrahydro-
1(2H)-pyridincarboxylat wurde bei Raumtemperstur 1 Stunde lang gerilhrt. Das Gemisch
wurde einer Flash-Chromatographie an 2 g Si0; unterzogen (Elution mit EtOAc/DCM,
Gradient 0 - 20 %). Man erhielt 119 mg des Zwischenprodukts 4-[6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-
dichlarbenzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxooctshydropyrazinof{1,2-2]pyrimidin-3-yl-

10 carbamoyi]-piperidin-1-carbonsiurebenzylester. Die bei der LC/MS erzielten Ergebnisse.
(erwartetes, monoisotopes MG = 803, MeBwert (M'H) = 804) stimmten mit der Struktur
berein.

Einer Lasung von 104 mg (0,129 mmol) 4-[6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-8-
isopropyl4,7-dioxooctahydropyrezino[ 1,2-a]pyrimidin-3-ylcerbamoy!]-piperidin-1-

15 carbonsurebenzylester in-2,5 mL Acetonitril wurden bei Raumtemperatur unter Rithren 103
mg (0,517 mmol) Iodtrimethylsilen zugesetzt. Nach 2 Shmden wurde das Gemisch eingeengt.
Der Rickstand wurde auf einer Ianenaustauscherpatrone Varian Bond-Elut SCX gereinigt
(Elution mit Methanol, anschlieSend mit 3N-NH; in Methanol). Das gereinigte Amin wurde in
das Chiorhydratsalz umgewandelt. Man erhielt 75 mg der gewlinschten Verbindung. LC/MS

20 (erwartetes, monoisotopes MG = 669.13; MeBwert (M'H) = 670)

’

Belspiel 38
Morpholin-4-carbonssure [6~(4-chior-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octehydro-pyrazino(1,2-a]pyrimidin-3-yl}-amid

o>
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Eine L3gsung von 50 mg (0,089 mmol) des Amins 3-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-1(2,4- ;.

dichlorbenzolsulfony!)-8-isopropylhexahydropyrazino[1,2-aJpyrimidin-4,7-dion in 1,8 mL
5 DCM/THF (1 : 1) wurde mit 47 ! (0,268 mmol) Hitnig-Base versetzt. Dem Reaktionsgemisch
wurden dann 80 mg (0,268 mmo!) Triphosgen langsam zugesetzt. Das Gemisch wurde @iber
Nacht bei Raumtemperatur gerfthrt. Dann wurde das Reaktionsmischung mit EtOAc verdiinnt,
mit H;O gewaschen, iber MgSO; getrocknet und im Vakuum eingeengt. Dieses
Zwischenprodukt wurde in 1 mL THF gel8st und mit 31 pl (0,178 mmol) Hiinig-Base sowie 12
10 mg (0,134 mmol) Morpholin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur Gber
Nacht gertibrt, mit EtOAc verdinnt, mit H,O gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Der Rilckstand wurde an 4 g SiO; chromatographiert (Elution mit MeOH/DCM,
Gradient 1 - 8 %). Man erhielt 36 mg der gewtinschten Substanz als farblosen Feststoff. LC/MS
(cxwartetes MG = 671.11; MeBwert (M'H) = 672). ‘
15 '
Beispiel 39
Piperidio-2-carbonstiure [6-(4-chior-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-s]pyrimidin-3-yl]-amid

. Lo s
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Eine Lasung von 0,05 g (0,089 mmol) 3-Amino-6-(4-chilorbenzyl)-12,4-
dichlorbenzolsulfonyl)-8-isopropylhexahydropyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion in 2 mL DMF
wurde mit 24,7 mg (0,089 mmol) 4-(4,6-Dimethoxy[1,3,5]triazin-2-yl)}4-

5 methylmorpholinchiorid x H;0 (DMTMM) und anschlieBend mit 31,3 mg (0,089 mmol) Fmoc-
Pip-OH versctzt. Das Reaktionsgemisch wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Dann
wurden 8 mL Diethylether und 5 mI, Wasser zugegeben. Die organische Phase wurde isoliert,
emeut mit 5 mL. Wasser gewaschen, getrocknet (MgSQ,) und im Vakuum eingeengt. Die
Reinigung erfolgte mittels Flash-Chromatographie an 4 g SiO; (MeOH/DCM als

10 Eluentensystem, Gradient 0 - 2 %) und ergab 82 mg des FMOC-geschittzten Zwischenprodukts
in Form eines weiBen Feststoffs. Mittels LC/MS konnte gezeigt werden, daB es sich um das.
gewilnschte Zwischenprodukt handelte, Bine Lisung von 70 mg (0,078 mmol) des FMOC-
Zwischenprodukts in 2 mL 10%igem Diethylamin in DCM wurde itber Nacht bei
Raumtemperatur gerGhrt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakmrm eingeengt und auf der

15 Gilson-Apparatur C18 mittels préaparativer HPLC gersinigt (CH;CN (0,1 % TFAVH.O (0,1 %
TFA), Gradient 5 - 100 %). Dic gewinschten Fraktionen wurden im Vekuum eingeengt. Man
erhielt 33,9 mg des entsprechenden TFA-Salzes der gewllnachten Verbindung. LC/MS MG
(berechnet, monoisotop) = 669.13; MeBwert (M*H) = 670,11.

20
Beispiel 40
Pyrrolidin-2-carbonsaure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octehydro-pyrezino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}J-amid

Y
C?=o

25



WO 2004072077 PCT/EP20404/000770

66

Ein Gemisch aus 50 mg (0,089 mmol) 3-Amino-6-(4-chiorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzol-
sulfonyl)-8-isopropythexahydropyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion, 1 mL. DCM, 23 mg (0,178
mmol) DIEA und 32 mg (0,090 mmol) Fmoc-Pro-Cl wurde bei Raumtemperatur 1 Stunde lang
gerthrt. Das Gemisch wurde an 2 g SiO; chromatographisch gereinigt (Elution mit
5 EtOAG/DCM, Gradient 0 - 20 %). Men erhielt 72 mg des Zwischenprodukts 2-[6-(4-

Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyt)-8-isopropyl-4,7-dioxooctahydropyrazino[ 1,2-
a]pyrimidin-3-ylcarbamoyl]-pyrrolidin-1-carbonsfiure-9H-fluoren-9-ylmethylester.
LC/MS;:(berechnet, monoisotop MG = 877, MeBwert (M'H) = 878) R
Ein Gemisch aus 60 mg (0,068 mmol) 2-{6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl} 8- @'

10 isopropyl-4,7-dioxooctahydropyrazino[1 ,2-a]pyrimidin—3-ylcarbamnyl]-pyrrqlidin-l-
carbonsHure-9H-fluoren-9-ylmethylester und 2 mL 15%iges Diethylamin in DCM wurde Qber
Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt. Das Gemisch wurde esingeengt und einer Flash-
Chromatographie an 2 g Si0; unterzogen (Elution mit DCM, BtOAc und anschlieBend mit 10
% Methanol/EtOAc). Das Amin wurde in das Chlorhydratsalz umgewandelt. Man erhielt 30 mg

15 Feststoff, Dieser wurde mittels priparativer Roverse-Phase(RP) HPLC weiter gereinigt. Man
erhielt 17 mg der gewlinschten Verbindung, LC/MS (berechnet, moncisotop MG = 655.12;
MeBwert (M'H) = 656)

20 Beispiel 41 ‘
1-Methyl-pyrrolidin-2-carbonsBure [6-(4-chlor-benzyl)-1+(2,4-dichlor- benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazinof1,2-a]pyrimidin-3-yl]- amid
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Einer L8sung von 93 mg (0,142 mmol) des Amins aus Beispiel 40 in 7,5 mL Methanol wurden
0,3 mL (5,2 mmol) Essigsfiure, 0,25 mL (3,33 mmol) Formaldehyd (37 % in Wasser) und 1,5
mL (1,5 mmol) Natriumcyanborhydrid (1M in THF) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2
Stunden lang bei Raumtemperatur gerlihrt und im Vakuum eingeengt. Der Rackstand wurdes
5 mit 10 mL DCM verd{lnnt, mit 7N-NH; in Methanol basisch gestellt, filtriert und eingeengt.
Dieser Rickstand wurde durch priiparative RP-HPLC gereinigt. Man erhielt 50 mg der
gewilnschten Verbindung. LC/MS (berechnet, monoisotop MG = 669; MeBwert (M'H) = 670)

10 Beispiel 42
Azetidin-3-carbonsaure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl]-amid

o Y
Elff/@/a

'{o

15 Eine L3sung von 0,1 g (0,179 mmol) des Amins 3-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-1(2,4-
dichlorbenzolsulfonyl)-8-isopropylhexahydropyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion in 5§ mL DMF
wurde mit 49,5 mg (0,179 ramol) 4-(4,6-Dimethoxy(1,3,5]triazin-2-y1)-4-
methylmorpholinchlorid x H;0 (DMTMM) und anschlieBend mit 58 mg (0,179 mmofl)
1-Fmoc-azetidin-3-carbons#iure versetzt. Das Resktionsgemisch wurde iber Nacht bei

20 Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden 50 mL Diethylether und 50 mI. Wasser zugegeben. Die
organische Phase wurde isoliert, 2mal mit je 50 mL. Wasser gewaschen, getrocknet (MgSOq)
und im Vakuum eingeengt. Die Retnigung mittels Flash-Chromatographie an 20 g Si0,
(MeOH/DCM als Bluentensystem, Gradient 0 - 10 %) ergeb 117 mg des FMOC-geschiltzten
Zwischenprqduktl in Form eines weiBen Feststoffs. Dieser wurde im nfichsten Schritt

25 verwendet. Eine Losung von 50 mg (0,058 mmol) des FMOC-Zwischenprodukis in 1,5 mL
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10%igem Diethylamin in DCM wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das

Resktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt und auf der Gilson-Apparatur C18 mittels

préiparativer HPLC gereinigt (CH;CN (0,1 % TFAYH,0 (0,1 % TFA)). Die Fraktionen wurden

im Vakmmn ecingeengt. Man erhiilt 21,6 mg des TFA-Salzes des gewlinschten Produktes. MG
5 (berechnet, monoisotop) = 641.11; MeBwert (M'H) = 641,99.

Beispiel 43
N-[6~(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-yi]-N',N'-dimethyl-succinamide

o X
RYiede;
e

0
o
10 /
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢ unter Verwendung von N,N-

Dimethylsuccinamidsiiure, Man erhiilt das gewfinschte Produkt mit MG = 685.13 (berechnet,
monoisotop); Messwert (M+H)": 686.30

15 Belspiel 44
Cyclohexancarbonsinre [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-isopropyl-amid
Struktur:
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@  Beispicl 44 wurde malog zu Beispiel 34 unter Verwendung von Cyclohexancarbonyl chiorid
im AmidknBpfingsschritt synthetisiert. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 710.19
(berechnet, monoisotop); Messwert (M+H)": 711.18
5 - ' '
Beispiel 45 |
Cyclopentancarbonsaure [6-(4-chlor-benzy)-1-(2,4~dichlor-benzolsulfonyT)-8- isopropyl4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-yi]-isopropyl-amid
Struktur:

e TP SP
. T
s

Beispiel 45 wurde anaiog zu Beispiel 34 unter Verwendung von Cyclopentan carbonylchlorid
im Amidknipfungsschritt synthetisiert. Man erhiilt das gewlinschte Produkt mif MG = 696.17
(berechmet, monoisotop); Messwert (M+H)": 697.17

15
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Belspiel 46

Piperidin-4-carbonsgure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yi]-isopropyl-amid

Struktur:

hd
RS¥Sedeg
0 trl
[»)
'S
5
Im Beispiel 46 erfolgte dic Synthese nach den unter 34 beschricbenen Verfahren.
4-Chlorcarbonylpiperidin-1-carbonsiurebenzyiester kam im Kupplungaschritt zur Anwendung
und ergab die Cbz-geschiitzte Verbindung. Zur Abspaltung der Cbz-Schutzgruppe wurden bei
'10 0°C 0,0283 mL (0,199 mmol) TMSI und 2 mL CH;CN zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
3 Tage lang geriihrt, im Vakyum cingeengt und durch eine mit 1 g SCX gepackte und mit
MecOH angefenchiete Saule eluiert. Die Verunreinigungen wurden mit MeOH eluiert. Durch
Elution mit 2N-NH; in MeOH wurde das gewilnschte Amin gewonnen. Dann wurde im
Vakium eingeengt und mit 0,1 mL 1,0M-HC! in Diethylether versetzt. Das dabei entstandene .
15 Salz wurde zermahlen, 4mal mitjeZmLDiethyleth;:rgewuchmmd eingeengt. Man erhielt ‘

0,025 g der gewtinachten Verbindung.. LC/MS: MG (berechnet, monoisotop) = 711.18;
MeBwert (M'H) = 712,11,

" 20 Belsplel 47
N-[6-{4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyi)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-4-dimethylsmino-benzamid

Struktur:
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Die Syntheze erfolgte analog zu Beispiel 29¢ unter Verwendung von 4-
Dimethylaminobenzoesfure. Man erhillt das gewGnschte Produkt mit MG = 705.13 (berechnet,
5 monoisotop); Messwert (M+H)*: 706.21

Beispiel 48
N-[6<(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-2-pyridin-3-yl-acetamid

10 )

a Y
Y \Q: P ,E:fU"
Tie oy

N ;

Dic Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢ unter Verwendung von 3-Pyridylessigsiure. Man
erhiilt das gewtinschte Produkt mit MG = 677.10 (berechnet, monoisotop); Messwert (M-+H)":
678.07

15
Belspiel 49 .
Pyridin-2-carbonsfure [6(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfomyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-amid
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Die Synthese arfolgte analog za Beispiel 29¢ unter Verwendung von Picolinsiure, Man crhlt @
das gewiinschte Produkt mit MG = 663.09 (berechnet, monoisobop); Messwert (M+E)": 664.22
5
Beispiel 50
N-[6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyI)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-nicotinamid

Struktur:

T
g LY

'rs‘N N

a o

\,/'%
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3

10 N

Die Synthese erfolgte analog 2zu Beispiel 22 unter Verwendung von Nicotinoyichlorid *HCI
und 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a)pyrimidin-4,7-dion. Man erhAlt das gewiinechte Produkt mit MG = 663.09
(berechnet, mongisotop); Messwert (M+H)': 664.11
15 :
Belsplel 51
N-{6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo~octahydro-
pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl]-6-trifluormethyl-nicotinamid
Struktur:
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e Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 22 unter Verwendung von 6<(Trifluormethyl)-
picotinoylchlorid und 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-
hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG =

5 731.08 (berechnet, monoisotop); Messwert (M+H)": 732.01

Beispiel 52
N-{6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino| 1,2-a}pyrimidin-3-yi]-4-trifluormethyl-nicotinamid )

10 Struktur: '

a Y
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Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢ unter Verwendung von 4-(Trifluormethyl)-
nicotinsiture und 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-

15 hexahydro- pyrazino[1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion.. Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG =
731.08 (berechnet, monoisotop); Measwert (M+H)": 732.07

Jg
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Beispiel 53
5-Methyl-pyrazin-2-carbonsure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)- 8-
isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yi]-amid

Struktur:
a hd
N O Cl
The OCQ
& & NN .
%0
N
“
& N

5
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢ unter Verwendung von 5-Methylpyrazin-2-
carbons#ure und 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfomyl)-8-isopropyl-
hexahydro- pyrazino{ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhiilt das gewinschie Produkt mit MG =
678.10 (berechnet, monoisotop); Messwert (M+H)": 679.06
10

Belspiel 54 _

Pyrazin-2-carbonsture [6-(4-chlor-benzyl)-1-2,4-dichlor-benzolsulfonyl)- 8-isopropyl-4,7- ‘,
dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-e]pyrimidin-3-yl}-amid T
Struktur:

~
o 5 oy
o

N

15
Die Synthess erfolgte analog zu Beispiel 22 unter Verwendung von Pyrazin-2-carbonylchlorid
und 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-{2,4-dichlor-benzolmlfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
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pyrazino[1,2-ajpyrimidin-4,7-dion.. Man erhilt das gewilnschte Produkt mit MG = 664.08
(berechnet, monoisotop); Messwert (M-+H)*: 665.05

Beisplel 55
5 Quinolin-3-carbonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-~octehydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid

10 Die Synthese erfolgte analog 2 Beispicl 29¢ unter Verwendung von 3-QuinolincarbonsBure
und 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulforiyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino{1,2-ajpyrimidin-4,7-dion.. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 713.10

, (berechnet, monoisotop); Messwert (M-+HH)":714

15 Beispiel 56 ,

© 1-tert-Butyl-3-[6(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7- dioxo-
octahydro-pyrazino[1,2-8]pyrimidin-3-yl]-harnstoff '
Struktur:

JgY
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 28 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrezinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt das
gewlinschte Produkt mit MG = 657.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 658.26

5 Beispiel 57
1-Bthyl-3-[6-(4-chlor-benzyt)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-4,7- dioxo-octahydro-
pyrazinof1,2-a}pyrimidin-3-yl]-hamstoff

284 S

b
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 56 unter Verwendung von Ethylisocyanat Man erhilt ]
10 das gewtinschte Produkt mit MG = 629.10 (berechnet, monoisotop); Messwert (M+H)": 630.13

Beispiel 58
Cyclopropansulfonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
15 dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yl])-amid |

Struktur:
@ T 0 a
e LY
S

N;é 20
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Die Synthese erfolgt analog Bap. 27 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhillt das
20 gewlinschte Produkt mit MG = 662.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 663.05.
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Beispiel 59
6-(4-Chlor-bmzy1)-1-(2,4-d.1ch10r-benzolsulfonyl)—8-mopropyl-3-p1pend1n- -yl- hexahydro-
5 pyrazino[l ,2-a]pyrmudm-4 7-dion

cl
N 0 cl
S;P,[I/@
,\
Loy
8¢

O

Ein Gemisch aus 50 mg (0,089 mmol) 3-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-1-(2,4-
dichlorbenzolsulfonyl)-8-isopropylhexahydropyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion, 2,0 mL
Acetonitril, 0,2 mL (0,2 mmol) 1M (Hz0)-NaHCO; und 83 mg (0,361 mmol) 1,5-Dibrom-

10 propan wurde im Mikrowellenofen 800 Sckunden lang bei 175°C unter Rithren erwtinnt, Nach
dem Erkalten wurde das Gemisch eingeengt. Der Rilckstand wurde einer Flash-
Chromatographie an 2 g SiO; unterzogen (Blution mit EtQOAc/DCM, Gradient
0 - 20 %). Das gereinigte Amin wurde in das Chlarhydratsalz umgewandelt. Man erhielt 38 mg

P, der gewlinschten Verbindung. LC/MS: (MG berechnet, monoisotop = 626.13; MeSwert (M'H)

15 = 627.15)

Beispiel 60

6-(4—Chlor-benzyl)-1-(2,4-d1chlor-benzols|ﬂfony1)-8-1s0pmpyl-3 -morpholin-4-yi- hexshydro-
20 pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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Einer L3sung von 90 mg (0,16 mmot) des Amins 3-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-1-(2,4-
dichlorbenzolsulfonyl)-8-isopropylhexahydropyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4, 7-dion in 2 mL
5 CH3CN wurden 149 mg (0,64 mmol, 4,0 Aquiv.) 2-Bromethylether und danach 0,2 mL 1N-
NaHCO,-Losung zugesetzt. Das Roaktionsgemisch wurde 120 Sekunden lang bei 200°C im
Mikrowellepofen (Smith Creator) erwsirmt. Nach dem Erkalten wurde mit DCM verdfinnt und
mit IN-NaHCO; gewaschen. Die organische Phase wurde iber MgSO, getrocknet und
- eingeengt. Der Riickstand wurde an 12 g SiO; chromatographiert (Elution mit MeOE/DCM,
10 Gradient 0 - 10 %). Man erhielt 48 mg der gewiinschten Substanz als weiBen Feststoff LC/MS
(berechnet, monoisotopes MG = 628.18; MeBwert (M'H) = 629.1) stimmen mit der Struktur
fiberein. ’

15 Beispiel 61
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-(4-methyl-piperazin-1- yi)-

hm:ghydro—pynmo[l.z-a]pynmdm-ll,?-dmn
Struktur;



WO 2004/072077 PCT/EP2004/000770

79

el

50 mg 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion, 14,4 mg Mechlorethamin hydrochlorid, 13 mg NaHCO,
5 werden in gerade soviel Ethylenglykol geiGst das eine L3sung echalten wird. Zu dieser Lasung
werden 1,6 mg Nal gegeben und die L3sung 6 h auf 110 °C erwiirmt. Nach dem Abkithlen wird
die Lasung mit Wasser versetzt und dreimal mit je 40 mL Essigester extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden fiber Na;SO, getrocknet und das L8sungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Der Rilckstand wird fiber HPLC (Waters-Xterra™ MS C18, 5 pm, Wasser (0.1 %
10 Trifluoressigsiure)/Acetonitril (0.1% Trifluoressigsaure) = 80/20 -> 10/90) getrennt.
Man erhAlt das gewlinschte Produkt mit MG = 641.14 (berechnet, monoisotop); MeBwent
(M-+H)*: 642.25 :

Beispiel 62

15 3-(1-Benzyl-piperidin-4-ylamino)-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsuifonyl)-8-
isopropyl-hexahydro-pyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Struktur:

L S
£ LY
a o
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T
Zu einer Lsung von 100 mg (0,18 mmol) 3-Amino-6_-(4—ch10rbenzyl)—1—(2,4—
20 dichlorbenzolsulfonyl)-8-isopropylhexahydropyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion in 1,2 mL 5 %
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HOAc-CH3CN und 3 Tropfen MeOH wurden 115 mg (0,61 mmol) 1-Benzyl-4-piperidon und
snschlieBend 130 mg (4,1 mmol/g) (Polystyrylmethyl)trimethylemmonium-cyanoborhydrid
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18 Shinden bei Raumtemperatur geschiittelt, filtriert
und eingeengt. Man erhielt 160 mg beiges Ol. Das Rohprodukt wurde mittels Flash-

5 Chromatographie in einer mit 4 g Kieselgel gepackten Saule isoliert (Elution mit 5 %
MeOH/EtQAc). Nach Einengung der entsprechenden Fraktionen erhielt man 110 mg (85 %)
der obigen Verbindung in Form eines klaren Ols. LC/MS (erwartetes, monoisotopes MG =
731.19; MeBwert (M"H) = 732,20)

10 Beiapiel 63
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-(2-oxo-pyrrolidin-1- yl)-
hexahydro-pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion '
Strokhm:

Cl Y 0 o
(o¥3edes
L

el
15

Eine L3gung von 50 mg (0,089 mmol) 3-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropythexahydropyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion, 0,012 mL (0,107
mmol) 4-Chlorbutyrylchlorid und 0,031 mL DIEA in 2 mL DCM wurde @iber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von 2 mL Wasser wurde die organische Phase isoliert,

20 mit 2 mL Kochsalzltsung gewaschen, getrocknet (MgSO4) und im Vakoum eingeengt. Die
Rohsubstanz wurde an 4 g SiO, chromatographiert (Elution mit MeOH/DCM, Gredient 0 ~ 6
%). Die eingeengten Fraktionen ergaben 45,8 mg Chlorbutyramid-Zwischenprodukt in Form
eines weiBen Feststoffs und wurden im folgenden Schritt verwendet. 45 mg (0,068 mmol) des
in 2 mL Aceton gel8sten Chloramid-Zwischenprodukis wurden mit 60 mg (0,36 mmol)

25 Kaliumiodid und 277 mg (2 mmol) KzCO; versetzt, Das Gemisch wurde im Mikrowellenofen
600 Sekunden lang auf 130°C erwlirmt, danach im Vakuum eingeengt und mittels Flash-
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Chromatographie an 4 g SiO; gereinigt (Elution mit MeOH/DCM, Gradient 0 - 5 %). Man
erhielt 16,2 mg weiBen Feststoff. LC/MS stimmten mit der gewlinschten Struktur ftberein. MG
(berechnet, monoisotop) = 626.09 ; MeBwert (M'H) = 627,1.

Beispiel 64
6-(4-Chlor-benzyl)-1-2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-(2-oxo-piperidin-1-yI)-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struldur:

c X -
‘%ﬁngf,@
)OI
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 Beispiel 64 wurde snalog zu Beispiel 63 nnter der Verwendung von 5-Chlorpentanoy! chiorid
im Amidknfipfungsschritt , synthetisiert. Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 640.11
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 641.1
e 15 Belspiel 65
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-(2-oxo-azepan-1-yl)-
hexahydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Struktur:

@,NLI‘:@‘” '



WO 20041072077 PCT/EP2004/000770

82

Beispiel 65 wurde analog zu Beispiel 63 unter der Verwendung von 6-Chlorhexanoyl chlorid
im Amidkntipfungsschritt , synthetisiert. Man erhallt das gewiinschte Produkt mit MG = 654.12
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 655.11.

-5 Beispiel 66
F
\N( (o] Cl
P [
NN
L0 0
A

N

)=o
a) [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octahyxdro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzylester
Festphasenroute:

10 7 g(3.64 mmol ) Tentagel HL 12 019 ( Rapp Polymer GMbH mit Bromacetallinker beladen)
wird in einem Festphasenreaktor in 26 mL. DMSO und 6 mL (70.44 mmol) Isopropylamin auf
60°C tiber Nacht erhitzt. Das Harz wird jeweils viermal mit DMSO, MeOH, DCM und
Diethylether ( 30 mL jeweils) gewaschen und dann im Vakuum getrocknet. For die Kupphng
mit Fmoc(4-CIPhe)OH ( 4.6 g 10.92 mmol) werden DIEA ( 5.7 mL, 32.76 mmol) und HATU

15 (4.15g, 10.92 mmol) in 30 mL DMF zugegeben. Die Reaktionsmischumg wird Ober 3 h anf
55%C erhitzt. Das Harz wird analog dem ersten Schritt gewaschen. Zum Abspalten der Fmoc
Gruppe wird das Harz zweimal mit je 30 mL 20%. Piperidin in DMF fiir jeweils 20 Minuten
behandelt, danach wird es wie oben beschrieben gewaschen. Das Harz wird als nichates mit .
Fmoc-ZDap(OH) ( 5.02g, 10.92 mmol) , DIC ( 1.71 mL, 10.92 mmol) und HOBt ( 1.47 g,

20 10.92 mmol) in 30 mL DMF bei Raumtemperatur fiber Nacht umgesetzt. Es wurde analog der
oben beschrichenen Prozedur gewaschen. Zu der Hillfte des Harzes (1.82 mmol) wurden 0.613
g(2.73 mmol) 5-Fluor-2-methoxy-benzolsulfonylchlorid ( Butt Park 49/07-57) , 0.95 mL
(5.46 mmol) DIEA und 30 mL DCM gegeben. Die Reaktionsldsung wurde iber Nacht bei
Raumtemperatur geschiittelt. AnschlieBend wurde das Harz wie oben beschricben gewaschen.

25 Danach wird das Harz mit 30 mL. 99% HCOOH versetzt und iber Nacht bei Rsumtemperatur
geschilttelt. Das Harz wird abdekantiert und zweimal mit je 20 mL HCOOH gewaschen. Die
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vereinigten Filtrate werden fir 3 h auf 60°C erhitzt. Die Reaktionsl6sung wird im Vakuum'
aufkonzentriert und das Rohprodukt chromatographisch gereinigt (100g SiO;, Eluent EtOAc
/DCM ( Gradient 0-50%)). Es werden 0.778 g des gewlinschten Produktes als weiler Feststoff
erhalten MG =672.18 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+EH)*: 673.1 '

5 b)3 Ammo-6-(4—chlor-benzyl) 1(5-fluor-2 methoxy—benzolsulfony[)—&-m@mpyl-huahydro-

pyrazino{1,2-a}pyrimidin-4,7-dion .
Die Synthese erfoigt analog zu Beispiel 22g (Mcthode B) susgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-
1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-
g]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzylester.
10 Man erhalt das gewOnschte Produkt mit MG = 538.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert

M+H)*: 539.14

¢) N-{6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}- acetamid.

15 Die Synthese erfolgt analog Beispicl 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4~chlor-benzyl)-1-(5-
fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-s]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhBit das gewlinschte Produkt mit MG = 580.16 (berechnet, monoisotop); Mefiwert
(M+H)": 581.13

’ 20 Beisplel 67
Cyclopropancerbonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-

isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl])-amid
Struktur:

T
£ LY
o

o

25 Die Synthese erfolgt analog Bsp. 22 amsgehend von 3-Ami_no-6-(4—ch10r—b=nzyl)—1-(5-ﬂuox:—2-
methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
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erhiilt das gewilnschte Produkt mit MG = 606.17 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
607.14

Beisplel 68
5 Cyclobutancarbonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8- isopropyi-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazinof 1,2-a}pyrimidin-3-y1]-amid

O

Struktur:
F
oo o
Q P LY
& |
CA
N
1
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 30 ansgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-
10 methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man

erhillt das gewfinschte Produkt mit MG = 620.19 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
621.16

Belspiel 69 _ _

15 Cyclopentancarbonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo-octshydro-pyrazino[ 1,2-a Jpyrimidin-3-yl]-amid
Struktur: .

) Y .
E} h&(‘l@’
o
"
Diec Synthese erfolgt analog Bep. 31 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-
20 methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion. Man -
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erhilit das gewfinschte Produkt mit MG = 634.20 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
635.17

Beispiel 70

5 1-tert-Butyl-3-{6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl- 4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl}-harnstoff
Struktur:

Die Synthese erfolgt analog Bsp. 28 ausgehend von: 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-

10 methoxy-benzolsuifonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-ajpyrimidin-4,7-dion. Man

erhfit dag gewiinachte Produkt mit MG = §37.31(berechnet, monoisotop); MeSwext (M+Na)':

660.17

Beispiel 71

15 N-[6~(4-Chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-

octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid

Struktur- .
c .
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' Dic Synthess erfolgt analog Bsp. 26 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fiuor-2-

20 methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-hexahydro- pyrazino{1,2-ajpyrimidin-4,7-dion. Man
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erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 616.12 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)":
617.14,

Beispiel 72

5 6-(4-Chlor-benzyl)-3-dimethylamino-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsul fonyl)-8-isopropyl-
hexahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-4,7-dion
Struktur:

| N .0 cl
P LX LY
sf
4N N
/'o o

: 0

AN ]
35 mg (0,065 mmol) 3-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-1<(5-fluor-2-methoxybenzolsulfonyl)-8-

10 isopropylhexahydropyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion wurden in 3,5 mL. MeOH gelGst. Nach
Zugebe von 0,1 mL CH;COOH, 0,1 mL Formaldehyd (37 % in Wasser) und 0,7 mL. NaCNBH;
(1,0M in THF) wurde iber Nacht bei Raurntemperatur gerthrt. Danach wurde das Gemisch im
Vakuum eingeengt, mit 1 mL Wasser versetzt und 2mal mit je 1 mL EtOAc extrahiert. Die
organische Phase wurde isoliert, getrocknet (MgSOy) und eingeengt. Durch weitere Reinigung

15 mittels Flash-Chromatographie an 4 g SiO; (Elution mit MeOH/DCM, Gradient 0 -5 %
MeOH) wurde das Amin gewonnen. Nach Zogabe von 0,2 mL 1,0M-HCI in Diethylether wurde
das Amin verrieben. Der Feststoff wurde 4mal mit je 1 mL Diethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Man erhielt 16,1 mg HCl-Salz der gewilinschten Verbindung. LC/MS: MG
(berechnet, monoisotop) = 567,08; MeSwert (M'H) = 567,14. ‘

20
Beisplel 73 :
3-Azetidin-1-yl-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-
hexahydro-pyrezino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Strukiur:
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50 mg (0,093 mmol) 3-Amino-6-(4-chlorbenzyl)-1-(5-fluor-2-methoxybenzolsulfonyl)-8-
isopropylhexahydropyrazino{1,2-a}pyrimidin-4,7-dion wurden in ein 2-5-mL-
Jt MikrowellengefiB eingebracht und in 2 mL. CH;CN geldst. Dieser Losung wurden 0,25 mL
5 NaHCO; (1,0M, in Wasser) und 0,0375 mL Dibrompropan zugesetzt. Das Reaktionsgemisch

wurde 1000 Sekunden lang in einem Mikrowellenofen Personal Chemistry Smith Synthesizer
auf 180°C erwiirmt (hoher A.bsorpﬁc;nmodus mit 30 Sekunden Vorrfthrzeit). Dann wurde das
Gemisch im Vakuum eingeengt, mit 2 mL EtOAc versetzt und mit 2 mL Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde isoliert, getrocknet (MgSOy) und im Vakuum eingeengt. Die

10 Reinigung erfolgte mittels pritparativer RP-HPLC auf einer GILSON-Apparatur (CH3CN (0,1
% TFAVH,0 (0,1 % TFA), Gradient 5 - 100 %). Man erhiclt 6,9 mg TFA-Salz der
gewiinschten Verbindung. LC/MS: MG (berechnet, monoisotop)= 578.18; MeBwert (M 'H) =
579,17. '

!.t 15 Beispiel 74

6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-floor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yl-

hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
" Struktur: .

N 0 C
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77N~ N .
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(o] .
O



WO 2004072077 PCT/EP2004/000770

40 mg (0,074 mmol) 3-Amino-6-{4-chlorbenzyl)-1-(5-fluor-2-methoxybenzolsulfonyl)-8-
isopropylhexahydropyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion wurden in ein 2-5-mlL-
MikrowellengefaB eingebracht und in 2 mI. CH3;CN geldst. Dieser L8sung wurden 0,2 mL
NaHCO; (1,0M, in Wasser) und 0,036 mL Dibrombutan zugesetzt. Das Reaktionsgemisch
5 wurde 800 Sekunden lang in einem Mikrowellenofen Personal Chemistry Smith Synthesizer

auf 190°C erwénmt (hoher Absorptionsmodus mit 30 Sekunden Vorrithrzeit). Dann wurde das
Gemisch im Vakuum eingeengt, mit 1 mL EtOAc versetzt und mit 1 mL Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde isoliert, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Die )
Reinigung erfolgte mittels Flash-Chromatographic an 4 g SiO; (MeOH/DCM, Gradient 0-5 ()

10 %). Die eingeengte Substanz wurde durch Zugabe von 0,2 mL 1,0M-HCI in Diethylether in das
HCl-Salz umgewandelt. Der Feststoff wurde zermahlen, 4mal mit Diethylether gewaschen und
im Vakuum eingeengt. Man erhielt 22,7 mg HC-Salz der gewtinschten Verbindung. LC/MS:
MG (berechnet, monoisotop)= 592.19; MeBwert (M'H) = 593.18.

15 Belsplel 75 _ _
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(S-fiuor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-piperidin-1-yl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Struktur.

N 0O C
2 [ w
sl
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(o}

O

20 Die Synthese erfolgt analog Bap. 59 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-fluor-2-
methoxy-benzolsulforyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 606.21 (berechnet, monoisotop), MeBwert
(M+H)*:607.19 ' '

25
Beispiel 76 -
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6-(4-Chlor-benzyi)-1-(5-fluor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-morpholin-4-yl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
F
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5 Die Synthese erfolgt analog Bsp. 60 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-15-fluor-2-

methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man

erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 608.19 (berechnet, monoisotop); MeSwert
(M+H)*:609.16

10
Belspiel 77

T PN
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| %o -
N
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a) [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-flucr-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo~octahydro-
15 pyrazino[1,2-ajpyrimidin-3-yl)-carbaminsiurobenzylester
Die Synthese arfolgt analog zu Beispiel 66a) unter Verwendung von 5-Chlor-2-fluor-
benzolsulfonyichlorid. Man erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = 676.13 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)*: 677.1
b) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
20 pyrazinof1,2-aJpyrimidin-4,7-dion
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 66b) ausgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-fluor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yl}-
carbaminsiurebenzylester. Man erhillt das gewfinschte Produkt mit MG = 542.1 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)": 543.1
5

c) N-[6-(4-chlor-benzyi)-1-(5-chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-dioxo-octahyxdro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]- acetamid. Die Synthese erfolgt analog Bsp. 66c) ausgehend
von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-fluor-benzolsutfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino(1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhiilt das gewfinschte Produkt mit MG = 584.11

10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 585.08

Belspicl 78 .
Cyclopropancarbonsgure {6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-
15 4,7-dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-alpyrimidin-3-yl-amid -
Struktur:

T
P LT
S

fu

Die Synthese erfolgt analog Bsp. 22 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-
fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt
20 das gewinschte Produkt mit MG = 610.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 611.09

Beispiel 79 .
Cyclobutancarbonsure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlar-2-fluor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yl]-amid

25 Struktur: '
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Die Synthese erfolgt- analog Bsp. 30 ausgehend von 3-Amino-6-{4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-
fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-bexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man echalt
@ s gewinschie Produkt mit MG = 624.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 625.10
5

Beispiel 80 .
Cyclopentancarbongiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-g}pyrimidin-3-y]]-amid '

Struktur: .
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 31 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(S-chlor-2-

fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man cl:h!.lt
das gewinschte Produkt mit MG = 638.15 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)": 639.12

15 Beispiel 81
1-tert-Butyl-3-[6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl- 4,7-dioxo-
octabydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl}-hamatoff
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 28 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-{5-chlor-2-
fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhait
das gewtinschte Produkt mit MG = 641.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)': 664.12

Beispiel 82
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-fluor-benzoisulfonyl)-3-dimethylamino-8-isopropyl-
hexahydro-pyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
N_ .0 a
¢ LY
o'f‘N N
(A
N
10 7 N\

Die Synthese erfolgt analog Bsp. 72 susgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-
fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-hexahydro- pyrazino( 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man echilit
das gewlinschte Produkt mit MG = 570.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 571.09.

15 Beispiel 83

3-Azetidin-1 -yl-6-(4—chlor-benzy1)—1-(S-chlor-z-ﬂunr-beuzolaulfonyl)-s-mopmpyl- hexahydro-
pyrazino{ 1,2-a}pyrimidin-4, 7-dion
Strukiur:
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Die Synthese erfolgt analog Bap. 73 susgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-
pos fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
"% dan gewtinschte Produkt mit MG = 582.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 583.11.

5 ' '

Beispiel 84

6-(4-Chlor-benzy1)-1(5-chlor-2-fluor-benzolsulfimyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yi-

hexahydro-pyrazino| 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion - ' -

Struktur:
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 74 susgehend von 3-A:gim—6—(4—ch1m—benzyl)—1-(5-chlor-2-

fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt
das gewtinschte Produkt mit MG = 596.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 597.14.

15 Belspiel 85 _
6-(4~Chilor-banzyl)-1-(5-chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-piperidin-1-yl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Struktur:



WO 2004072077 PCT/EP2004/000770

\Ili/ o cl
A LT
HNAO
@

Die Synthese erfolgt analog Bsp. 59 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-

fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man echflt

das gewlinschte Produkt mit MG = 610.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 611.15
5

Beispiel 86

6-(4-Chlor-benzyt)-1-(5-chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-morpholin-4-yl-

hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur;
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' Die Synthese erfolgt anaiog Bsp. 60 ansgehend von 3-Amino-6(4-chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-

fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewlinschte Produkt mit MG = 612.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 613.13.

15 -
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Beispiel 87
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5 a) 2-Chlor-5-fluor-benzolsuifonylchlorid

5 g (34,3 mmol) 2-Chlor-5-fiuoranilin wurden langsam bei 0°C in eine L5sung aus 17 mL
konzentrierter Salzs3urelésumg und 11 mL Wasser gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1
Shmnde lang bei 0°C gerilhrt. Nach Zugabe von 2,49 g (36,1 mmol) NaNO; in 6 mL Hz0 wurde
10 das Gemisch 15 Minuten lang bei 0°C gerfthrt und dann auf eine L3sung von 692 mg (5,15
mmol) Schwefeldioxid und Kupfer(il)-chlorid in 10 mL Essignfiure gegeben. Die Reaktanten
wurden 15 Minuten lang bei 0°C und danach weitere 15 Minuten bei Ranmtemperatur gerlhrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit BtOAc extrabiert. Die organische Phase wurde eingeengt, in
EtOAc gel6st, mit IN NaHCO; Ldsung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und cingoengt.
15 Man erhielt 7,86 g des gewlinschten Sulfonylchlorids als gelbes O1. .
b) (2-(2-Chlor-5-fluor-benzolsulfonylamino)-1- {2-(4-chlor-phenyl)-1-{(2,2-dicthoxy- ethyl)-
isopropyl-carbamoyl}-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminsiurebenzylester
Etner L&sung von 800 mg (1,39 mmol) des Amins (2-Amino-1-{2-(4-chlorphenyl)-1-[(2,2-
diethoxyeﬂxyl)—isopropylcarbamoyl]_-eﬁlylcarbunoyl} -ethyl)-carbaminsilurebenzylester in 4 mlL
20 DCM wurde Et;N zugesetzt. Dann wurde die wie oben beschrieben hergestelite
Sulfonyichlorid-Lasung (476 mg, 2,08 mmol) in 3 mL DCM bei Raumtemperatur zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde lang bei Raumtemperatur gerfihrt und mit IN-NaHCOs
gewaschen. Die organische Phase wurde auf MgSO;4 getrocknet und eingeengt. Der Rilckstand
wurde an 40 g SiO; chromatographiert (Elution mit 30 - 70 % EtOAc in Heptan). Man erhielt
25 860 mg der gewfinachten Substanz als weiBen Feststoff. LC/MS: MG (berechnet, monoisotop)
=769,72; MeBwert (M'Na) = 791.
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c) [6-(4-Chlor-benzy})-1-(2-chlor-5-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-aJpyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzylester
Die Synthese erfoigt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von N-{2-(4-Chlor-

5 phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyi]-ethyi} -3-(2-chlor-5-fluor-
benzolsulfonylamine)-2-methanesulfonylamino-propionamid. Man erhiit das gewiinschte
Produkt mit MG = 676.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 677.16
d) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-5-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

10 Die Synthese erfolgt analog Bap. 29g) (Methode B) ausgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2-
chlor-5-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octabiydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-
yl}-carbaminsiurebenzylester. Man erhilt das gewilinaschte Produkt mit MG = 542.1 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)': 543.10

15 &) N-[6(4-chlor-benzyl)-1-(2~chlor-5-fluor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino1,2-alpyrimidin-3-yl}- acctamid.

Die Synthese erfolgt analog Bsp. 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-

5-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhslt

_ das gewiinschte Produkt mit MG = 584.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 585.10

. 20 :

Belspiel 88

Cyclopropancarbonsiure [6-(4-chlor-benzyf)-1-(2-chlor-5-fluor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino(1,2-alpyrimidin-3-yi]-amid
Struktur:

. J=o
25
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 22 ansgehend von 3-Amino-6<(4-chlor-benzyl)-1-{2-chlor-5-
fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewlinschte Produkt mit MG = 610.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 611.14

5 Beispliel 89
Cyclobutancarbonsfiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-5-fluor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-
4,7-dioxo-octahydro-pyrezino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid

_ Struktur:
¢ I Y
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10 Die Syntﬁese erfolgt analog Bsp. 30 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-5-

fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewiinachte Produkt mit MG = 624.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 625.14

® Beisplel 90
15 1-tert-Butyl-3-[6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-5-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl- 4,7-dioxo-

octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-hamstoff
Struktur:

60
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Die Synthese erfolgt analog Bap. 28 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-5-
fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewtinschte Produkt mit MG = 641.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)': 664.15

5 Belspiel 91
N-[6~(4-Chlor-benzyl)-1-(2-chlor-5-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo- octahydro-
pYyrazino{1 »2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid

F .
1o a
Jodey
AR
aq o
| k(ko

N, .o
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 26 ansgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-5-

10 fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexashydro- pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Men erhiit
das gewfinschte Produkt mit MG = 620.07 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)*:621.0




WO 2004072077 PCT/EP2004/000770

Beispiel 92

1
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a) 2-Chlor-4-trifluormethoxy-benzolsulfonyl chlorid )
5 2-Chlor-4-trifiuormethoxyaniline wurde mit dem entsprechenden Sulfonylchlorid nach dem
selben Protokoll wie in Beispiel 87a) umgesetzt.
* b} [1-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-cérbamoyl]-ethylcarbamoyi}-2-(2-
cMorA—hiﬂuomethoxy—bmohulfonyimino}gthyl]—cubminﬂmebmzylm
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 87b) ausgehend vor 2-Chlor-4-trifluormethoxy-
10 benzolsulfonylchlorid. Man erhalt das gewlnschte Produkt mit MG = 834.21 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 857.0

c) [6«(4-Chlor-benzyl)-1-(2-chlor-4-trifluormethoxybenzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-
octahydro- pyrazino[1,2-a]lpyrimidin-3-yl]-carbaminsiurcbenzylester

15 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ansgehend von N-{2-(4-Chlor-
pheayl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl}-isopropyl-carbamoyl}-ethyl}-3-(2-chlor-4-
trifluormethoxybenzolsulfonylamine)-2-methansulfonylamino-propionamid. Man erhillt das
gewinschte Produkt mit MG = 742.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 743.14
d) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-{2-chlor-5-triftuormethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-

20 hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7~dion '
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 29g) (Methode B) susgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2-
chlor-4-trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-~ pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-3-yl}-carbaminsiurebenzylester. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG =
608.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 609.07.

25
€) N-[6~(4-chior-benzyl)-1-(2-chlor-4-trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4, 7-dioxo-
octahydm—pyrazinb[l ,2-9]pyrimidin—3-yl]— acetamid.

6l
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-
4-triffuormethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4, 7-dion.
Man erhillt das gewfinschte Produkt mit MG = 650.1 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)": 651.00

5

Beispiel 93
Cyclopropancarbonsure {6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-4-trifluormethoxy- benzolsulfonyl)-8-

isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-yi]- amid
10 Struktur:

F

F\\’ ° \l!l/ a

e OO
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7
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 22 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-4-
trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion.

Man erhiit das gewimachte Produkt it MG = 676.11 (berechnet, monoisotop), MeBwert
15 (M+H)*: 677.13 gi

Beispiel 94
Cyclobutancarbonsiure {6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-4-trifluormethoxy- benizolsulfonyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-3-yl]- smid

20 Struktur:

X T o a
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 30 eusgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor4-
trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-a}lpyrimidin-4,7-dion.
*Man erh#ilt das gewlinschte Produkt mit MG = 690.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+ 691.13
5 .

Beispiel 95
1-tert-Butyl-3-[6-(4-chlor-bemzyl)~1-(2-chlor-4-trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl}-harnstoff

Struktur:

o +

Die Synthese erfolgt analog Bsp. 28 ausgehend von 3-Amino-6{4-chior-benzyl)-1-(2-chlor-4-
" trifinormethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion.

Man erhilt dag gewiinschte Produkt mit MG =707.16 (berechnet, monoisotop); MeSwert
(M+Na)*: 730.14 -

15
Belspiel 96
N-[64-Chlor-benzyl)-1-(2-chlor-4-trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7- dioxo-
octahydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-yi}-methansulfonamid

. Struktur:

20
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 26 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-chlor-4- (2

trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. =~ @
5 Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 686.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert

(M+H)": 687.0

Beisplel 97

Y
js¥3edeg
8§

0 . )=°

2) [1-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoy]-ethyicarbamoyl}-2(4-
chlor-2-fluor-benzolsulfonylamino)-ethyl]-carbaminsiurcbenzyloster
Die Syntheso erfolgt analog zu Beispiel 87b) ausgehend von 4-Chlor-2-fluor-

15 benzolsulfonylchlorid. Man erhilt das gewinschte Produkt mit MG = 768.22 (berechnet,
monoisotop); MeSwert (M+Na)*: 791.0

b) [6-(4-Chior-benzyl)-1-(4-chlor-2-fluorbenzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiiurebenzylester
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von N-{2-(4-Chlor-
phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoy!]-ethyl} -3-(4-chlor-2-
fluorbenzolsulfonylamino)-2-methansulfonylamino-propionamid. Man erhilt das gewilnschte
Produkt mit MG = 676.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 677.14
5 ¢) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(4-chlor-2-fluor-beazolsulfony)-8-isopropyl-hexshydro-

pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Dic Synthese erfolgt analog Bsp. 29g) (Methode B) ausgehend von [6(4-Chlor-benzyl)-1-(4-
chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- pyrazinof1,2-g}pyrimidin-3-
yl]-carbaminsiurcbenzylester. Man erhalt das gewimschte Produkt mit MG = 542.1 (berechnet,

10 monoisotop); MeBwert (M+H)": 543.1

d) N-[6-(4-chlor-benzyl)-1-(4-chlor-2-fluor-benzolsulfomryl)-8- isopropyi-4,7-dioxo-octahydro-
Ppyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yi]- acetamid.
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyT)-1-(4-chlor-
15 2-finor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewfinschte Produkt mit MG = 584.11 (berechnet, monoisotop); Messwart (M+H)":585.1

Beispiel 98
20 Cyclopropancarbonsiure [6-(4-ch10r-b=nzyl)—1-(4—ei110r—2—ﬂuor—bmqusu1fonyi)—8- isopropyl-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-alpyrimidin-3-yl]-amid

e X
-l\]Ao

N
<
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 29¢) susgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(4-clilor-

25 2-fivor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-ajpyrimidin-4,7-dion. Man echillt
das gewfinschte Produkt mit MG = 610.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 611.14

6>



WO 2004/072077 PCT/EP2004/000770
104

Beispiel 99
Cyclobutancarbonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(4-chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-

4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yi}-amid
5 Struktur:

a hd
eV des
F HAO -

o

N
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 30 susgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(4-chlor-2-
fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino| 1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt
das gewinschte Produkt mit MG = 624.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 625.14
10
Beispiel 100
1-tert-Butyi-3-{6-(4-chlor-benzyl)-1(4-chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl- 4,7-dioxo-
- octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-bernstoff | |

a@ Doy
F o 'f(;,ENL@/

15 _i_

Die Synthese erfolgt analog Bsp. 28 susgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-{4-chlor-2-
fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexabydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man erhillt
das gewinschte Produkt mit MG = 641.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)': 664.14
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Beispiel 101
N-[6-(4-Chlor-benzyl)-1-(4~chlor-2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo- octahydro-
pyrazinof1,2-a}pyrimidin-3-yl}-methansulfonamid

Struktur:

¢ T o a
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 26 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(4-chior-2-
fluor-benzolsulforyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewilnschte Produkt mit MG = 620.07 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)": 621.0

10 Beispiel 102
N-[G-(4-Chlor-b=nzyl)-l-(2,5-d1meﬂmxy bmzolmﬂ.fonyl)-s-luopmpyi-d- 7-dioxo- octahydro-
pyrazino[1 ,2-a]pynm1d:n-3—yl]-methmsulfonm1id :

Struktur:
15

a) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(2,5-dimethoxy-benzolsulfonylamino)-propionsiure

Die Symheae erfolgt analog zu Beispiel 21d) ausgehend von 2,5-Dimethoxy-

beumlsulfonylchlond. Man erhiilt das gewilnschte Produkt mit MG = 438.46 (beredmet,
20 monoisotop); Mefwert (M+H)": 439.1
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b) N-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-sthyl)-isopropyl-carbamoyl}-ethyl}-3(2,5-
dimethoxy-benzolsulfonylamino)-2-methansulfonylamino-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21¢) ausgehend von 2-Benzyloxycarbonylamino-3-
(2,5-dimethoxy-benzolsulfonylamino)-propionsure. Mzn erhillt das gewiinschte Produkt mit
5 MG =~ 777.34 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M-C;HgO+H)": 731.9 '
c) [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,5-dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-
octahydro- pyrazino{ 1 ,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminstnrebenzylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21f) ausgehend von N-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-{(2,2-
diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethyl}-3-(2,5- dimethoxy-benzolsulfonylamine)-2- .
10 methansulfonylamino-propionamid. Man erhitllt das gewilinschte Produkt mit MG = 684
(berechnet, monoisotep); MeBwert (M+H)": 685.38

d) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,5-dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[ 1,2-g]pyrimidin-4,7-dion
15  Die Synthese erfolgt analog Bsp, 21g) ausgehend von [6~(4-Chlor-benzyl)-1-2,5-
dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octshydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-
yl]-carbaminsurebenzylester. Man erhlllt das gewlinschte Produkt mit MG = 550
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 551.15

20 €) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-2,5-dimethoxy-benzolsulfonyf):8-isopropyl-hexahyéro- &
pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7~diczi -
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 26 ausgehend 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,5-
dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhilt des gewlinschte Produkt mit MG = 628.14 (bereckmet, monoisotop); MeBwert
25 (MHH)":629.15°

Belspiel 103 .
N-{6-(4-Chlor-benzy)-1-(3-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octahydro-
30 pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-y{}-methansulfonamid
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Struktur:

Lorf
FQJE%?Q
),

5 . :
g) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(3-fluor-benzolsulfonylamino)-propionsure
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21d) susgehend von 3-Fluor-benzolsulfonyl-chlorid.
Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 396.40 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 397.10
10
b) N-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethyi}-3(3-fluor-
benzolsulfonylamino)-2-methansulfonylzmino-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 21¢) ausgehend von 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(3-
fluor-benzolsulfonylamino)-propionsure. Man erhslt das gewtinschte Produkt mit MG =
15 735.28 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-C;HsO+H) *: 689.7
¢) [6<4-Chlor-benzyl)-1-(3-fucr-benzolsulfonyi)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octshydro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-yl}-carbaminstiurebenzylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21£) ausgehend von N-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-
diethoxy-ethyl)-isopropyi-carbamoyl]-ethyl}-3-(3-fluor-benzolsulfonylamino)-2-
20 methansulfonylamino-propionamid. Man erhalt das gewinschte Produkt mit MG = 642
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 643.31

d) 3-Amino-6-{4-chior-benzyl)-1-(3-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
25 Die Synthese erfolgt analog Bsp. 21g) ausgehend von [6-(4-Chior-benzyl)-1-(3-fluor-
benzolsulforyl)-8-isopropyl4,7-diaxo-octahydro- pyrazino[1,2-s]pyrimidin-3-yl]-carbamic
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acid benzyl ester. Man erhillt das gewinschte Produkt mit MG = 508 (berechnet,
manoisotop); MeBwert (M+H)": 509.15 '

¢) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(3-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
5 pyrazino[ 1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 26 ausgehend 3-Amino-6-(4-chlor-benzyf)-1-(3-fluor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhiilt das
gewlnschte Produkt mit MG = 586.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 587.41

10 Beisplel 104
N-{1-Benzolsulfonyl-6-(4-chlor-benzyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-
2}pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid

Struktur:

" \g ) Cl

o= N
—/s“o

) 2—Benzyloxyurbonylunino—3-(benz§luulﬁonylamhm)—propionslm'e
20 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21d) ausgehend von Benzolsulfonylchlorid. Man erhilt
des gewlinachte Produkt mit MG = 378.41 (berechnet, manoizotop); MeBwert (M-+H)*: 379.10

b) N-{2<(4-Chior-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethyl}-3-
(benzolsulfonylamino)-2-methansulfonylamino-propionamid
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21e) ansgehend von 2-Benzyloxycarbonylamino-3-
(benzolsulfonylamino)-propionsiure. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG =717.29
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M-C;HgO+H)": 671.7
c) [64(4-Chlor-benzyl)-1-(benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-
5 a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsdurebenzylester '
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21£) ausgehend von N-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-
diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl}-ethyl}-3-(benzolsulfonylamino)-2-methansulfonylamino-
propionamid. Man erhalt das gewlnschte Produkt mit MG = 624 (berechnet, morioisotop);
I MeBwert (M+H)": 625.33
10
d) 3-Amino-6«(4-chlor-benzyl)-1-(benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexabydro- pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 21g) ausgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-1-.
(benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-y]-
15  carbaminsfurebenzylester. Man erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 490 (berechnet,
 monoisotop); MeBwert (M+H)": 491.10 |

€) 3-Amino-6-{(4-chlor-benzyl)-1-(benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrezino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion
@ 20 Dic Synthese erfolgt anslog Bsp. 26 ausgehend 3-Amino-6-(d-chlor-benzyl)-1-
' (benzolsulfonyl)-8-isopropy}-hexahydro- pyrazino{1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt das
gewiinschte Produkt mit MG = 568.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 569.13

Belspiel 105
25 N-[6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-

pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid

Struktur:
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3 a) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(2-fluor-benzolsulfonylamino)-propionsiure
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21d) ausgehend von 2-Fluorbenzolsulfonyl chlorid.
Mzen erhiilt das gewfinschie Produkt mit MG = 396.40 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)": 397.10

10 b N-{2-(4-QI:_|lor-phenyl)-l-[(?,Z-diethoxy-ethyl)-isopmpyl-carbamoyl]-ethyl}-3-(2-ﬂuor-
benzolsulfonylamino)-2-methansulfonylamino-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Béispiel 21¢) ausgehend von 2-B=nzyloxycubonylmino—3—(2—l
fluor-benzolsulfonylemino)-propionsaure. Man erhalt das gewlnschte Produkt mit MG =
735.28 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-C,HsO+H)': 689.7
15 c) [6-(4-Chlor-benzyl)-1{2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsaurebenzylester
Die Synthese erfolgt enalog zu Beispiel 21f) ausgehend von N-{2<(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-
dicthoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl)-ethyl}-3-(2-fiuor-benzolsulfonylemino)-2-
methansulfonylamino-propionamid. Man erhilt das gewlnschte Produkt mit MG = 642
20 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 643.31

d) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[ 1,2-e]pyrimidin-4,7-dion
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 21g) ausgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2-fluor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-
carbaminsiurebenzylester. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 508 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)": 509.15

e) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt anslog Bsp. 26 ausgehend 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-fluor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhfiit das
10 gewinschte Produkt mit MG =586.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 587.12

Beispiel 106

N-[6~(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-difluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-methansulfonamid

15
Struktur:
~ )
N QO
F f
I o
. F -
. N
*a=0
,§\

20 &) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(2,4-difluor-benzolsulfonylamino)-propionsaure
Die Synthese erfolgt analog zu Beispie] 21d) ausgehend von 2,4-Difluor-benzolsulfonyl "
chlorid. Man erhalt das gewiinschte Produkt mit MG = 414.40 (bercchnet, monoisotop);
MeBwert (M-+H)": 415.10
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b) N-{2<(4-Chlor-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-cthyl}-3-(2,4-
difluor-benzolsulfonylamino)-2-methansulfonylamino-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21¢) ausgehend von 2-Benzyloxycarbonylamino-3-
(2,4-difluor-benzolsulfonylamino)-propionsiure. Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG =
5 753.27 (berechnet, monoisotop); MaBwert (M-C,HsO+H)": 707.7
€) [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-difluor-benzolsulforryl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzylester '
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21£) ausgehend von N-{2-(4-Chlor-phenyi)-1-{(2,2-
diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethyl} -3-(2,4-difluor-benzolsulfonylamino)-2-
10 methansulfirnylamino-propionamid. Man erhalt das gewOnschte Produkt mit MG = 660
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 661.32

d) 3-Amino-6-(4~chlor-benzyl)-1-(2,4-difluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahytro-
pyrazino(1,2-a}pyrimidin-4,7-dion
15 Dic Synthese erfolgt analog Bsp. 21g) ansgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-diflwar-
" benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octshydro- pyrezino[1,2-aJpyrimidin-3-yl)- '
carbaminsiurchenzylester. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 526 (berechnet,
monoisotop); Mefwert (M+H)": 527.10

20  ¢) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-difluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrezino[ 1,2-e]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 26 ausgehend 3-Amino-6~(4-chlor-benzyl)-1(2,4-difluor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man erhiilt das
gewinschte Produkt mit MG = 604.1 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 605.11

25
Beispiel 107
N-[6-(4-Chlor-benzyl)-1-(3,4-difluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octehydro-
pymazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid

30 Struktur:
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2) 2-Benzyloxycarbonylamino-33 4~difluor-benzolsulfonylamine)-propicnsiure
5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21d) ausgehend von 3,4-Difluor-benzolsulfonyl
chlorid. Man erhalt das gewiinschte Produkt mit MG = 414.40 (berechnet, monomotop),
MeSwert (M-+H)": 415.10

b) N-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-6thyi)-isopropyl-carbamoyl]-cthyl}-3-(3,4-
10 difluor-benzolsulfonylamino)-2-methansulfonylamino-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21e) ausgehend von 2-Benzyloxycarbonylamino-3-
(3,4difluor-benzolsulfonylamino)-propionsiure. Man erhilt das gewtinschte Produkt mit MG =
753.27 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-C,HsO+H)": 707.7
" ¢) [6<(4-Chlor-benzyl)-1-(3,4-difluor-benzolsulforyl)-8-isopropyl-4,7-dioxc-octahydro-
15 . pyrazino{1,2-aJpyrimidin-3-ylj-carbaminsiurebenzylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21f) ausgehend von N- {2—(4-Chlor-phcnyl)—l-[(2,2—
diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethyl}-3-(3,4-difluor-benzolsulfonylemino)-2-
methansulfonylamino-propionamid. Man erhilt das gewlnschte Produkt mit MG = 660
(berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)*: 661.31
20
d) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(3,4-difluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion -
Die Synthese erfolgt analog Bap. 21g) ansgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(3,4-difluor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-diaxo-octahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-

ey
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carbaminsdurebenzylester. Man erhillt das gewimschte Produkt mit MG = 526(berechmet,
monoisotop); MeBwert (MHH)': 527.10

¢) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(3,4-difluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
5 pyrazinof{ 1,2-e]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 26 ausgehend 3-Amino-6-(d-chlor-benzyl)-1(3,4-difluor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt das
gewlnschte Produkt mit MG = 604.1 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 605.11

-

(g
L

10
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Beispiel 108
Y
N._O F
1,0 1 F
I',s N
a o

A
N
D=0

8) [1-{(2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-(4-trifluormethyl-phenyl)-ethyi]-

5 carbaminsiure 9H-fluoren-9-ylmethylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29z) (Methode B) ausgehend von N-Fmoc-4-CF3-Phe-
OH. Man erhilt das gewilnschte Produkt mit MG = 612.28 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+Na)*: 635.28 ' ' '

10 b) 2-Amino-3-(4-trifluormethyl-phenyl)}-N~(2,2-dicthoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ausgehend von [1-{(2,2-Diethoxy-
ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2<(4-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]- carbaminsiure SH-fluoren-9-
ylmethylester. Man erhilt das gew{inschte Produkt mit MG = 390.21 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+Na)': 413.22

15 L

c) (2-Benzyloxycarbonylamino-2-{2-(4-trifluormethyl-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-

isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminstiure 9H-fluoren-9-ylmethylester

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) eusgehend von 2-Amino-3-(4-

trifluormethyl-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid. . Man erhiit das

20 gewtnschte Produkt mit MG = 832.37 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)": 855.0

d) (2-Amino-1-{2-{4-trifluormethyl-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-cthyl)-isopropyl-carbamoyl]-
ethylcarbamoy]} -ethyl)-carbaminsiurebenzylester
Die Synihese erfolgte analog zu Beispiel 29d) (Methode B) ausgehend von (2-

25 Benzyloxycarbonylamino-2-{2-(4-trifluormethyi-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-
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carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -cthyl)-carbaminsiure 9H-fluoren-9-yimethylester. Man erhilt das
gewlnschte Produkt mit MG = 610.30 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 611.33

e) [1-{2-(4-Trifluormethyl-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-
5 ethylcarbamoyl}-2-(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyi}-carbaminsfurebenzylester

Die Synthese erfolgte analog zu Beispicl 29¢) (Methode B) ausgehend von (2-Amino-1-{2-(4-
trifluormethyl-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyi } -ethyl)-
carbaminsfurebenzylester. Man erhillt das gewfinschte Produkt mit MG = 818.21 (berechnet,
monoisotop); McBwert (M+Na)": 841.2.

10
) [6-(d-Trifluormethyl-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-
octahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-yl}-carbamins#urcbenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von ) [1-{2-(4-
Trifluormethyl-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoy]-ethylcarbamoyl}-22,4-

15 dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsiurebenzylester (. Man erhillt das gewiinschte
Produkt mit MG = 726.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 727.14

g 3- Ammo-6{4-mﬂummeﬂ1yl-bmzyl)-1-(2,4—d1chlor-bmzolmﬂfonyi)—8—mopropyl—heamhydm—
pyrezino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion

20 Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29g) (Methode B) ausgehend von ) [6-(4- 6:
Trifluormethyl-benzyi)-1-(2,4-dichlor-banzolsulfimyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzylester. Man erhfilt das gewnschte Produkt
mit MG = 592.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)': 593.09

25 1) N-{6-(4-Trifluormethyl-benzyl)-1{2,4-dichlor-benzolsulfory)-8-isopropyl-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yI]-acetamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyl-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhait das gewlinschte Produkt mit MG = 634,10 (berechnet, monoisotop); MeSwert
30 (M+H)": 635.12
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Beispiel 109
Cyclopropancarbonsiure [ 1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-(4-
trifluormethyl-benzyl)-octalyydro-pyrazino( 1,2 -alpyrimidin-3-yi]-amid

Strukture

oo Y. L

Q,se,.,ci‘.)t",@k
HAO

, <

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ansgehend von 3-Amino-6~(4-trifluormethyl-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 660.12 (berechnet, monoisotop); MeBwezt
(M+E)": 661.13 ' '

10
Beispiel 110
Cyclobutancarbonsture [1-(2,4~dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-(4-
trifluormethyl-benzyl)-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

“Q,, L@*

tﬁ“
15

Die Synthese exfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyl-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrezino{1 »2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man echiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 674.13 (berechnet, monoisotop); MeBwaert
(M+H)*: 675.15

20
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Beispiel 111 _
Cyclopentancarbonsiure [ 1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-(4-

trifluormethyl-benzyl)-octahydro-pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-3-yl]-amid
Struktur: '

hd F
0 Lﬁo
, O

Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 31 ansgehend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyl-
benzyl)-1<2,4-dichlor-benzolsulfonyi)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-s]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhilt das gew(inschte Produkt mit MG = 688.15 (berechmet, monoisotop); MeSwert
M+R)": 689.16 '

10
Beispiel 112
Pyrrolidin-2-carbonsure [ 12,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-6- (4-
trifluormethyl-benzyl)-octshydro-pyrazino{ 1,2-a)pyrimidin-3-yl]-amid '
Struktur:

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 40 ausgehend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyl-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhfilt das gewiinschte Produkt mit MG = 689.15 (berechnet, monoisotop); Mewert
M+H)*: 690.10. )

20
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Beispiel 113
N-{12.4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-(4-trifluormethyl-benzyl)-
octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-4-dimethylamino-benzamid

Struktur:

n ..Lr:cf‘f
o \ﬁo

s . .\

'Die Synthese erfolgt analog zi Beispiel 25 ausgehend von 3-Amino-6-(4-triffuormethyi-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-
dion. Man erhiilt das gewfinschte Produkt mit MG = 739.16 (berechmet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 740.15

10
Beisplel 114
1-tert-Butyl-3-[1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-6-(4- trifiluormethyl-
', benzyl)-octnhydro—pyramno[l 2-a]pyrimidin-3-yl]-hamstoff
£ Struktar.

'\% e L@J‘

>=o
15 XN

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ausgehend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyt-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-
dion. Man erhalt das gewimschte Produkt mit MG = 691.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 692.18

B
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Belspiel 115
N-[1-(2,4-Dichlor-benzolsulforyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-6-(4-trifluormethyl-benzyl)-
octahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid

5 Struktur:

SO

N, O
X
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ausgehend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyl-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 670.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert
10 (M+H)": 671.08

Beispiel 116
Cyclopropansulfonsaure [1-(2,4-dichlor-behzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-(4-
triftuormethyl-benzyl)-octahydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-y1}-amid

15 Struktur:

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 27 ausgehend von 3-Amino-6-(4-triftuormethyl-

benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-

dion. Man erhilt das gewtnschte Produkt mit MG = 696.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert
20 (M+H)*: 697.0 '
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Beispiel 117

1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-3-dimethylamino-8-isopropyl-6-{(4-trifluormethyl-benzyl)-
hexahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
F
a . \&U(F
/ F
| ,,SiNJ:N
c O
| (K
5 AN

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ausgebend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyl-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]lpyrimidin-4,7-
dion. Man erhalt das gewtinschte Produkt mit MG = 620.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)*: 621.09 ' '

10 '
Beispiel 118 . . :
3-Azetidin-1-yl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-trifluormethyl-benzyl)-
hexahydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion
Struktur:

15 - Q
Die Synthese erfolgt analog zn Beispiel 73 ausgehend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyl-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Mim echit-das gewlnschte Produkt mit MG = 632.12 (berechnet, monoisotop); Mefwert
(M+H)": 633.0 '

20
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Beispiel 119
1+2,4-Dichior-benzolsuifonyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yl-6-(4-trifluormethyi- benzyl)-

hexahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Struktur:

b L
O\?:”sfﬂ,ﬁ:w
A

o
: O |
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 74 ausgehend von 3-Amino-6-{4-trifluormethyl-
benzyl)-1-(2 4-dich10r-benzolaulﬁmyl)—8—isomyl—hmmhydm— pyrazinof1,2-s}pyrimidin-4,7-
dion. Man erhflt das gewlinschie Produkt mit MG = 646.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert

(M+H)*: 647.14
10

Beisplel 120

1-{2,4—Dmhlor-benzolwlfonyl)—8—1sopmpyi—3-plpmdm 1-yl-6-(4-trifluormethyl- benzyl)-
hexahydro-pyrazino(1,2-e]pyrimidin-4,7-dion

Struktur

a h .
N._.0
\QL 2 /E F
& 6’3 “NT N
: l‘\/ko
N
15 ' o
Die Synthese erfoigt analog zu Beispiel 59 susgehend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyl-
benzyf)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-4,7-

dmn.ManerhlltdasgewﬂmchteProduktnutMG 660.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert

(M+H)": 661.13
20
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Beispiel 121 .
1-(2,4-Dichlor-benzolsuifonyl)-8-isopropyl-3-morpholin-4-yl-6-(4-trifluormethyl- benzyl)-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur: ) _
E
@ T 0 F
Jeden
,,s...N N
o BLY)
_ (o)
| )
5 (o]

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino-6-(4-trifluormethyi-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 662.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert

(M+H)": 663.07
10
Belsplel 122 - B}
a .
SVJedel
S
.. o 6’ N N a

N

)=o

8) [1-[(2,2-Diethoxy-cthyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-(3-chlor-phenyl)-ethyl]- carbaminsfure 9H—.

15 fluoren-9-ylmethylester ]
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29a) (Methode B) ansgehend von N-Fmoc-3-Cl-Phe-
OH. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 578.25 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)": 579.27

20 b) 2-Amino-3-(3-chlor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl}-N-isopropyl-propionamid
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ausgehend von [1-[(2,2-Diethoxy-
ethyl)-isopropyl-carbamoyl}-2-(3-chlor-phenyl)-ethyl]- carbaminsiure 9H-fluoren-9-
ylmethylester. Man erhiilt das gewilnschte Produkt mit MG = 356.19 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+Na)*: 379.18 '

c) (2-Benzyloxycarbonylamino-2- {2-(3-chlor-phenyt)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-

carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminsaure 9H-fluoren-9-ylmethyl ester

Die Synthese erfolgte analog zn Beispiel 29¢c) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-3-(3-

chlor-phenyl)-N<(2,2-dicthoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid. . Man erhillt das gewlnschte
10 Produkt mit MG = 798.34 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 799.35

d) (2-Amino-1-{2-(3-chlor-phenyl)-1-{(2,2-dicthoxy-ethyl)-isopropyi-carbamoyl]-
ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsfurebenzylester .
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29d) (Methode B) ausgehend von (2- _

15 Benzyloxycarbonylamino-2-{2«(3-chlor-phenyf)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl}-
ethylcarbamoyl} -ethyl)-cerbaminsfure 9H-fluoren-9-ylmethyl ester. Man erhiilt das gewilnschte
Produkt mit MG = 576.27 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 577.22

o [1- {z{scmar.phmylyl{(zmemmmmmmmyu-emymmyn.z.
20 (2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl]}-carbaminsturebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) ansgehend von (2- Ammo-l {2-(3-
chlor-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbemoyl} -ethyl)-
' carbaminsfurebenzylester. Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 784.19 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)": 785.18.
25
f) [6-(3-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulforryl)-8-isopropyi-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazine[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von [1-{2-(3-Chlor-
phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbemoyl]-ethylcarbamoyl} -2-(2,4-dichlor-
30 benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsfurebenzylester . Man erhilt das gewiinschte Produkt
mit MG = 692.10 (berechnet, monoisotop); MeBSwert (M-+H)": 693.08
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) 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1<(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion _
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29g) (Methode B) ansgehend von ) [6-(3-Chlor-

5 benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-
e)pyrimidin-3-yl]-carbamins8urcbenzylester. Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG =
558.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H): 559.07

k) N-[6-(3-Chlor-benzyl)-1(2, 4-d1¢hlor—benzolsu]fonyl)—8—m0propy1-4 7-dioxo- octahydm-
10 pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yl]-acetamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-
(2.4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyraziuo[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man
erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 600.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
601.07
15

Beispiel 123
Cyclopropancarbonssure [6-(3-chlor-benzyl)-1(2, 4—dlchlor-benzolsu]£onyl)-8- isopropyl4,7-

dioxo-~octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
20 Struktur:

Die Synth.ese erfolgt analog zu Beispie] 22 ansgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-
' dichlor-benzolsulfonyt)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhillt
25 das gewlinschte Produkt mit MG = 626.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 627,08

™
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Beispiel 124 :
CyclobutancarbonsBure [6-(3-chlor-benzyi)-1-2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-8]pyrimidin-3-yl}-amid

Struktur:

)y
f
¥ SedsN
84
. N 6,
, o
. * Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewlinschte Produkt mit MG = 640.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 641.08
10
" Beispiel 125 _
Cyclopentancarbonafure [6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-

dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

g _

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 susgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-hexahydro- pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewiinschte Produkt mit MG = 654.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 655.09

15

20
Beisplel 126
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N-[6-(3-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-4-dimethylamino-benzamid
Struktur:

-
“\gﬁm
o

=
5
Die Synthese erfolgt analog zu Beigpiel 25 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-

dichlor-benzolsulforyl)-8-isopropy}-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewlinschte Produkt mit MG = 705.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 706.10

10
Beispiel 127 _
1-tert-Butyl-3-[6(3-chlor-benzyT)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl4,7- dioxo-
octahydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-yl}-hamstoff

Struktur: g
X
(o]
=0
15

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ansgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyraz:'no[l.Z-u]pyrimidin-4.7-dion. Men erhillt
das gewiinschte Produkt mit MG = 657.13 (berechnet, monocisotop); MeBwert (M+H)": 658.11

20 Beispiel 128



WO 2004/072077 PCT/EP2004/000770

128

N-[6-(3-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- ;
pyrazinof1,2-alpyrimidin-3-yl}-methansulfonamid

Struktur:
o Y
N. .0
» LT QL
"fs‘N N c
v L
Ao

5
Die synmse erfolgt analog zu Beispiel 26 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhAlt
das gewinschte Produkt mit MG = 636.04 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 637.03

10 Beisplel 129 _
6-(3-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-dimethylamino-8-isopropyl- hexahydro-
pyrazino{1,2-alpyrimidin-4,7-dion '

Struktur:

15 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ansgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewiinschte Produkt mit MG = 586.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 587.09

Beispiel 130 _
20 6+3-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yi- hexahydro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion
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Struktur: -

ey X
Qe CLQ,
&

Q

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 74 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-
5 dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt
das gewlinschte Produkt mit MG = 612.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 613.10

Beispiel 131
_ 6-(3-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-piperidin-1-yl- hexahydro-
10 pyrazino[1l,2-a]lpyrimidin-4,7-dion ) o
Struktur: '

~ X
£ L,
UA
O
Die Synthese erfolgt anslog zu Beispiel 59 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-

dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahytdro- pyrazinof1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt
15 das gewilnsthte Produkt mit MG = 626.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 627.13
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Beispiel 132
6-(3-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-morpholin-4-yl- hexahydro-
pyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion i
Struktur:

@ QL

| o

Die Synthese erfolgt malog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-1-(2,4-
d_ichlor-benzolsulfonyl)-s-inopmpyl-hexah&dm- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man eshilt
das gewilnschte Produkt mit MG = 628.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 629.09

10 Beisplel 133 ' )

a) [1-[(2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-(4~fluor-phenyl)-ethyl]- carbaminsiure 9H-
fluoren-9-yimethylester

15 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29a) (Methode B) ansgehend von N-Fmoc~4-F-Phe-
OH. Man erhalt das gewfinschte Prodult mit MG = 562.28 (berechnet, monouotop). MeBwert
M+H)*: 563.27

b) 2-Amino-3-(4-fluor-phenyl)-N-(2,2-dicthoxy-ethyI)-N-iropropyl-propionamid
" 20 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ausgehend von [1-[(2,2-Diethoxy-
ethyl)-isoprop)fl-carbmoyl]d-(4—ﬂuor-phenyl)-ethyl]— carbaminséiure 9H-fluoren-9-
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yimethylester. Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 340.22 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+H)*: 341.20

¢) (2-Benzyloxycarbonylamino-2- {2-(4-fluor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-

5 carbamoyl}-ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminaBure SH-fluoren-9-ylmethyl ester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29c) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-3-(4-fluor-
phenyl)-N~(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid. . Man erhiiit das gewfinschte Produkt
mit MG = 782.37 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)": 805.37

10 d) (2-Amino-1-{2-(4-fluor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-
ethylcarbambyl}-ethyl)-carbaminsiurebenzylester
Dic Synthese erfolgte analog zn Beispiel 29d) (Methode B) ausgehend von (2-
Benzyloxycarbonylamino-2- {2«(4-fluor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-
ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbeminsdure 9H-fluoren-9-ylmethyl ester. Man erhalt das gewinschte
15 Produkt mit MG = 560.30 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 561.31

©) [1-{2(4-Fhuor-pheny!)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -2-

(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl]-carbaminsaurebenzylester

Die Synthoss erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B)ausgehand von (2-Amino-1-{2-(4-
20 fluor-phenyl)-1{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl}-cthyl)-

carbaminsinrebenzylester. Man erhflt das gewlinschte Produkt mit MG = 768.22 (berechnet,

monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 791.23. -

f) [6-(4-Fluor-benzyl)-1-2,4-dichlor-benzolsulfomyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-

25 pyrazino{1,2-aJpyrimidin-3-yi]-carbaminsAurebenzylester
Dio Synthese arfolgte analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von ) [1-{2-(4-Fluar-
phenyl)-1-[(2,2-dicthoxy-ethyl)}-isopropyl-carbamoyi]-ethylcarbamoyl} -2+(2,4-dichlor-
benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsfiurcbenzylester . Man erhiflt das gowitnachte Produkt
mit MG = 676.13 (berschnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 677.1

30
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£) 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulforyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29g) (Methode B) ausgehend von ) [6<(4-Fluor-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsul fonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octahydro- pyrazino{1,2-

5 a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsfiurebenzylester. Man erhiilt das gewtiinschte Produkt mit MG =
542.1 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 543.12

h) N-{6-(4-Fluor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo- octahydro-

pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yi]-acetamid ®
10 Dic Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-

(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino| 1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion. Man

erhilt das gewfinschte Produkt mit MG = 584.11 (barechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*:

S85.08

15 ‘
Beispiel 134 :
Cyclopropancarbonafure [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino{ 1,2 -alpyrimidin-3-yi]-amid
Struktur:

$°
20

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-(2,4-

dichlor-benzolsulfonyl)-s-:iwpropyi-hamhydm- pymzino[l,z—_a]pyﬂmidin-4.7-dion. Man crhalt

das gewlinschte Produkt mit MG = 610.12 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)": 611.09
25
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Beispiel 135

Cyclobutancarbonsinre[ 1+(2,4-dichlor-benzolsutfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-8- isopropyl-4,7-

dioxo-octehydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-yI]-amid
Struktur:

o X
fo¥Iedes
84

s

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhiilt
das gewlnschte Produkt mit MG = 624.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 625.13

10

Beispiel 136

Cyclopentancarbonsaure [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-8- isopropyl-4,7-
'~ dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-s]pyrimidin-3-yi]-amid '
15 Struktur:

c b
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewilnschte Produkt mit MG = 638.15 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 639.14 '

Beispiel 137
N-[1«2,4-Dichlor-banzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[ 1,2-e]pyrimidin-3-yl}-4-dimethylamino-benzamid
Struktur:

10

-
Qs X
@ o H/L

D)‘:

Die Synthese erfolgt analog Zu Beispicl 25 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor- bmzolsulfonyl)—ﬁ-mopropyl—hmmhydm— pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhiit ﬁ‘
15 das gewlinschte Produkt mit MG = 689.16 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)": 690.10

—~

Belspiel 138
N-[1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-

pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl)-methsnsulfonamid .
20 Struktur: M
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-(2,4-
. dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhallt
o das gewiinschte Produkt mit MG = 620.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 621.04
5

Beispiel 139 .
1-(2,4-Dichlor-benzolsulforyl)-3-dimethylamino-6-(4-finor-benzyl)-8-isopropyl- hexah
pyrazinof 1,2-a}pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

Y
ReYisdey
. TG

Y .10 N\

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrazino[1,2-s]pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewtinschte Produkt mit MG = 570.13 (berechnet, menoisotop); MeBwert (M+H)": 571.09
15 '
Beispiel 140
3-Azetidin-1-yl-12,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fuor-benzyl)-8-isopropyl- hexahydro-
pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion
20 Struktur:

77
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 73 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-12,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt ™
5 das gewlinschte Produkt mit MG = 582.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 583.04

Beispiel 141
1<2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yl- hexahytdro-
pyrazino[1,2-a)pyrimidin-4,7-dion

10 Struktur: .

oy . Ko s
Re¥iedes
Hﬂ/ko . . + ‘"’*‘:

Die Synthese erfolgt analog zn Beispicl 74 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-(2,4-  ~
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrezino[1,2-s]pyrimidin-4,7-dion. Man echift
15 das gowBinschte Produkt mit MG = 596.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 597.12

Belspiel 142
1+(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-8-isopropyl-3-piperidin-1-yl- hexahydro-

pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
20 Struktur:
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 59 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt
5 das gewiinschte Produkt mit MG = 610.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 611.16
Beispiel 143

1-(2,4—Dichlor-benzo]sulfonyl)-6-(4—ﬂuor-benzyi)-8-isopropyl—S-morpholin—4—yl- hexahydro-

pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion
10 Struktur:

D G
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-1-(2,4-

dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhait
15 das gewfnschte Produkt mit MG = 612.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 613.13

Beispiel 144
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8) [1-{(2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2<(4-brom-phenyl)-ethyi]- carbaminssure

9H-fluoren-9-ylmethylester _ “,
5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29a) (Methode B) ausgehend von N-Fmoc-4-Br-Phe-

OH. Mzn erhiit das gewlinschte Produkt mit MG = 622.20 (berechnet, monoisotop); MeBwert

(M+Na)*: 645.30

b) 2-Amino-3-(4-brom-phenyl)-N-(2,2-dicthoxy-ethy)-N-iscpropyl-propionamid

10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ansgehend von [1-[(2,2-Diethoxy-
ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-(4-brom-phenyl)-ethyl]- carbaminsiiure -9H-fluoren-9-
yimethylester. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 400.14 (bercchnet, monoisotop);
MeBwert (M+H,)+: 401.10

15 ¢) (2-Benzyloxycarbonylamino-2- {2-(4-brom-phery)-1-{(2,2-dicthoxy-ethyl)-isopropyl- 6‘
carbamoyl]-ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsiiure 9H-fluoren-9-ylmethyl ester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispie]l 29¢c) (Methode B) susgehend von 2-Amino-3-(4-
brom-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid. . Man erhiilt das gewumhte
Produkt mit MG = 842.29 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)": 865.4
20 .
d) (2-Amino-1-{2-(4-brom-phenyi)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyi-carbamoyl]-
ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsBurebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29d) (Methode B) ausgehend von (2-
Bmzylt{xywbonylmno-Z- {2-(4-brom-phenyi)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyi-carbamoyl]-
25 ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsture 9H-fluoren-9-ytmethyl ester. Man erhillt das gewlnschte
Produkt mit MG = 620.22 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 621.20
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¢) [1-{2-(4-Brom-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoy]l] ~cthylcarbamoyl}-2-

(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsfurebenzylester

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B)ausgehend von (2-Am1no-l {2-(4-
5 bmm-phenyl)-l-[(z 2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl}-ethyl)-

carbaminsBurebenzylester. Man erhilt das gewinschte Produkt mit MG = 828.14 (berechnet,

monoisotop); MeBwert (M+H)*: 829.11.

) [6-(4-Brom-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
10 pyrezino{1,2-a)pyrimidin-3-yl}-carbaminsiurebenzylester
Dic Synthess erfolgte analog zu Beispicl 29f) (Methods B) ausgehend von ) [1-{2-(4-Brom-
phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -2+(2,4-dichlor-
benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsurchenzylester . Man echillt das gewinschte Produkt
mit MG = 736.05 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 737.1
15 :
g) 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29g) (Methode B) ausgehend von ) [6-(4-Brom-
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octabydro- pyrazinof1,2-
20 alpyrimidin-3-ylJ-carbaminshurebenzylester. Man erhlt das gewtinschte Produkt mit MG =
602.02 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 603.01

B) N-{6-{4-Brom-benzyl)-1-(2,4~ichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo- octahydro-
pyrazino[ 1,2-aJpyrimidin-3-yl}-acetamid

.25 Die Synthese erfolgt analog zu Betspicl 21h) ausgehend von 3-Amino-6~(4-brom-benzyl)-1-

(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 644.03 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*:
645.0

30
Belspiel 145

&l
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Cyclopropancarbonsaure [6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
d:oxo-octahydm—pyrazmo[l 2-a]pynrmdm—3-yl]md

“?lf',ti/@’
FICL

fo i,

5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhait

das gowilnschte Produkt mit MG = 670,04 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 671.06

Beispiel 146 _

10 Cyclobutancarbonsure [6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-y1]-amid
Strukfur: '

Ty ,.1 oy

N)=°

]

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4- .
15 dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man echiit
das gewiinschte Produkt mit MG = 684.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 685.04

Belsplel 147
Cyclopentancarbonsfure [6-(4-b:om-benzyl)-1 <(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
20 dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yi}-amid
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Struktur:

QN,EI/@_B' "

N
§ °
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-12,4-

dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhait
5 das gewitmschte Produkt mit MG = 698.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 699.1

Beispiel 148
Pyrrolidin-2-carbonsiure [6-(4-brom-benzyl)-1-(2 4—d1ch10r-benzo!sulfonyi)—8— isopropyl-4,7-

10 dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

c| hd
[¥Jeden

. HAO

a

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 40 eusgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)- 12 4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt
15 das gewlinschte Produkt mit MG = 699.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 700.2

¥ ¥
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Belsplel 149
N-[6<(4-Brom-benzyl)-1-(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino] 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-4-dimethylamino-benzamid . .
Struktur:
& Y
N Br
e X
L
0
N
vl
5 —

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 25 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewlnschte Produkt mit MG = 749.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 750.10

10
Betspiel 150
N-[6-(4-Brom-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-3-yl] -niet_:tinamid
Struktur:

15 N
Die Synthese erfolgt analog zu Beiapiel 50 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhiilt
das gewllnschte Produkt mit MG = 707.04 (berechmet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 708.07
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Beispiel 151
1-{6-(4-Brom-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyriridin-3-yl}-3-tert-butyl-harnstoff

5 Struktur:

G T o -Br
e L
kS

o

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhélt
.das gewitnschts Produkt mit MG = 701.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 702.0 -
10

Belspiel 152
N-[6-(4-Brom-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yi}:methansulfonamid

Struktur:

N\
15 °"<’° :
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-142,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Men echlt -
das gewlinachte Produkt mit MG = 679.99 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 681.0

.20 Belspiel 153

<D
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Cyclopropansulfonsiiure [6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-alpyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

o Y.
ﬁ}%ﬁw
&

5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 27 ansgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-
dichior-benzolsulforryl)-8-isopropyl-hexshydro- py_nzino[l,2-a]pyrimidin—4,7-dion. Man erhilt
das gewllnschte Produkt mit MG = 706.01 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 707.01

10 Beispiel 154 :
6-(4-Brom-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yl- hexahydro-

pyrazino{1,2-alpyrimidin-4,7-dion
Strukiur:

15 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 74 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewiinschte Produkt mit MG = 656.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 657.06

20 Belsplel 155
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a) [1-[(2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-(3,4-dichlor-phenyl)-ethyl]- carbaminsgure
9H-fluoren-9-ylmethylester ) ]

5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 29a) (Methode B) ausgehend von N-Fmoc-3,4-Clo-Phe-
OH. Man erhilt das gewitnschte Produkt mit MG = 612.22 (berechnet, monaisotop); MeBwert
(M+Ne)*: 635.2 '

b) 2-Amino-3{é,Ldithor-phmyD-N{z,z-dieihoxy-cﬂlyl)—N-isopmpyl-propiommid

10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 29b) (Methode B)ausgehend von [1-{(2,2-Diethoxy-
ethyl)-isopropyi-carbamoyi]-2(3,4-dichlor-phenyl)-ethyl]- carbaminséure 9H-fluoren-9- -
yimethylester. Man erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 390.34 (berechnet, monpisotop);
MeBwert (M-+Na)*: 391.16

15 ¢) (2-Benzyloxycarbonylamino-2-{2-(3,4-dichlor-pheny)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-
carbamoyi]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminsaure 9H-fluoren-9-ylmethyl eater
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29c) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-3-(3,4-
dichlor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid. . Man erhélt des gewinschte
Produkt mit MG = 832.30 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 833.30 ;

20
d) (2-Amino-1-{2-(3,4-dichlor-phenyi)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl}-
ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsfurebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29d) (Methode B) ausgehend von (2-
Benzyloxycarbonylamino-2- {2(3,4-dichlor-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-
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carbamoyl}-ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsiure 9H-fluoren--ylmethy] ester. Man erhalt das
gewlnschte Produkt mit MG = 610.23 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 611.27

€) [1-{2<(3,4-Dichlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethyicarbamoyl}) -
5 2-(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsurebenzylester

Die Synthese erfolgte analog zu Beispicl 29¢) (Methode B) ausgehend von (2-Amino-1-{2-
(3,4-dichlor-phenyf)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-
carbaminsaurebenzylester. Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 818.15 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)": 819.20. - 6‘

10 '
) [6<(3,4-Dichlor-benzyl)-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octahytro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-carbaminsBurebenzylester |
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von ) [1-{2-(3,4-Dichlor--
phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-cerbemoyl]-ethylcarbamoyl} -2-(2,4-dichlor-

15 benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsiurebenzylester . Man erhilt das gewilinschte Produkt
mit MG = 726.06 (berechnst, monoisotop); MeBwert (M+H)": 727.1

g) 3-Amino-6-(3,4-dichlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahyxro-
pyrazino{1,2-alpyrimidin-4,7-dion _
20 Die Syntheae erfolgte anslog zu Beispiel 29g) (Methods B) susgehend von ) [6-3,4 Dichlor- ~ @@
benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulforyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-
. a]pyrimidin-3-yl}-carbaminsurebenzylester. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG =
592.03 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 593.00

25 h) N-{6-(3,4-Dichlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo- octahydro-
pyrazino(1,2-a]pyrimidin-3-yl}-acetamid
Die Synthese erfolgt enalog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-dichlor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 634.04 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
30 635.0



WO 2004072077 PCT/EP2004/000770

147

Beispiel 156 ] .
Cyclopropancarbons#ure [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-dichlor-benzyl)-8- isopropyl-

4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yl}-amid
Struktur:

a hd

, <

Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 22 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-dichlor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexabydro- pyrazino{1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man
erhillt das gewilnschte Produkt mit MG = 660.05 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":

661.0

10
Beispiel 157
Cyclobutancarbonsiiure [142,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-dichlor-benzyl)-8- isopropyi-

4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur;

e Y. .
e L
HN/ko

ndl
15

- Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-dichlor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
erhallt das gewiinschte Produkt mit MG = 674.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*:
675.05 |

20
Beisplel 158

gy
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Cyclopentancarbons3ure [1-(2,4-dichlor-benzolsutfonyl)-6-(3,4-dichlor-benzyl)-8- isopropyl-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-3-yli]-amid

Struktur:
-
Kﬁo

g

5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-dichlor-benzyf)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}lpyrimidin-4,7-dion. Man
erhlt das gewilnschte Produkt mit MG = 688.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)":
689.09 :

10 Beispiel 159
N-[1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-dichlor-benzyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo- octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-4-dimethylamino-benzamid
Struktur:

15 Die Synthese erfolgt analog zu Beigpiel 25 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-dichlor-benzyi)-1-
(2.4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man~
erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 739,10 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)":
740.0 -
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Beispiel 160
1-tert-Butyl-3-[1+(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-dichlor-benzyl)-8-isopropyl- 4,7-dioxo-

octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl}-hamstoff
Struktur:

Yo oo
G@ﬁéma
’ [+]
">=o
, T |
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ansgehend von 3-Amino-6-(3,4-dichlor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man
erhiilt das gewtinschte Produkt mit MG = 691.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
692.0
10
Beispiel 161
N-[1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-dichlor-benzyl)-8-isopropyl4,7-dioxo- octahydro-
pyrazino(1,2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid '

Struktur:
h@
je¥Jedes
T
15 - °;a<o

Die Synthese erfolgt analog zn Beispiel 26 ansgehend von 3-Amino-6-(3,4~dichlor-benzyl)-1-
(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 670.0 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
670.98

20
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Beispiel 162
1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-dichlor-benzyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

BReY. NLL@

N
: O
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 74 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-dichlor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-bexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
erhillt das gewtinschte Produkt mit MG = 646.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*:
647.05
10 '

Beisplel 163
1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-63,4-dichlor-benzyl)-8-isopropyl-3-morpholin-4-yl-
hexshydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

15 Struktur: '

_
et ¥iedse
o}

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino—6—(3,4-dichlor—bun.zy1)-1-
(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man

erhalt das gewinschte Produkt mit MG = 662.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)":
20 663.06

o
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Beisplel 164

.Y
2 L ’
“??HlmF
J=a )

8) [1-{(2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoy1}-2-(3,4-difluor-phenyl)-ethyl]- carbaminsfure.
9H-fluoren-9-ylmethylester )
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29a) (Methode B) ausgehend von N-Fmnoc-3,4-Fp-Phe- =~
OH. Men erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 580.27 (berechnet, monoisotop); MeBwart

10 (M+Na)*: 603.25 '

b) 2-Amino-3-(3,4-difluor-phenyl)-N~(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid
Die Synthese erfolgt anslog zu Beispiel 29b) (Methode B) ausgehend von [1-[(2,2-Diethoxy-
ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2(3,4-difluor-phenyl)-ethyl]- carbaminséure 9H-fluoren-9-

15 yimethylester. Man erhalt das gewOnschie Produkt mit MG = 358.21 (berechnet, monisotop);
MeBwert (M-+H)": 359.2
¢) (2-Benzyloxycarbonylamino-2- {2-(3,4-difluor-phenyl)-1-{(2,2-dicthoxy-ethyl)-isopropyl-
carbemoyl]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminsfure SH-fluoren-9-ylmethyl ester

20 Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢c) (Methode B) ansgehend von 2-Amino-3-(3,4-
difluor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid. . Man erhflit dag gewilnschte
Produkt mit MG = 800.36 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 801.35

d) (2-Amino-1-{2-(3,4-difluor-phenyl)-1-[(2,2-dicthoxy-ethyl)-isopropyl-cerbemoyl}-
25 ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsiurebenzylester

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29d) (Methode B) ansgehend von (2-

Benzyloxycarbonylamino-2-{2-(3,4-difluor-phenyl)-1 -{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-
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carbamoyl]-cthylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsaure 9H-fluoren-9-yimethyl ester. Man erhilt das
gewlinachte Produkt mit MG = 578.29 (berechmet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 579.31

e) [1-{2-(3,4-Difluor-phenyl)-1-{(2,2-dicthoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoy}} -
§ 2+(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsfurebenzylester

Die Synthese erfolgte analog zn Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von (2-Amino-1-{2-
(3,4-difluor-phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]j-ethylcarbamoyl} -ethyl)-
carbaminsiurebenzylester, Man erhalt das gewinschte Produkt mit MG = 786.21 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 809.19.

10
1) [6-(3.4-Difiuor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrezino|1,2-a]pyrimidin-3-yl}-carbaminsdurcbenzylester _
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ansgehend vo;:l) [1-{2-(3,4-Difluor-
phenyl)-1-{(2,2-dicthoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-cthylcarbamoyl} -2-(2, 4-dichlor-

15 benzolsulfonylamino)-ethyl]-cerbaminsiurebenzylester . Man erhillt dag gewlnschte Produkt
mit MG = 694.12 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)': 695.10

g) 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahyxro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin—4,7-dion _

20 Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29g) (Methode B) ausgehend von ) [6~(3,4-Difluor-
benzyt)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-octahydro- pyrazino{1,2-
alpyrimidin-3-yl}-carbaminsfurebenzylester. Man erhfilt das gewlinschte Produkt mit MG =
560.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 561.13

25 h) Cyclopropencarbonsure [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yi]}-amid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-1-
(2,4dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1 ,2-a]pyﬁmidin—4.7—dion. Man
erhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 628.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)":
30 629.18
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Beispiel 165
Cyclobutancarbonsaure [1+(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzy1)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-g]pyrimidin-3-yl}-amid

5 Struktur:

Rev. ..,( L@E:

u
Ef: °
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man
" erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 642.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)":
10 64321

Belapiel 166
Cyclopentancarbonsaure [1-(2,4-dichlor-benzalsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)-8- isopropyl-

15 4 7—d10xo-octahydm-pynzmo[l,2-a]pynmdm-3-yl]-mud
Struktur:

°‘©1

Die Synthese erfolgt anslog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-1-

(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrezino(1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
20 erhalt das gewilnschie Produkt mit MG = 656.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
65721

88
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Beispiel 167
Cyclohexancarbonséture [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)-8- isopropyl- -
4,7-dioxo-octehydro-pyrazinof 1,2-a]pyrimidin-3-yl}-amid

5 Struktur:

o
je¥Sede
G o H’L%

RS

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 32 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4—diﬂuor-ben.zyl)-l—

(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[l,z-a]pyri.mid.in-4,7_-dion. Mm

erhillt das gewiinschie Produkt mit MG = 670.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)':
10 671.24 )

Beispiel 168
_ N-{12,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo- octahydro- ..,
15 pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-methansulfonamid '
Struktur:

o
‘s
043\

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino(1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man

20 echillt das gewlinschie Produkt mit MG = 638.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*:
639.02 '
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Beispiel 169
1<2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)-3-dimethylamino-8-isopropyl-
hexahydro-pyrazinof1,2-alpyrimidin-4,7-dion

5 Struktur:

G\Q\ T o) F
» (X X
I/

. L 64§\N N F
. | K'/ko

A
Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 72 ausgehend von 3-Amino-6(3,4-difluor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
erhilt das gewlinschté Produkt mit MG = 588.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)":
10 589.10

Beispiel 170
1<2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-isopropyl-3-pyrrolidin-1-yl-
hexahydro-pyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

,___, 15 Struktur:

a X . .
g LXK
4 d N ¥
o
O
Dic Synthese erfolgt analog zu Beispiel 74 ausgehend van 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-1-

(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-ajpyrimidin-4,7-dion. Man
erhiilt das gewtinschte Produkt mit MG = 614.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
20 615.10

RY
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Beisplel 171
1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-isopropyl-3-piperidin-1-yi- hexahydro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion '
Struktur:

@ T o £
o3
, O

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 59 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-1-
(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man
erhiilt das gewilnschte Produkt mit MG = 628.15 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
629.22

10 ;

Beispiel 172
1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-isopropyl-3-morpholin-4-yl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion

15 Struktur:
; ) P
¢ XX
¢ g
X,

O
o :
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgebend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Mim
erbillt das gewiinschte Produkt mit MG = 630.13 (barechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)":
20 631.10
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Belspiel 173

. ~
hS¥Sedes

N

a) 2-Allyloxycarbonylamino-3«(2,4-diflucr-phenyl)-propionsiure
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21a) ausgehend von 2-Amino-3-(2,4-
Difluorphenyl)propionsaure. Man erhilit das gewlnschte Produkt mit MG = 285.08 (berechuet,

10 monoisotop); MeBwert (M+H)": 286.05 _ '
b){2-(2,4-Difluor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethy1} -allylcarbamat.
Die Synthese erfolgt anslog zu Beispiel 21b) ausgehend von 2-Allyloxycarbonylamino-3-(2,4-
Difluor-phenyl)-propionsgure Man erhfilt das gewinschte Produkt mit MG = 442,23

Q (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 443.2

15 ¢) 2-Amino-3-(2,4-difluor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21¢) ausgehend von {2-(2,4-Difluor-phenyl)-1-[(2,2-
diethoxy-ethyl}-isopropyl-carbemoyl]-ethyl} -carbaminsureallylester. Man erhilit das
ewlinachte Produkt mit MG =358.21 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 359.2

20 d) (2-(2,4-Dichlor-benzolsulforryiamino)-1-{2-(2,4-diflwor-phenyl)-1-[(2,2-dicthoxy- ethyl)-
isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminsSurebenzyloster
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 20b) ausgehend von 2-Amino-3-(2,4-difluor-phenyl)-
N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid. Man erhalt das gewtinachte Produkt mit MG
=1786.21 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 787,30

25
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o) [6-(2,4-Difluor-benzyl)-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo- octahydro-

pyrazino(1,2-a]pyrimidin-3-yi}-carbaminsiurebenzylester

Die Synthese erfoigt analog zu Beispiel 21f) ausgehend von (2-(2,4-Dichlor-

benzolsulfonylamino)-1- {2-(2,4-difluor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy- cthyl)-isopropyl-carbamoy)-
5 ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsfurebenzylester. Man erhalt das gewitnschte Produkt mit MG

= 694.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 695.05

f) 3-Amino-6-(2,4-difluor-benzyt)-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21g) ausgehend von (2-(2,4-Dichlor-
benzolsulfonylamino)-1- {2-(2,4-difluor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy- ethyl)-isopropyl-carbamoyi]-
ethylcarbamoy1} -ethyl)-carbaminsiurebenzylester. Man erhilt das gewtinschte Produkt mit MG
= 560.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 561.0

15 g) Cyclopropancarbonsure [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(2,4-difluor-benzyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yl}-amid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29¢) (Methode A) ausgehend von 3-Ainim—6—(2,4—
difluor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-
alpyrimidin-4,7-dion. Man erhlt das gewilnschte Produkt mit MG = 628.11 (berechnet,

20 monoisotop); MeBwert (M+H)": 629.31

Beispiel 174

1«(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-6~(2,4-difluor-benzyf)-3-dimethylamino-8-isopropyl-

hexahydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
25 Stroktur:

a R
\Q\é’i’” /[:: 0 F
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ausgehend von 3-Amino-6-(2,4-difluor-benzyl)-1-
2 4-d1chlor—benzolsulfonyl)—8- yl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man

erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 588.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)":
589.07

Beisplel 175 .
3-Azetidin-1-yl-1+(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(2,4-difluar-benzyl)-8-isopropyl- hexahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

10 Struktur:

ey NILQ

| <">
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 73 susgehend von 3-Amino-6-(2,4-difluor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4, 7-dion. Mm

' erhiilt das gewlinachte Produkt mit MG = 600.12 (bemchnet, mnnmsotoP), MeBwert (M+H)*:
¥ 15 600.81

Beispiel 176

. &
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8) [1-[(2,2-Dlethoxy-ethyl)-m0pmpyl-carbamoyl]—2—pentaﬂuorphunyl—eﬂ1yl]— carbaminsiiure
9H-fluoren-9-ylmethylester
Die Synthese erfoigt analog zu Beispiel 29a) (Methode B) ausgehend von N-Fmoc-2,3,4,5,6-Fs-
Phe-OH. Man erhilt das gewimschte Produkt mit MG = 634.25 (berechnet, monoisotop);

5 MeBwert (M+Na)": 657.17

b) 2-Amino-3-pentafluorphenyl-N<(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ausgehend von [1-[(2,2-Diethoxy-

ethyl)-isopropyl-carbamoyi]-2-pentafluorphenyl-ethyl]- carbamms8ure 9H-fluoren-9- . 6
10 ylmethylester. Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG 412.18 (berechnet, monoisotop);

MeBwert (M+Na)": 435.17

_ ©) (2-Benzyloxycarbonylamino-2- {2-(pentafiuorphenyl)-1-{(2,2-dicthoxy-ethyl)-isopropyl-
carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbaminsure 9H-fluoren-9-ylmethy] ester
15 Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢c) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-3-
pentafluorphenyl-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-propionamid. . Man erhalt das
gewinschte Produkt mit MG = 854.33 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 877.41

d) (2-Amino-1-{2-pentafluorphenyl-1-{(2,2-dicthoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-
20 ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsiurebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 20d) (Methode B) ausgehend von (2-
Benzyloxycarbonyiamino-2- {2-pentafiuorpheny}-1-{(2,2-dicthoxy-ethyi)-isopropyl-
carbamoyl]-ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsiure 9H-fluoren-9-yimethyl ester. Man erhiilt das
gewlinschte Produkt mit MG = 632.26 (berechnet, monoisotop); MeBSwert (M+Na)*: 655.24
25 '
€) [1-{2-Pentafluorphenyl-1-{(2,2-diethoxy-cthyl)-isopropyl-carbamoyl}-ethyicarbamoyl} -2-
(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl)-carbaminsfurebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von (2-Amino-1-{2-
pentafluor-phenyl-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyi-carbamoyi]-othylcarbamoyl} -ethyl)-
30 carbaminstiurehbenzylester. Man erhiilt das gewinschte Produkt mit MG = 840.18 (berechnet,
monoisotop); MefBwert (M-+Na)*: 863.18.




..
-

WO 20047072077 PCT/EPZOHANNTI

161

f) [1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4 ‘7-d10xo-6—penta.ﬂuorphsnylmethyl— octahydro-
pyrazino| 1,2-a]pyrimidin-3-yl}-cartbaminsiurebenzylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) ausgehend von (2-(2,4-Dichlor-

5 benzolsulfonylamino)-1-{1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl}-2- pentafluorphenyl-
cthylcarbamoyl}-ethyl)-carbamins#urebenzylester. Man erhiilt das gewfinschte Produkt mit MG -
= 748.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 749.15

£) 3-Amino-1-(2,4-dichlor-benzolisulfonyl)-8-isopropyl-6-pentafinorphenyimethyl-hexahydro-
10 pyrazmo[l,z-a]pynmldm-4 7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29g) ausgehend von [1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-
isopropyl-4,7-dioxo-6-pentafluorphenylmethyl- octahydro-pyrazino]1,2-a]pyrimidin-3-yl]-
carbaminsurebenzylester. Man erhlt das gewfinschte Produkt mit MG = 614.06 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)': 615.05
15
h) Pyrrofidin-2-carbonsfiure [1-(2, 4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4, 7-dioxo-6-
pentafluorphenyimethyl-octahydro-pyrazinof 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Die Synthese erfolgt enalog zu Beispiel 40 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pentafiuorphenyhmethy -hexahydro- pyrazinof1,2-a}pyrimidin-
20 4,7-«lion. Man erhalt das gemmschte Produkt mit MG = 711.11 (berechnet, monmsotop),
MeBwert (M+H)*: 712.06

Beispiel 177

25 1+2,4-Dichlor-benzolsulfonyi)-3-dimethylamino-8-isopropyl-6-pentafluorphenyimethyl-
hexahydre-pyrazino[1,2-e]pyrimidin-4,7-dion
Struktur;
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-

" benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pentafiuorphenylmethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-
4,7-dion. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 620.12 (berechnet, monoisotop);

5 MeBwert (M+H)": 621.09

Beispiel 178
3-Azetidin-1-y3-1-(2,4-dichlor-benzolsulforryT)-8- uopmpylé—pmhﬂuorphenylmethyl—

10 hexahydro-pyrazino[1,2-ajpyrimidin-4,7-dion
Struktur:

-
" LR,
A

Die Synthese erfoigt analog zu Beispiel 73 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pentafluorphenylmethyl-hexahydro- pyrazino(1,2-alpyrimidin-

15 4,7-dion. Man erbfilt das gewiinschte Produkt mit MG = 654.09 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+H)": 655.1

Beisplel 179

1{2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pentafluorphenylmethyl-3-pyrrolidin-1-yi-
20 hexshydro-pyrazino{1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 74 susgehend von 3-Amino-1<(2,4-dichlor-
. benzolsulfonyi)-8-isopropyi-6-pentafluorphenylmethyl-hexahydro- pyrazinof1,2-a]pyrimidin-
4,7-dion. Man erhillt das gewtinschte Produkt mit MG = 668.11 (berechnet,monomtop),
5 MefBwert (M+H) 669.11 .

163

.'Belspiel 180
142 4-D1chlor-benzolsu]:ﬁonyl)—8 -isopropyl-6-pentafluorphenylmethyl-3-piperidin-1-yl-

10 hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin=4,7-dion
Struktur:

e Y1
. Q:,;fn,[:lojé@
a '\I/go E

O
" Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 59 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pentafluorphenyimethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-
15 4,7-dion. Man erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = 682.12 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+H)*: 683.09

Beispiel 181
1-(2.4—Dichlor—bepzolsulfonyl}-&-isopropy!-3-morpholin—4—yl—6—pmmﬂuorphunyhnethyl-
20 hexahydro-pyrazino[1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion

Q>
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-

5 benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pentafiuorphenylmethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-
4,7-dion. Man erhiilt das gewunschterduhthG=684 10 (berechnet, monpisotop);
MeBwert (M+H)": 685.01

10 Beispiel 182

Y
a kl/go

N>=°
8) {1-[(2,2-Diethoxy-cthyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-3-yl-ethyl} -carbaminséure 9H-
fluoren-9-ylmethylester

15 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29a) (Mathode B) ausgehend von Fmoc-3-pyridyl-
alanin. Man erhilt das gewinschte Produkt mit MG = 545.29 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+H)": 546.24 :

b) 2-Amino-N<(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-3-pyridin-3-yl-propionamid

20 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ansgehend von {1-[(2,2-Diethoxy-

ethyl)-isopropyl-carbamoyl]}-2-pyridin-3-yl-ethyl} -carbaminsure 9H-fluoren-9-ylmethylester.
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Man erhiit dae gewilnschte Produkt mit MG = 323.22 (berccimet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 324.22

¢) [1-[(2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-3-yl-ethylcerbamoy1}2-(9H-
5 fluoren-9-yimethoxycarbonylamino)-ethyl]-carbaminsurcbenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispicl 29c) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-N-(2,2-
dicthoxy-ethyl)-N-isopropyl-3-pyridin-3-yl-propionamid . Man erhiilt das gewilnschte Produkt
mit MG = 765.37 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 766.31
@ . -
) 10 d) (2-Amino-{1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl] -2-pyﬁdin—3-yl-eﬂ1-ylcarbunnyl} -
cthyl)-carbaminsiiurebenzylester :
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29d) (Methode B) ausgehend von [1-{(2,2-Dicthoxy-
ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-3-yl-ethylcarbamoyl} -2-(9H-fluoren-9-
ylmethoxycarbonylamino)-ethyl]-carbaminsfurebenzylester. Man erhiilt das gewilnschte
15 Produkt mit MG = 543.31 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 544.4

e) (2-(2,4-Dichlor-benzolsulfonylamino)-1-{1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-

pyridin-3-yl-cthylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminsturebenzylester

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von (2-Amino-{1-[(2,2-
. 20 diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-3 -yl-e.zthylcubamoyl} -cthyl)-

carbaminsfurebenzylester. Man erhilt das gewlnschte Produkt mit MG = 751.22 (berechnet,

monoisotop); MeBwert (M+H)": 752.19.

1) [14(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-3-ylmethyl-octahydro-

25 pymazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-carbeminsiurebenzylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) ansgehend vorr (2-(2,4-Dichior-
benzolsulfonylamino)-1-{1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2- pyridin-3-y1-
ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminstiurebenzylester, Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG
= 659.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 660.10

30
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£) 3-Amino-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-ylmethyi-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29g) ausgehend von [1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-
4isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-3-ylmethyl-octahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-

5 carbaminsiurebenzylester. Man erhillt das gewllnschte Produkt mit MG = 525.10 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)": 526.1 '

h) N-[1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-3-yimethyl- octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]lpyrimidin-3-yi]-acetamid

10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-apyrimidin-4,7-
dion. Man erhillt das gewtinschte Produkt mit MG = 567.11 (berechnet, monoisotop); MeSwert
(M+H)*: 568.11

15
Beispiel 183 : ) .
Cyclopropancarbonsiure [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6- pyridin-3-
yimethyl-octahydro-pyrazinof{ 1 ,2-a}pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

A
20

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsul fonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-ytmethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhalt das gew{lnschte Produkt mit MG = 5§93.13 (berechnet, monoisotop); MeSwert
(M+H)": 594.13

25
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Beisplel 184 - .

Cyclobutancarbonsture [1-(2,4-dichlor-benzolsuiforyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6- pyridin-3-
ylmethyl-octahydro-pyrazinof1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid

Struktur:

g

Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 30 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-4,7-
dion. Man erhallt das gewtinschte Produkt mit MG = 607.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 608.15 '

10
Beispiel 185 .
Cyclopentancarbonsiure [1-(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-4,7-dioxo-6- pyridin-3-
ylmethyl-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yI]-amid
Struktur: '

"0 %0
P : Il
) d=a

Die Synthese ecfolgt malog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlar-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-yimethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-

dion. Man erhilt das gewinschte Produkt mit MG = 621.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 622.17

5

20
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Beispiel 186
Pyrrolidin-2-carbonsiiure {1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6- pyridin-3-

ylmethyl-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

oy X
.

N
. Q
, a
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 40 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-yimethyl-hexshydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhiilt das gewfinschte Produkt mit MG = 622:15 (berechnet, monoisotop); MeBwert

M+R)*: 623.14
10

Beispiel 187 | | )

N-{1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-3-yhmethyi- octahydro-

pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-4-dimethylamino-benzamid ‘ _
15 Struktur:

Y

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 25 ansgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-

benzolsuifonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-ylmethyl-hexghydro- pyrazinof1,2-a}pyrimidin-4,7-

dion. Men erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 672.17 (berechnet, monoisotop); MeSwert
20 (M+H)*: 673.18
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Beispiel 188
N—[l-(2,4—Dichlor-beuzolsulfonyl)—8-isopmgyl—4,7-dioxo—6-pyrid.in-3-y1methyl- octahydro-
pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-3-yl}-nicotinamid

5 Struktur;

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 50 ausgehend vor 3-Amino-1-(2,4-dichlor-

benzohulﬂonyl)—B—mopmpyl—G—pyndm—S -yimethyi-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-

dion. Man erhalt das gewﬂnsc.hte Produkt mit MG = 630.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert
10 (M+H)*: 631.16

Belspiel 189 .

1-tert-Butyl-3-[1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-3- ylmethyl-
15 octahydro-pyrazino[1,2-a]lpyrimidin-3-yl]-hamstoff ]

Struktur: : '

ﬁl & o
+3>=°

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-
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dion. Man erhillt das gewilinschte Produkt mit MG = 624.17 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 625.1

5 Beispiel 190
N-{1-(2 4—Dmhlor-benzolsu1fonyl)-8-uopmpyl-4 7-dioxo-6-pyridin-3-ylmethyi- octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid
Struktur:

c \N(O
o] “
Iy I
:ps\ N
a o

10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ansgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-yimethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-
dion. Man erhalt das gewiinachte Produkt mit MG = 603.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 604.06

15
Belspiel 191
Cyclopropansulfonsture [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6- pyridip-3-
yimethyl-octahydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid

KQ,ELQ

20
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 27 guagehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-ajpyrimidin-4,7-
dion. Man erhalt das gewiinschte Produkt mit MG = 629.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 630.09

Beispiel 192
1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-3-dimethylamino-8-isopropyl-6-pyridin-3-ylmethyl- hexahydro-
" wn- ° Dyrazino[l,2-aJpyrimidin-4,7-dion

10 Struktur:

a g
N 20 ~
e L0
L 6,8-\" N N
A

AN .
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 susgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- p)mmm[l,Z-a]pynmdm-4 7-
) dion. NhnerhﬂltdasgewﬂnmhterduktthG=553 13 (berechmet, monoisotop); MeSwert
9 15 (M+H)": 554.08

Belspiel 193

o
Re¥3eds.
(A,
: N7=o
20 a) {1-[(2,2-Diethoxy-ethyl) mpmpyl-carhmoyl]—Z—pyndmA—yl—ethyl}-cubmnmm 9H-
fluoren-9-ylmethylester
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29a) (Methode B) ausgehend von Fmoc-4-pyridyl-
alanin. Man erhilt das gewilinschte Produkt mit MG = 545.29 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+H)": 546.26

5 b) 2-Amino-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-3-pyridin-4-yl-propionamid _
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ausgehend von {1-{(2,2-Diethoxy-
cthyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-4-yl-ethyl} -carbaminsiure 9H-fluoren-9-ylmethylester.
Man erhiit das gewimachte Produkt mit MG = 323.22 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(MHH)*: 324.22 o
10 '
c) [1-{(2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-4-yl-ethylcarbamoyl}-2~(9H-
fiuoren-9-yimethoxycarbonylamino)-ethyl]-carbaminsBurebenzylester
Die Synthess erfolgte analog zu Beispiel 29c) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-3-pyridin-4-yl-propicnamid . Msn echalt das gewiinschte Produkt
15 mit MG = 809.36 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)": 832.3

_d) (2-Amino-{1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-4-yl-ethylcarbamoyl} -
ethyl)-carbaminstiurebenzyl ester ' -
Dio Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29d) (Methods B) susgehend von [1-{(2,2-Diethoxy-
20 ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-4-yl-ethylcarbsmoyl} -2-(9H-fluoren-9-
yimethoxycarbonylamino)-ethyl]-carbaminsiiurebenzylester. Men erhiilt das gewlinschte
Produkt mit MG = 543.31 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 544.4

¢) (2«(2,4-Dichlor-benzolsulfonylamino)-1-{1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-

25 pyridin-4-yi-sthylcarbamoyl}-ethyl)-carbaminssurebenzylestor
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von (2-Amino-{1-[(2,2- '
diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-4-yl-ethylcarbamoyl} -ethyl)-carbeminsfure
benzylester. Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 751.22 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+H)": 752.19.

30
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f) [14(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-4-ylmethyl-octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminséiurebenzylester
Die Synthese erfolgt snalog zu Beispiel 29f) (Methods B) ausgehend von (2-(2,4-Dichlor-
benzolsulfonylamino)-1-{1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2- pyridin-4-yi-

5 ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbamins#urebenzylester. Man erhillt das gewlinschte Produkt mit MG
= 659.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 660.17

g) 3-Amino-142,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-4-ylmethyl-hexahydro-
pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29g) (Methode B) ausgehend von [1-(2,4-Dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-4-ylmethyl-octahydro- pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzylester. Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = *
525.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 526.10

15 .
h) N-{1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-4-ylmethyl- octahydro-
pyrazino[1 ,2-a]pyrhnidin—3-yl]-ac&tamid

" Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21k) ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-4-yimethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-

20 dion. Man erhalt das gewiinschte Produkt mit MG = 567.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+ED)": 568.13 '

Beisplel 194

.25 Cyclopropancarbonsture [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyi-4,7-dioxo-6- pyridin-4-

ylmethyl-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:
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a P
=
e XL
a o
e
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-

benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-4-yhmethyl-hexahydro- pymzing[l,z-a]pyrimidin-ttﬂ-
dion. Man erhillt das gewtnschte Produkt mit MG = 593.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert
5 (M+H)": 594.13

Beispiel 195

Cyclopentancarbonsilure [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6- pyridin-4-
10 yimethyl-octabydro-pyrazino[1,2-s}pyrimidin-3-yl]-amid

Struktur:

a D
£ L
%

3@

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichior-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-4-yimethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-

15 dion. Man erhiilt des gewilnschte Produkt mit MG = 621.16 (berechnet, monoisotop); Mefiwert
M+H)*: 622.17

Belspiel 196
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N-[1-(2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-4-ylmethyl- octahydro-
pyrezino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-4-dimethylamino-benzamid

Struktur; Y
DAL
e I

—

5 Dic Synthese erfolgt analog zu Beispiel 25 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-4-ylmethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-
dion. Man crhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 672.17 (berechnet, mancisotop); MeSwert
(M+H)*: 673.2

10
Beisplel 197 :
1-tert-Butyl-3-[1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4, 7-dioxo-6-pyridin-4- ylmethyl-
octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-harnstoff o

a Y
j$¥Sede
cl _ H/‘*o

. A

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-4-ytmethyl-hexahydro- pyrazinof1,2-s]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhait das gewlinschte Produkt mit MG = 624.17 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)': 625.2

20

¢
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Belspiel 198
N-[1-{2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6-pyridin-4-ylmethyl- octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid

5 Struktur: i
. hd
N0 -
jeFJede
& off‘“N N =
k,/ko
N, .o
. 0PN\

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor- '

benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-4-yimethyi-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-

dion. Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 603.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert
10 (M+H)": 604.08

Belspiel 199

Cyclopropansulfonsiure [1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-6- pyridin-4-
15 ylmethyl-octshydro-pyrazino[1,2-ajpyrimidin-3-yl]-amid

Struktur:

hd
L
“%um

o -
N, 20
-
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 27 ausgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-
bmolsulﬁonyl)—&-iaopmpyl—&pyridin—4—ylm._ethyl—huahydro— pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-4,7-
20 dion. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 629.09 (berechnet, monoisotop); MeSwert
(M+H)": 630.06
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Belspiel 200

c. Y 9
N._.O N. -
. ’P/[I/@ O
S
’\
K O’ N N
A

PN

5 a) [1-{(2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-(4-nitro-phenyl)-ethyl]-carbaminsure 9H-
fluoren-9-ylméthylester
Die Synthese erﬁ;lgt analog zu Beispiel 292) (Methode B) ausgehend von N-Fmogc-4-nitro-Phe-
OH. Man crhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 589.28 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 590.3 '
10
b) 2-Amino-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropy}-3-(4-nitro-phenyl)-propionsmid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ansgehend von [1-[(2,2-Diethoxy-
ethyl)-isopropyl-carbamoyl}-2-(4-nitro-phenyl)-ethyl}-carbaminsure 9H-fluaren-9-
ylmethylester.
15 _
c) [1{1-{(2,2-Diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-(4-nitro-phemyl)-ethylcarbamoyl]-2-
(9H-fluoren-9-ylméthoxyearbonylamino)-ethyl}-carbaminsiurcbenzylester
- Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢c) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropy}-3-(4-mitro-phenyl)-propionamid. Man erhillt dgs gewlinschte -
20 Produkt mit MG = 765.37 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 766.31

d) {2-Amino-'1-[1l[@ﬂ-diaﬁoxy-ethylyis@mpyl-cubmoyl]-z-(4—niuo-pheny1)-

ethylcarbamoyl]-ethyl} carbaminsfiurebenzylester _

Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29d) (Methode B) ausgehend von 1-[(2,2-Diethoxy-
25 ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2-pyridin-4-yl-ethylcarbamoyl}-2<(9H-fluoren-9-
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ylmethoxycarbonylamino)-ethyl}-carbaminsaurebenzylester. Man erhiilt das gewilnschte
Produkt mit MG = 587.68 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-OEt): 542

¢) {2-(2,4-Dichlor-benzolsulfonylamino)-1-[ 1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl}-2-
5 (4-nitro-phenyl)-ethylcarbamoyl]-ethyl} -carbaminsiurebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von {2-Amino-1-{1-
[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbemoyl]-2-(4-nitro-phenyl)- ethylcarbamoyl]-ethyl}-
carbaminstiurebenzylester. Man erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 795.21 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 818.21.
10
f) [1«2,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-nitro-benzyl)-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-yl]-carbaminsurebenzylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von {2-(2,4-Dichlor-
benzolsulfonylamino)-1-[1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-2- (4-nitro-phenyl)-
15 ethylcarbemoyl)-ethyl}-carbaminsiurebenzylester. Man erhillt das gewOnschte Produkt mit MG.
= 703.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 704.1

g) 3-Amino-1-(2,4-dichlor-benzolsulfomyl)-8-isopropyl-6-(4-nitro-benzyl)-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

20 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29g) (Mothode B) ausgehend von [1-(2,4-Dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-nitro-benzyl)-4, 7-dioxo-octahydro- pyrazino[ 1,2-ajpyrimidin-
3-ylj-carbaminséiurebenzylester. Man erhillt das gewiinachte Produkt mit MG = 525.10
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 526.10

25 h) 142,4-Dichlor-benzolsulfonyl)-3-dimethylamino-8-isopropyl-6-(4-nitro-benzyl)-hexahydro-
pyrezino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion '
Einer Lasung von 100 mg (0,17 mmol) 3-Amino-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-
(4-nitrobenzyl)-hexahydropyrazino(1,2-a]pyrimidin-4,7-dion in 5 mL Methanol wurden 0,15
mL Essigsure und anschlieBend 0,15 mL Formeldehyd (37 % in H;O) und 1 mL

30 Natriumcyanoborhydrid (1M in THF) zugesetzt. Das Gemisch wurde 1 Stunde lang bei
Raumlr.mpmn_n' gerthrt, im Vakuurn eingeengt, mit Essigsliureethylester verditnot und mit
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Wasser und Kochsalzl5sung: gewaschen. Dann wurde es getrocknet (MgSQO,) und im Vakuum
eingeengt. Der Rilckstand wurde aa 12 g SiO; chromatographiert (Elution mit
Essigsflureethylester/Methanol, Gradient 0 - 5 % Methanol). Man erhielt 25 mg des
Dimethylamins. Das Amin wurde mit 1 mL IM-HCI in Bther behandelt. Das Gemisch wurde

5 im Vakuum eingeengt. Man erhielt 35 mg Dimethylamin-HCl-Salz als weiBen Feststoff.
LC/MS MG = 597,12 (berechnet, monoisotop) MeBwert (M'H) = 598,12

Belspiel 201
10 Cyclopentancarbonsfure [6-(4-amino-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- isopropyl-4,7-
" dioxo-octahydro~pyrazino{1,2-alpyrimidin-3-yl}-amid

a Y .
. o
5y
o
N :
g
15 3-Amino-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6+(4-nitro-benzyl)-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion wurde analog Beispiel 31 zum Cyclopentancarbonsfiureamid
umgesetzt. Diese wurde folgendermaflen weiter umgesetzt:
_ Einer Losung von 50 mg (0,07 mmol) Cyclopentancarbonsiiure-[1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-
8-isopropyl-6-(4-nitrobenzyl)-4,7-dioxooctahydropyrazinof 1,2-a]pyrimidin-3-yl]amid (Beispiel
20 200) in 3 mL Bthanol wurden 71 mg (0,3 mmol) Zinn(IT}-chlorid zugesetzt. Das Gemisch ]
wurde im Mikrowellenofen 5 Minuten lang auf 100°C erwirmt und im Vakuum eingeengt. Der
Rilckstand wurde mit Essigsiiureethylester verdinnt, durch Kieselgur filtriert und im Vakmm
eingesngt. Dann wurde er an 4 g SiO; chromatographiert (Blution mit
Essigsiurecthylester/Heptan, Gradient 0 - 100 % Essigafiureethylester). Man erhielt 25 mg des

25 gewinschten Anilins als O1. LC/MS MG (berechnet, monoisotop) = 635,17 und der MeBwert
(M'H) = 636,14.
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Beisplel 202
6—(4—Amino-bmzyl)—1{Z,Hichlm-bmzohulfonyl}}d.hnﬂhylmino-s-iwpmpyl-huahydm-
5 pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

a T 0 N .
\%,sfﬂ,ﬁ,,r/@
o

/N\

Beispiel 202 wurde analog zu Beispiel 201 reduziert ansgehend von Verbindung 1-(2,4-
Dichlor-benzolsuifonyl)-3-dimethylamino-8-isopropyl-6-(4-nitro-benzyl)-hexahydro- -
10 pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man erhilt das gewilnachte Produkt mit MG = 567.15

(berechmet, monoisotop); MeBwert (M-+H)*: 568.1

Belspiel 203 : .
15 6-(4-Amino-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyT)-8-isopropyl-3-piperidin-1-yl- hexahydro- 61 .
pyrazino[1,2-s]pyrimidin-4,7-dion

p Y
N (o] N
e (X0
& 008 “NTN
HAO
O
Die Synthesc erfolgt analog za Beispiel 59 ansgehend von 3-Amino-1-(2,4-dichlor-

20 benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-nitro-benzyl)}-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
zum entsprechenden Piperidinderivat. Die anschliefende Reduktion der Nitrogruppe erfolgte
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wie in Beispiel 201 beschrieben. Man erhitlt das gewlinschte Produkt mit MG = 607.18
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 608.2

5 Beispiel 204
4-Chlor-N- {4-[3-(cyclopentancarbonyl-emino)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyi)-8- isopropyl-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-6-ylmethyl]-phenyl} - benzamid

. l
@ “ 5 T 0 “ﬁ('@r
2 LY
& 6" N N
RG4S
N
o
Riner L3sung von 25 mg (0,03 mmol) [6-(4-Aminobenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-8-

10 isopropyl-4, 7-d10xmchhydropymno[l,2-a]pynm1dm-3-yl]-carbammshnebmylestm- in1mL
Dichlormethan wurden 5 mg (0,04 mmol) Diisopropylethylamin und anschlieBend 7 mg (0,04
mmol) 4-Chlorbenzoylchlorid zugesetzt. Das Gemiach wurde lber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt, mit Dichlormethan verdiinnt und mit Kochsalzi8sung gewaschen. Dic organische Phass

[ wurde isoliert, getrockuet (MgSO4) und im Vaknum eingeengt. Der Rilckstand wurde an 8
" 15 SiO;, chromatographiert (Blution mit Essigsurcethyleater/Hoptan, Gradient 0 - 100 %
Essigafurcethyiester). Man erhielt 28,5 mg Amid als 1. Diese Verbindung wurde im nichsten
Schritt direkt verwendast.
" Eine Losung von 28,5 mg (0,03 mmol) des obengenannten Chz-carbamats in 2 mL Acetonitril

20 wurde bei 0°C mit 28 mg (0,14 mmol) TMSI versetzt. Das Gemisch wurde Ober Nacht bei
Raumtemperatur stehengelassen, im Vakunm eingeengt, mit Methanol verdttmmt und durch eine
SCX (5 g)-Patrone filtriert (Elution mit 5 mL Methanol und guschlieBend mit 15 mI, 7N-
Ammonisk in Methenol). Man erhielt 18 ig des gewtimschten Amins als braumes OL Diese
Verbindung wurde ohne weitere Reinigung im niichsten Schritt verwendet.

25
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Einer L8mmg von 18 mg (0,02 mmol) der deblockierten Verbindung in 1 mL DCM wurden 3
mg (0,02 mmol) DIEA und anschlieBend 2,7 mg (0,02 mmol) Cyclopentancarbonylchlorid
zugesotzt. Das Gemisch wurde fiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und im Vakuum

- eingeengt. Der Rilckstand wurde in 2 mI, EssigsBuresthylester geldat, mit Wasser gewaschen,

5 getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Dann wurde dieser an 4 g Si0O;
chromatographiert (Elution mit Essigsureethylester/Heptan, Gradient 0 - 100 %
Essigsureethylester). Man ethielt 11 mg des gewiinschten Amids als OL.LC/MS MG = 773,16
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M'H) = 774,12

10
Beispiel 205

| « Y o B

=0

) Cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-amin ¢
15 Eine Lasung von 2.36g (12 mmof) 2-Bromaceteldehyd-diethylacetal und 4.94 g (86.6 mmol)
Cyclopropylamin wurde in einem geschlossenen Gefi8 fiir 2 h auf 120°C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wurde suf Raumtemperator abgekihlt und mit 75 mL Ether verdfinnt und
mit 5% aq NaOH gewaschen, gefolgt von Wasser und gesAttigter Natriumchloridlosung. Die
orgenische Phase wurde getrocknet (MgSO,) und im Vakuum aufkonzentriert. Der Rilckstand
20 wurde im Vakuum destilliert (130°C-140°C). Bs wurdén 2.01 g der gewiinschten Verbindung
echalten. LC/MS M+H =173 .

b) [1-[Cyclopropyl- (2,2-diethoxy-ethyl)- carbamoyl]-2-(4-brom-phenyl)-ethyl]- carbaminsiiure
SH-fluoren-9-ylmethylester '
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29a) (Methode B) ausgehend von N-Fmoc-4-Br-Phe-
. OH und Cyclopropyi<(2,2-diethoxy-cthyl)-amin, Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG =
629.19 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 643.16

5 ¢) 2-Amino-3-(4-brom-phenyl)-N-cyclopropyl-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-propionamid
Die Synthege erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ausgehend von [1-[Cyclopropyl-
(2,2-diethoxy-ethyl)- carbamoyl]-2-(4-brom-phenyl)-ethyl)]- carbaminsiiure 9H-fluoren-9-
yimethylester. Man erhalt das gewfinschte Produkt mit MG = 398.12 (berechnet, monoisotop);
@  McBwert (M) 399,11

10
d [1-{2-(4-Brmﬂ-ph=hyl)—1-[cycloprwyl—(Z.Z—diethoxy—ethyl)-carbamoyl]-ethylcu:l:a:noyl}-z-
(SH-fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-ethyl}-carbaminsinre-benzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29c) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-3-(4-
brom-phenyl)-N-cyclopropyl-N-(2,2-dicthoxy-ctryl)-propionamid. Map echilt das gowlinschto

15 Produkt mit MG = 840.27 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Ns)*: 863.23

¢) (2-Angino-1- {2-(4-brom-phenyi)-1-{cyclopropyl2,2-dicthoxy-ethyl)-carbamoyl]-
" ethylcarbamoyl}-ethyl)-carbamins#turebenzylester Die Synthese-erfolgte analog zu Beispiel
29d) (Methode B) ausgehend von [1-{2-(4-Brom-phenyi)-1-[cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyi)-
20 carbamoyl]-ethylcarbamoyl}-2- (9H-fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-ethyi]-
carbaminsiinre-benzylester . Man erhilt das gowiinschte Produkt mit MG = 618.21 (berechnet,
_monoisotop); MeBwert (M+H)": 619.2

®

f) [1-{2-(4-Brom-phenyl)-1-{cyclopropyl{(2,2-diethoxy-ethyl)-carbemoyl]-ethylcarbamoyl}-2-

25 (2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbamins@urebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) susgehend von (2-Amino-1-{2-(4-
brom-phenyl)-1-{cyclopropyl-(2,2-diethoxy-cthyl)-carbamoyl]- ethylcarbamoy}-ethyl)-
carbaminsiurebenzylester. Man erhait das gewlinschte Produkt mit MG = 826,12 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+Na)”: 849.14.

30

0™
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E) [6(4-Brom-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[ 1 2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzy! ester Die Synthese erfolgte anslog zu
Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von [1-{2-(4-Brom-phenyl)-1-[cyclopropyi-(2,2-
diethoxy-ethyl)}-carbamoyl}-ethylcarbamoyl}-2- (2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyi}-

5 carbaminsfurcbenzylester, Man erhalt das gewilinschte Produkt mit MG = 734.04 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)": 735.02 '

h) 3-Amino-6-{(4-brom-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- @
10 pyrezino[1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29g) (Methode B) ausgehend von [6-(4-Brom-b e.nzyl)-
8-cycloﬁmpyl-l-(2,4—diehlor—benzolsulfonyl)—4,7 -dioxo-octahydro- pyrazinof1,2-a]pyrimidin-
3-yl]-carbaminsturebenzylester . Man erhalt das gewilnschte Produkt mit MG = 600.0
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 600.99
15
i) N-[6-(4-Bmm—b=nzyl)—8-cyclopmpyl- -(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo- octahydro—
pyrazino{ 1,2-a}pyrimidin-3-yi}-acetamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3 Ammo-G-(d»-bmm—bmzyi)-a-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazinof 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
20 Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 642.01 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 643.02 .

Beisplel 206

25 Cyslopropancazbonsure [8-4-brom-benzyl-$-yclopropyl-1-(2,4-dicblor- beazoimufonyt)
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yi]-amid
Struktur:
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" Die Synthese erfolgt analog zu Bei'npiel 22 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 668.03 (berechuet, monoisotop); MeBwert
5 (M+H)": 669.04

Beispiel 207
Cyclobutancarbonsiure [6-(4-brom-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor- benzolsulfonyl)-4,7-

10 dioxo-octahydm—pymzino[l,Z—a]pyrhnidin—S-yl]—am_id
Struktur: '

y

X
.

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

15 Min erhalt das gewinschte Produkt mit MG = 682.04 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+¥H)": 683.06

Beispiel 208
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Cyclopentancarbonsfure [6-(4-brom-benzyl)-8-cyclopropyl-1(2,4-dichlor- benzolsulfonyl)-

4,7-dioxo-octahydro—p¥mzino[l,2-a]pylimidin-3-yl]-amid
Struktur:

_
P

o

5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 31 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1+(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 696.06 (berechnet; monoisotop); MeSwert
(M+H)": 697.08

.10 ,
Beispiel 209

Pyrrolidin-2-carbonsture [6-(4-brom-benzyl)-8-cyclopropyl-1-2,4-dichlor- benzolsulfonyl)-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-a}pyrimidin-3-yl}-amid =~

Struktur: '

o Y.
e

a
15

Die Synthese exfolgt analog zu Beispiel 40 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyi)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)}-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhalt das gewiinschte Produkt mit MG = 697.05 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 698.02

20
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Beisplel 210 ,

N-[6(4-Brom-benzyl)-8-cyclopropyl- 1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4, 7-dioxo- octahydro-
pyrazino[1,2-e]pyrimidin-3-yi]4-dimethylamino-benzamid

Struktur: -

Dic Synthese erfolgt analog zu Beispiel 47 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexabydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 747.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 748.08
- 10
Belaplel 211 _ :
N-{6-(4-Brom-bentzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)4,7-dioxo- octahydro-
e!' pyrazinof 1,2-a}pyrimidin-3-yi]-nicotinamid
e Struktur: -

15 '
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 50 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 705.02 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 706.06
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Belspiel 212
1-{6-(4-Brom-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7~dioxo-octahydro-
5 pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yi]-3-tert-butyl-harnstoff
Struktur:

Y
je¥Seden
+7

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsnlfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a}lpyrimidin-4,7-dion.

10 Man erhillt das gewilnschte Produkt mit MG = 699.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 700.09

Belsplel 213 _

N-[6-(4—Bmm-bmzyl)—3-cyclopmpyl-l-(2,4-dichlor-bmzolsul£onyf)—4.7—dioxo— octalrydro-
15 pyrazino[l,2-a]pyrimidin-3-yi}-methansulfonamid

Struktur;, -

d Y 0 Br
\%gfuinw
s

b 40
O"s\

Die Synthess erfolgt analog zu Beispiel 26 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

@
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Man erhilt das gewlinschie Produkt mit MG = 677.98 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 679.0

Beispiel 214

5 Cyclopropansulfonsiure [6-(4-brom-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor- benzolsulfonyl}-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur: '

O G
\Q\II/@’
N

N, _O

S

_ Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 27 ausgehend von 3-Amino—_6—(4—brom—benzyl)-8—

10 cyclopropyl-1<2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexabydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhiilt das gewlnachte Produkt mit MG = 703.99 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)*": 705.01

15 Beisplel 215 .
6-(4-Brom-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-dimethylamino- hexahydro-
pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion |
Struktur:

oY |
f&g&ﬁf/@’”
.y

AN

jOb



WO 20041072077 PCT/EP2HH/00770

190

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 628.03 (berechnet, monoisotop); MeSlwert
(M+H)*: 629.04

Beispiel 216
3-Azetidin- 1-yl-6(4-brom-benzyl)-8-cyclopropyl-1-2,4-dichlor-benzolsulfonyl)- hexahydro-

pyrazino[ | ,2-a}pyrimidin-4,7-dion
10 Struktur:

a Y
jeVIeden
G o H/Lo

%

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 73 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.

15 Man echalt das gewlinschte Produkt mit MG = 636.08 (berechnet, monoisotop); Mefwert @
(M+H)*: 637.1

Beisplel 217

20 6-(4-Brom-benzyl)-8-cyciopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-pyrrolidin-1-yl- hexahydro-
pyrezino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

" Struktur:
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 74 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. -
Man erhAlt das gewiinschte Produkt mit MG = 654.05 (bemchnet, monmaotop) MeBwert

5 (M+H)": 655.04

Beispiel 218
6-(4—Bmm-bunzyl)-8-cyclopropyl—1-(2,4—dicb10r—b=nzolsu]fonyl)—3_—pipeﬁdin—1-yl— hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

10 Struktur:

Q, ,,L L@r“

O

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 59 ausgehend von 3—Ammo-6-(4-bmm-benzy1)—8-

cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazine{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

Men erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = 668.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert
15 (M+H)": 669.08 '

Beispiel 219
6-(4-Brom-benzy1)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-morpholin-4-yl- hexshydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion '

20 Strukhur:
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]}pyrimidin-4,7-dion.

Man erhiift das gewlinachte Produkt mit MG = 670.04 (berechnet, monoisotop); MeSwert
5 (M+H)": 670.97

10 _
. 8) [1-{2«(4-Brom-phenyl)-1-[cyclopropyl-(2,2-diethoxy-cthyl)-carbamoyl}-cthyicarbamoyl} -2-
(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonylamino)-ethyl]-carbaminsurebenzylester
Die Synthese erfolgt enalog zu Beispiel 20¢) (Methode B) ausgehend von (2-Amino-1-{2-(4-
brom-phenyl)-1-{cyclopropyl<(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]- ethylcarbamoyl}-cthyl)-
15 carbaminsfiure-benzylester. Man erhillt das gewitnachte Produkt mit MG = 822.17 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 845.19

. b) [6<(4-Brom-benzyl)-1-(5-chlar-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-4,7-dioxo-
octahydro- pyrezino[1,2-a}pyrimidin-3-yi]-carbaminsiurebenzylester
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von [1-{2-(4-Brom-
phenyl)-1-[cyclopropyl<(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyi]-ethylcarbamoyl}-2- (5-chlor-2-
methoxy-benzolsulfonylamino)-ethyl]-carbaminsdurebenzylester. Man erhitlt das gewlinachte
Produkt mit MG = 730.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)*: 731.09

c) 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-{5-chlor-2 methoxy-benzolsulfonyl)-s-cyclopropyl
hexahydro- pyrazino[! 2-aJpyrimidin-4, 7-dion
D_1e Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29g) (Methode B) ausgehend von [6-{4-Brom-benzyl)-
. i-(S-ch.lor-z-methoxy-benzo]sulfonyl)-s-cyclopropyl-4,7-dioxo-octnhydm- pyrazino[1,2-
10 a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzylester . Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG =
596.05 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 597.04

d) N-[6«(4-Brom-benzyl)-1(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)- 8-cyclopropyl-4,7-dioxo-
octahydro-pyramm[l,z-a]pynmdm-3-y1]-acehm1d

15 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
chior-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyi-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 638.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+E)*: 639.11.

®
Beispiel 221
. Cyclopropancarbonsfure [6<(4-brom-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-
cyclopropyl-4,7-dioxo-octashydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

- fo
25



WO 20041072077 PCT/EP2004/000770

194

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhalt das gewtinschte Produkt mit MG = 664.08 (berschnet, monoisotop); MeBwert
M+H)": 665.13

Beispiel 222
Cyclobutancarbonsiure {6-(4-brom-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-

cyclopropyl-4,7-dibxo-octahydro-pyrazino[1 2~-alpyrimidin-3-yl]-emid -
10 Struktur:

e
e

Die Synthese erfolgt analog 7o Beispiel 30 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man echillt das gewlinschte Produkt mit MG = 678.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert

15 ‘(M+H)*: 679.15 “

Beispiel 223
Cyclopentancarbonsiure [6<(4-brom-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-

cychpropﬁ-ll,'l-dioxo-octahydm—pyrazino[1,2-a]pyﬁmidin-3-yl]-amid
20 Struktur:
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4, 7-dion.
Man erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = §92.11 (berechnet, monoisotop); Mefwert
M+E)": 693.16

Beispiel 224 .
Pyrrolidin-2-carbons#ure [6-(4-brom-benzyl)-1<(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)- 8-
_ cyclopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino{ 1,2-a}pyrimidin-3-yl}-amid

10 Struktur; )
Y o Br
39464}
'fs“n N
/o o
'Yko .

o

Dic Synthese erfolgt analog zu Beispiel 40 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
e] chlor-2-methoxy-benzolsulforryl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
a Man erhfilt das gewiinschte Produkt mit MG = 693.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert
15 (M+H)": 694.06 -
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Beisplel 225
N-~{6~(4-Brom-benzyl)-1-{5~chior-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl}-4-dimethylamino-benzamid

Struktur:

Y o) - Br
2 LY LY
7 N N
/9°

(o)

N

s T\ .
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 25 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-beazyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyciopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-alpyrimidin-4,7-dion. .

Man erhlilt das gewllnschie Produkt mit MG = 743.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 744.17 '

10

Belspfel 226 ‘
N-{6-(4-Brom-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[ 1,2-8]pyrimidin-3-yl}-nicotinamid

15 Struktuc
Y. o .
£ LY LY
48X
0]

N
Q

1.
N
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Die Synthese erfolgt analog zn Beispiel 50 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhalt das gewiinschte Produkt mit MG = 701.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 702.08 '

Beispiel 227
. 1-[6<(4-Brom- benzyl)-l-(5-clﬂor-2—methoxy—benzolsulfonyl)—8—cyclopropyl—4 7-dioxo-

octahydro-pyrazinol 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-3-tert-butyl-hamstoff
10 Struktur:

é.xmr
+>=0

Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 28 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4, 7-dion.

Man exhiilt das gewilnschte Produkt mit MG = 695.12 (beret.‘.hnct. monoisotop); MeSwert
g‘] 15 (M+H)": 696.17

Beispiel 228
N-[6-(4-Brom-benzyl)-1-(5-chlor-2 meﬂ:oxy-benzolsxﬂfonyl)-s-cyclopmpyl-4 7-dioxo-

20 octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid
' Struktur:



WO 20040072077 PCT/EP2004/000770

198

Die Synthese erfolgt anslog zu Beispiel 26 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
. Man erhfilt das gewlinschte Produkt mit MG = 674.03 (berechnet, monoisotop); MeBwert
5 (M+H)": 675.08

Beispiel 229
Cyclopropansulfonsaure [6-(4-brom-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfornyl)-8-
10 cyclopropyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid

Struktur:

LY, .
PLTLY
pEAS: o
A

N: 20
o%
Die Synthese erfolgt anelog zu Beispiel 27 susgehend von 3-Amino-6~(4-brom-benzyi)-1-(5-

chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino{1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
15 Man erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 700.04 (berechmet, monoisotop); MeBwert

M+H)": 7011

Beispiel 230
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6~(4-Brom-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-3-dimethylamino-

hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Struktur:

5 Die Synthege erfolgt analog zu Beispiel 72 ausgehend von 3-Amino-6-{4-brom-benzyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazinof{ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 743.12 (berechnet, monoisotop); MeSwert
(M+H)*: 744.17 '

10 Beispiel 231
3-Azetidin-1-yl-6-(4-brom-benzyl)-1-{5-chlor-2-methioxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyi-

bexahydro-pyrazino[1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion
Struktur:

6] Br
’o Lm
s
"N N
/o o
(o]

15 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 73 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
. chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man eshilt das gewfinschte Produkt mit MG = 640.03 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 641.0 '

20
Beispiel 232
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6~(4-Brom-benzyl)-1-{5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-3-pyrrolidin-1-yl-
hexahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-4,7-dion '
Struktur:

o Br
30041
‘AN N
L0 0
(o]

O

-5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 74 susgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 650.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 651.07

10
Beispiel 233
6-(4-Brom-benzyl)-1<{5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-3-piperidin-1-yl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Struktur:

o
A
- H/ko |

PG

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 59 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyi-hexahydro- pyrezino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
Man crhilt das gewinschte Produkt mit MG = 664.11 (berechnet, monoisotop); Mefiwert
(M+H)*: 665.12 c

20
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Beispiel 234
6~(4-Brom-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-3-morpholin-4-yl-

hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
5 Struktur: -

D XS
E ]

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino-6-(4-brom-benzyl)-1-(5-
chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-cyclopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhalt das gewfnachte Produkt mit MG = 666.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert

10 (M+H)": 667.02

Beispiel 235

“@P,EL@

15 )=O

a) [6~(4-Fluor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4, 7-d10xo-oct:hydro—
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsinrebenzylegter

v
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 66a. Man erhillt das gew{inschte Produkt mit MG =
689.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 690.10

b) 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsalfornyl)-hexahydro-
5 pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion -

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 66b) aisgehend von [6-(4-Fluor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4~dichlor-benzolsulfonyl)-4, 7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-e]pyrimidin-3-
yi}-carbaminsiurebenzyiester . Man erhilt das gewilnschte Produkt mit MG = 540.08
(berechnet, moncisotop); MeBwert (M+H)": 541.06

10
¢) N-[6-(4-Fluor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo- octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yi}-acetamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.

15 Man erhillt das gewlinachie Produkt mit MG = 582.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 583.10 '

Belsplel 236
20 Cyclopropancarbonsiure [8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor- benzyl)4,7- @

dioxo-octahydro-pyrazine[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur;

a Y
ReYJedey

fo

Dioe Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 snsgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-
25 cyclopropyl-1-(2,4-dichior-benzolsulfonyi)-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
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Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 608.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 609.11 :

5 Beisplel 237

Cyclobutancarbonsfiure [8—cyc10propyl—l-(2,4—dich10r-benzol_su]fony!)—6—(4—ﬂuor- benzyl)-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl}-amid
Strultur:

Y
a o H"LO

r__f=°.

10 Die Synthese érfolgt analog zu Beispicl 30 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzy;

9

-cyclopropyi-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhtilt dag gewtinschte Produkt mit MG = 622.12 (berechnet, monomobp). MeBwert
(M+H)*: 623.13

15

20

Beispiel 238

Cyclopetttmcarbonslnre [8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor- benzolm:lﬁmyl)—ﬁ-(dl-ﬂuor- benzyl)-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yl)-amid '
Struktur:

a Y -
je¥Seded
g o H’LO
O%o

y 13
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 susgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[ 1,2-aJpyrimidin-4,7-dion.

S Mazn erhalt das gewiinschte Produkt mit MG = 636.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 637.14 :

Belspiel 239 :

N-[8-Cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fiuor-benzyl)-4,7-dioxo- octahydro-
10 pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-y{]-4-dimethylamino-benzamid

Struktur: : )

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 25 ausgehend van 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

15 Man erhilt das gewliinschte Produkt mit MG = 687.15 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 688.15

Belspiel 240

20 1-tert-Butyl-3-[8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-4,7- dioxo-
octahydro-pyrazinof 1,2-a]pyrimidin-3-yl}-hamstoff
Struktur:
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WO 204/072077 PCT/EP2004/000770

205

@ Y ) F
SRRV Ieds)
X
-

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-
, cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl}-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 639.15 (berechnet, monoisotop); MeBwert
5 (M+H)": 640.18
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Beispiel 241
N-[B-Cyelopmpyl-l-(2,4-dicplor-benzolsu1fonyl)-6-(4—ﬂuqr-benzyl)-4,7-dioxo- octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid

Struktur:
5
a Y
N F
\@K"" L f/@/
. !
L
o
N A
AN
0

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ansgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-

cyclopropyl-1+(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 618.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert
10 (M+H)*: 619:08 '

Beispiel 242 - -
8-Cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-dimethylamino-6-(4-fluor-benzyl)- hexshydro- .

15 pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion )
Struktur; '

Cl I
] N 0 F
2L LY
.
GIO”N N
(A

AN
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
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Man erhillt das gewinschte Produkt mit MG = 568.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 569.12

5 Belspiel 243 )
8-Cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-3-piperidin-1-yi- hexahydro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion
Struktur:

o O

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 59 ansgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-

cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

Msn erhiilt das gewitnschie Produkt mit MG = 608.14 (berechnet, monoisotop), MeBwert
15 (M+H)": 609.14 '

Beispiel 244

8-Cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-3-morpholin-4-yl- hexahydro-
20 pyrazino[1,2-a)pyrimidin-4,7-dion '

Struktur:
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\?L,[I/@'

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino-6-(4-fluor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrlzino[l.z-a]pyﬁmi_din-4,7-dion.
Man exhillt das gewiinachte Produkt mit MG = 610.12 (berechnet, monoisotop); MeSwert

5 (M+H)": 611.1 ' : '

Beispiel 245

10 _7=°

a) [6-(3-Chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-octahydro- -
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbamins#urebenzylester

15 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 66a). Man erhiilt das gew{inschte Produkt mit MG =
690.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 691.0

b) 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1 -(2.4-dich1m~§mzolsu1fonﬁ)—henhydm-
pyrazinof1,2-alpyrimidin-4,7-dion

(a
[
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Die Synthese erfolgt enalog zu Beispiel 66b) ausgehend von [6-(3-Chlor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-
yi}-carbaminsurebenzylester. Man erhalt das gewiinschte Produkt mit MG = 556.05
_ (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 557.04 ' '
5
¢) N-[6-(3-Chlar-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)4,7-dioxo- octshydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yi]-acetamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-8-
@ cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
10 Man erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = 598.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)': 599.0

Beispiel 246

15 Cyclopropancarbonsiure [6-(3-chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1<(2,4-dichlor- benzolsulfonyl)-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-a}pyrimidin-3-yi]-amid
Strukiur: ' '

o Y |
'
Qi ?&Is \N’[mﬂ
LA
e
Die Synthese a'fdlgt snalog zu Beispiel 22 auggehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-8-
20 cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.

Mzn erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 624.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+ 625.0

25 Beiaplel 247
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Cyclobutancarbonsture [6-(3-chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1+(2,4-dichlor- benzolsulfonyi)-4,7-
dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yi]-amid
Struktur;

Y
a o H'/Lb

-4 o

5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Maen erhiit das gewiinschte Produkt mit MG = 638.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 639.08 '

0 © .
Beisplel 248 .

Cyclopentancarbonsfure [6-(3-chlor-benzyi)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor- benzolsulfonyl)-4,7-
" dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-amid

Struktur;

o Y.
O
\Q\,s'i L QL
& O’ N N a
g
Die Synthese erfolgt anslog zu Beispie] 31 ansgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-8-
cyr_:lopmpyl—l-(z,4-dich1m-benzols1ﬂfonyl)-hexahydro— pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

Man erhitlt das gewilnschte Produkt mit MG = 652.11 (berecimet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 653.0

15

20
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Beispiel 249
N-[6«(3-Chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo- octehydro-
pyrazino{1,2-ajpyrimidin-3-yl}j-4-dimethylamino-benzamid

5 Struktur:

£
B ¥JodeN
b
-
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 25 ansgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-8-

cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
10 Man erhilt das gewfinschte Produkt mit MG = 703.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert

M+H)*: 704.0

Beispiel 250

. 15 1-tert-Butyl-3-[6-(3-chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7- dioxo-
octahydro-pyrazinof 1,2-a]lpyrimidin-3-yi]-harnstoff
Struktur:

N.__0
L

Qﬂ AL,

A
. +">=o

N
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 susgehend von 3-Amino-6-(3-chior-benzyl)-8-

20 cyclopropyl-1<(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

-
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Man erhiilt das gewilnschte Produkt mit MG = 655.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 656.11

5 Beisplel 251
N-[6-(3-Chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo- octahydro-
pyrazinof 1,2-a]pyrimidin-3-yl)-methansulfonamid

Struktur:
Q, ? L@@
N, ,o
0?3\

10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ansgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyi)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino{1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 634.03 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)": 635.0 :
15 _ | 6
" Beisplel 252
6—(3-Chlor-benzyl)-8-cyclopr0pyl-1-(2, -benzolsulfonyl)—ii—d:methylmmo— hexahydro-

pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Struktur:

Y
[ S¥Jedel
a o kl/ko

20 ”~ N\
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Die Synthese erfolgt anslog zu Beispiel 72 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzy1)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4, 7-dion.
Man erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = 584.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 585.1

Beispiel 253
3-Azetidin-1-yl-6-(3-chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)- hexahydro-
pyrazino( 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

® stum: '

. 1
# LI
PN cl
o o
N
. ) N
10 Q .
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 73 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-8-
cyclopmpyl—l-(z,#dichlor—bcnzo]mlffmyl)-hexahydm- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhiilt das gewlinschts Produkt mit MG = 596.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert
Y (M+H)": 597.07

Beisplel 254
6-(3-Chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-pyrrolidin-1-yl- hexahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

20 Struktur:

Ty ,.,EL@
'S
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 74 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-8-
cyclopropyi-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 610.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 611.09

Belsplel 255

6-(3-Chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-piperidin-1-yl- hexahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

10 Struktur:
o . Y
\Q\s N. O
? LY
(4
qcf'\" N7 N c
L

O

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 59 suagehend von 3-Amino-6-(3-chlor-benzyl)-8-

cyclopropyl-1<2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

Man echallt dag gewlnschie Produkt mit MG = 624.11 (berechmet, monoisotop); MeBwert
15 (M+H)": 625.11

Belspiel 256 ‘ -

6-(3-Chlor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyi)-3-morpholin-4-yl- hexshydro-
20 pyrazino[l,2-alpyrimidin-4,7-dion

Struktur;
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino-6-(3-chior-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

Man erhilt dag gewllnschte Produkt mit MG = 626.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert:
5 (M+H)": 627.09

1He
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Beisplel 257
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5 a) [1-{Cyclopropyl- (2,2-diethoxy-ethyl)- carbamoyl]-2-(3,4-difluor-phenyl)-ethyl)-

carbaminsinre 9H-fluoren-9-ylmethylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 294) (Methode B) ansgehend von N-Fmoc-3,4-F,-Phe-
OH und Cyclopropyl-(2,2-dicthoxy-ethyl)-amin. Man erhillt das gewitnschte Produkt mit MG =
578.26 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 579.3

10 .
b) 2-Amino-3-(3,4-difluor-phenyl)}-N-cyclopropyl-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-propionamid
Die Synthese erfolgt snalog zu Beispiel 29b) (Methode B) ausgehend von [1-{Cyclopropyl-
(2,2diethoxy-ethyl)- carbamoyl]-z-(3,4-diﬂuor-phmyl)-ethy1]; carbaminsiiure 9H-fluoren-9-
ylmethylester. Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 356.19"(berechnet, monoisotop);

15 MeBwert (M+H)": 357.23 :

¢) [1-{2(3,4-Difluor-phenyl)-1-{cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]-
ethylcarbamoyl}-2- (9H-fluoren-9-yimethoxycarbonylamino)-ethy{]-carbaminsfiure-benzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-3-(3,4-

20 diftuor-phenyl)-N-cyclopropyl-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-propionamid. Man erhalt das
gewlnschte Produkt mit MG = 798.34 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 821.35

d) (2-Amino-1-{2-(3,4-difluor-phenyl)-1-[cyclopropyl{(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]-
ethylcarbamoyl}-cthyl)-carbaminsurebenzylester Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel
25 29d) (Methode B) ausgehend von [1-{2-(3,4-Difluor-phenyl)-1-[cyclopropyl-(2,2-diethoxy-
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ethyl)-carbamoyl]-ethylcarbamoyl}-2- (JH-fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-ethyl]-
carbaminsiure-benzylester . Man erhiilt das gewiinschie Produkt mit MG = 576.28 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+Na)": 599.27

5 f) [1-{2-(3,4-Difluor-phenyl)-1-[cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl}-
cthylcarbamoyl}-2- (2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl]-carbaminsfurebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zn Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von (2-Amino-1-{2-
(3,4-difluor-phenyl)-1-[cyclopropyl<(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]- ethylcarbamoyl}-ethyl)-
carbaminsiiurebenzylester. Man erhiilt das gewfinschte Produkt mit MG = 784.19 (berechnet,
10 monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 807.18. -

0 [6-(3,4'I—Diﬂuor-benzyl)-8-cycloptopyl-1-(2,4-dichlor-bmzolsulf0ny1}4,7-dioxo-octahydro- -
pyrazino[1,2-a}pyrimidin-3-yl}-carbaminsfurebenzylester '
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von [1-{2-(3,4-Difluor-

15 phenyl)-1-[cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]-ethylcarbamoyl}-2- (2,4-dichlor-
ben'zolsu]fonylamino)-ethyl]-cabaminsﬂumbmzquster. Man erhilit das gewiinschie Produkt
mit MG = 692.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 693.0

. ) 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro-
20 pyrazino[1,2-a)pyrimidin-4,7-dion '
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29g) (Methods B) ansgehend von [6-(3,4-Difiuor-
benzyl)-8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-3-yl]-c_a:baminslmebeuzylester. Man erhilit das gewiinschte Produkt mit MG =
558.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 559.05
25 .
g) Cyclopropancarbonsiure [8-cyclopropyl-1<(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-
benzyl)-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-3-yi]-amid _
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-
" cyclopropyl-14(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino{ 1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
30 Men erhalt das gewtinschte Produkt mit MG = 626.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)*: 627.18 :
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Belspiel 258
Cyclobutancarbonsaure [8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor- benzolsmfonyl)-6-(3,4— difluor-benzyl)-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yt}-amid

5 Struktur

RSy, e oy
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 640.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert
10 (M+H)*: 641.1 ' '

Beispiel 259

Cyclopentancarbonsiure [8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4- d:ﬂuor-benzyl)— 6
15 4 7-d10xo-octnhydm-pyrmno[l,2-a]pynmxdm—3-yl]—nm1d

Struktur:

Y. .
“‘@W

a

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ansgehend von 3-Armino-6-(3,4-difluor-benzyf)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)- hexahydro- pyrazinof1,2-s}pyrimidin-4,7-dion.

20 Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 654.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)"; 655.21 ' -




o
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Belspiel 260
Cyclohexancarbonstiure [8-cyclopropyl-1-(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-6-(3,4- diftuor-benzyl)-
5 4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yI]-amid

Struktur: Y | |
R Jeded
L

N
o8
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 32 ausgehend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion.

10 Man erhiilt das gewitnschte Produkt mit MG = 668.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 669.22

Beispiel 261
N-{8-Cyclopropyl-12,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)4,7-dioxo- octahydro-,

15 pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-yl]-methansulfonamid '
Struktur- :

o Y
Qﬁ:‘.’ joged
a o LI/LO | .
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ansgehand von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyf)-8-
cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)~hexahydro- pyrezino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
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Man erhillt das gewlnschte Produkt mit MG = 636.05 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)": 637.07

5 Belspiel 262
8-Cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-6-(3,4-difluor-benzyl)-3-dimethylamino-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Strukiur:
a Y
N._.O F
O XX
qg“u N F
A

AN
10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ansgehend von 3-Amino-6-(3,4-difluor-benzyl)-8-
cyclopropyi-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexshydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man erhalt des gewlinschte Produkt mit MG = 586.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)": 587.10

15
Beisplel 263

- Y
| c\%s,[f/@
.

a) {1-[Cyclopropyl(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]-2-pyridin-3-yl-ethyl} -carbamninsfiure 9H-
20 fluoren-9-ylmethylester
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29a) (Methode B) ausgehend von Fmoc-PAL-OH und
Cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-amin. Man erhilit das gew{inachte Produkt mit MG = 543.27
(berechnet, monoisotop); Mefiwert (M+H)": 54421

5 b) 2-Amino-N-cyclopropyl-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-3-pyridin-3-yl-propionamid
Die Synthess erfolgt analog zu Beispiel 29b) (Methode B) ausgehend von {1-[Cyclopropyl-
(2,2-dicthoxy-ethyl)-carbamoyl]-2-pyridin-3-yl-ethyl} carbaminsure 9H- fluoren-9-
ylmethylester. Man erhiilt das gewilnschte Produkt mit MG = 321.21 (bexechnet, monoisotop);
MeBwert (M-+H)": 322.20
10 - .
¢) [1-{1-{Cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]-2-pyridin-3-yl-cthylcarbamoyl} -2-(9H-
fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-ethyl]-carbaminsiurebenzylester
Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von 2-Amino-N-
cyclopropyl-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-3-pyridin-3-yl-propionamid. Man erhalt das gewtinschte
15 Produkt mit MG = 798.34 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)': 821.35

@ (2-Amino-1-{1-[cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]-2-pyridin-3-yl-
ethylcarbamoyl}- ethyl)-carbaminsfiurebenzylester. Die Synthese erfolgte analog zu Bmsplol
29d) (Methode B) aiisgehend von [1-{1-[Cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl}-2-

20 pyridin-3-yi-ethylcarbamoy?}-2-(9H- flaoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-ethyl}-
carbaminsaurebenzylester. Man erhilt das gewtnschis Produkt mit MG = 541.29 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M-+H)*: 542.30

e) [1-{1-{Cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]-2-pyridin-3-yl-ethylcarbamoyl} -2-(2,4-
25 dichlor-benzolmlfonylamino)-cthyl]-carbaminsaurcbenzylester '
Die Synthese erfoljte snalog zu Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von (2-Amino-1-{1-
[cyclopropyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyl]-2-pyridin-3-yl-ethylcarbamoyl}- ethyl)-
carbaminsiurebenzylester. Man erhillt dag gewlinschte Produkt mit MG = 826,12 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+Na)': 849.14,
30 -
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f) [8-Cyclopropyi-1-2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-6-pyridin-3-ylmethyl-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-carbaminsdurebenzylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von [1-{ 1-[Cyclopropyl-
(2,2-d.1ethoxy-eﬂ1yl)—ca:bamoyl]-2-pynd.1n—3-yl—ethylcarbunoyl} -2-(2,4- dichlor-

5 benzolsulfonylamino)-ethyl]-carbaminsiurebenzylester. Man erhalt das gewiinschte Produkt
mit MG = 657.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 658.11

g 3-Amino-8-cyclopmpy1—l-(2,4—dichlor-benzo]sulfonyl)-6-pyﬁdin-3-ylmethyl-l;exahycho- -

pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion | '
10 Die Synthese erfolgt analog zu Beuipwl 29g) (Methode B) ausgehend von [8-Cyclopropyl-1-

(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-6-pyridin-3-ylmethyl-octahydro- pyrazino[1,2-

a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsfurebenzylester. Man erhilt das gewilinschte Produkt mit MG =

523.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 524.09

15 h) N-[8-Cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)4,7-dioxo-6-pyridin-3-ylmethyl-
octahydro-pyrazino[1,2-e]pyrimidin-3-yl]-acetamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 21h) ausgehend von 3-Aming-8-cyclopropyl-1+(2,4- .
dichlor-benzolsulfonyT)-6-pyridin-3-ykmethyl-hexahydro~ pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. -
Men erhalt das gewtmschte Produkt mit MG = 565.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert

20 (M+H)*: 566.10 ' @

Beispiel 264
Cyclopropancarbonstiure [8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4, 7-dioxo-6- pyridin-3-

25 yimethyl-octshydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid '
Struktur:
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 susgehend von 3-Amino-8-cyclopropyl-1-2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-yimethyl-hexshydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 591.11 (berechnet, monoisotop); MeSwert
5 (M+H)*: 592.09 .

Beispiel 265
Cyclobutancarbonsiure [8-cyclopropyl-1+(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-6- pyridin-3-

10 ylmethyl-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

. = Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend vonr 3-Amino-8-cyclopropyl-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

15 Man erhait das gewinschte Produkt mit MG = 605.13 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 606.12

Beispiel 266 _
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Cyclopentancarbonsiure [8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo0-6- pyridin-3-
ylmethyl-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-amid
Struktur:

SO O

The CXLQ

| ‘" AN
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8
5 .

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-8-cyclopropyl-1-(2,4-.
dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-ylinethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man erhéilt das gewfinschte Produkt mit MG = 619.14 (berechnet, monoisotop); MeBwert

(M+H)": 620.14
10

Belspiel 267
Pyrrolidin-2-carbonssure[ 8-cyclopropyl-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-6- pyridin-3-
ylmethyl-octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-amid

15 Struktur: Y
Re¥3ede
. Kl/ko

o

_ Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 40 ausgehend von 3-Amino-8-cyclopropyl-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyra_zinn[l,Z-a]pern—4,1—dim

6
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Maun erhilt das gewinschte Produkt mit MG = 620.14 (berechnet, monoisotop); McBwert
M+H)": 621.12

5 Beispiel 268
N-[8-Cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4, 7-dioxo-6-pyridin-3-yimethyl- octahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yi]-4-dimethylamino-benzamid '
Strul_ctm':

o : | i
N._ .0
S~ N
& 0’ N N
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10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 25 ausgehend von 3-Amino-8-cyclopropyl-142,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-yimethyl-hexahydro- pyrazinof 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 670.15 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 671.16 .

15
Beisplel 269 .
Pyridine-2-carbonsaure [8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-6- pyridin-3-

ylmethyl-octahydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:
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Dio Synthese erfolgt analog zu Beispiel 49 ausgehend von 3-Amino-8-cyclopropyl-1-(2,4-

dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. :

Man echilt das gewiinschte Produk mit MG = 628.11 (berechnet, monoisotop); MeBwert 6
5 (M+H)": 629.14

' Beispiel 270
1-tert-Butyl-3-[8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor- benzolmlﬁmylH,?—dmxo—G—pyndm—B yimethyl-

10 octehydro-pyrazino( 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-harnstoff
Struktur: '

KQ: O
+'5=o

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ausgehend von 3-Amino-8-cyclopropyl-142,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
15 Man erhitlt das gewfinschte Produkt mit MG = 622.15 (berechnet, monoisotop); McBwert :

M+H)": 623.16

Belsplel 271
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N-[8-Cyclopropyl-1 -(2,4-dich10r-benzolsu]fonyf)—4,7—dioxo—6—pyﬁdin—3-ylmeﬂ:tyl- octahydro-
pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yI]-methansulfonamid
Struktur:

Rev, Yo

5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ausgehend von 3-Amino-8-cyclopropyl-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyrezino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man erhiilt das gewtinschte Produkt mit MG = 601.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+HH)": 602.06

10 .
Beispiel 272 i
Cyclopropansulfonsfure [8-cyclopropyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-6- pyridin-3-
ylmethyl-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
Struktur:

a. V.
\?}gfn,ﬂm
84

o"‘b
15

Die Synthese erfolgt anslog zu Beispiel 27 ausgehend von 3-Amino-8-cyclopropyl-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-ylmethyl-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
Men erhillt das gewilnschte Produkt mit MG = 627.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)*: 628.09 '

20



WO 2004072077 PCT/EP2004/000770

228

Beispiel 273
8-Cyclopropyl-1(2,4-dichlor-benzolsuifonyl)-3-dimethylamino-6-pyridin-3-yimethyl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

N

5 N :
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ansgehend von 3-Amino-8-cyclopropyl-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-6-pyridin-3-yimethyl-hexahydro- pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhitlt das gewiinschte Produkt mit MG = 551.12 (berechnet, monoisotop); MeBwert

(M+H)": 552.14
10
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Beispiel 274

e) Cyclobutyl-(2,2-diethoxyethyl)-amin

Fine Losug von 1,75 mL (11,65 mmol) 1-Brom-2,2-diethoxyethan und 2 mL (23,3 mmol)
5 Cyclobutylamin wurde in einem verschiossenien GefiB Gber Nacht auf 80°C erwirmt. Das

Reaktionsgemisch wurde mit 40 % NaOH (in H;O) versetzt und mit Ether extrahiert. Die

organische Phase wurde isoliért, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum cingeengt. Man erhielt

2,39 g Substanz als orange Filssigkeit.

10 b) 2-Amino-3-(4-chiorphenyl)-N-cyclobutyl-N-(2,2-diethoxyetiyl)-propionamid
Eine L8sung von 1,0 g (2,37 mmol) Fmoc-Phe{4-CI)-OH und 489 mg (2,61 mmol) des Amins
Cyclobutyl-(2,2-diethoxyethyl)-amin wurde in 9,5 mL Dimethylformamid gelost. Zu dieser
Lésung wurden 722 mg (2,61 mmol) DMTMM zugegeben. Das Gemisch wurde iiber Nacht bei
Raumtemperatur gerithrt, mit Essigsiureethylester verdiinnt und mit Wasser und '

15 Kochsalzldsung gewaschen. Die organische Phase wurde isoliert, getrocknet (MgSO,) und im
Valrum eingeengt. Der Rilckstand wurde an 40 g SiO, chromatographiert (Elution mit
EtOAc/Heptan, Gradient 10 - 70 %). Man erhielt 890 mg der Substanz als weifen Schaum.
LC/MS M =591, MeBwert (M'Na) = 613 und M-OEBt = 545 stimmten mit der gewlinschten
Substanz @iberein. Eine Lasung von 890 mg (1,5 mmol) der genannten Substanz wurds in 7,5

20 ml Dimethyiformamid gel6st und mit 0,8 mL Diethylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde 10 Mimuten lang bei Raumtemperatur garghrt und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wurde einer Flash-Chromatographie an 12 g SiO; unterzogen (Elution mit MeOH in DCM,
Gradient 1 - 10 %). Man erhielt 470 mg des gewiinschten Amins 2-Amino-3-(4-chlorphenyl)-
N-cyclobutyl-N-(2,2-diethoxyethyl)}-propionamid als farbloses O LC/MS M = 368, MeBwert

25 (M'Na) = 391 und M-OEt = 323 stimmen mit der Struktur iiberein.

196
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¢) [1-{2<{4-Chlorpheny!)-1-{cyclobutyl<(2,2-diethoxyethyl)-carbamoyi]-ethyicarbamoyl}-2-
(2,4-dichlorbenzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsiurebenzylester ,

Eine Lasung von 2,5 g (10,5 mmol) Z-Dap-OH in 21 mL IN-NaOH wurde bis zur Homogenit#t
gerthrt. Der Z-Dap-OH-L8sung wurde eine Losung von 2,83 g (11,5 mmol) 2,4-

5 Dichlorphenylsulfonyichlorid in 29 mL Dioxan langsam zugesetzt. Dann wurde 2 Stunden lang

gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Zitronens8ure angesfuert und mit DCM extrahiert.

Die arganische Phase wurde getrocknet (MgSO,) und im Vakuumn eingeengt. Man erhielt 4,08

g des gewlinschten Sulfonamids, das bei dem nachstehend beschriebenen Verfahren ohne ~
weitere Reinigung eingesetzt wurde. Eine Lisung von 840 mg (2,28 mmol) 2-Amino-3-(¢ @

10 chlorphenyl)-N-cyclobutyl-N-(2,2-diethoxyethyl)-propionamid und 1,22 g (2,73 mmol) des
genznnten Sulfonamids in 9 mL DMF wurden mit 755 mg (2,73 mmol) DMTMM versetzt. Das
Gemisch wurde 2 Tage lang bei Raumtempersitur gerihrt, mit Essigsfureethylester verdinnt
und mit Wasser und Kochsalzl8sung gewaschen. Die organische Phase wurde isoliext,
getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 1,9 g Rohsubstanz als weiBien

15 Schaum. Der Riickstand wurde einer Flash-Chromatographie an 40 g SiO; unterzogen (Elution
mit BtOAc/Heptan, Gradient 10 - 80 %). Man ethielt 1,09 g der gewiinschten Substanz [1-{2-
(4-Chlorphenyl)-1-[cyclobutyl-(2,2-diethoxyethyl)-carbamoyi}-ethylcarbamoyl} -2-(2,4-
dichlorbenzolsulfonylamino)-cthyl]-carbaminssurebenzylester als weiBen Feststoff. LC/MS M*
= 798, MeBwert (M'Na) = 819 und M-OFt = 753 stimmen mit der Struktur iberein.

20 - &
d) [6-(4-Chlor-benzyl)-8-cyclobutyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4, 7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-ajpyrimidin-3-yl]-carbamins8urcbenzylester
Die Synthese erfolgt analog zn Beispiel 29f) (Methode B) ausgshend von [1- {2-(4-Chlor-
phenyl)-1-[cyclobutyl-(2,2-diethoxy-ethyl)-carbamoyi]-ethylcarbamoyl}-2- (2,4-dichlor-

25 benzolsuifonylamino)-ethyl]-carbaminsiurebenzylester. Man erhillt das gewlinschte Produkt
mit MG = 704.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 705.1

€) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-8-cyclobutyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

30 Die Synthese erfolgt analog zn Beispiel 29g) (Methode B) ausgehend von [6~(4-Chlor-benzyl)-
8-cyclobutyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo-octahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-3-
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yl]-carbaminsaurebenzylester . Man erhiilt das gewinschte Produkt mit MG = 570.07
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 570.99

1) N-{6-(4-Chlor-benzyl)-8-cyclobutyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7-dioxo- octalrydro-

5 pyrezino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-acetamid
Diec Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3—Ammo-6-(4-ch10:r benzyl)-8-
cyclobutyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man

erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = 612.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
613.07

10 -

Beispiel 275
Cyclopropancarbonsfure [6-(4-chlor-benzyl)-8-cyclobutyl-1-(2,4-dichlor- benzolsulfonyl)-4,7-

dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
15 Struktur; -

c\%f?

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ausgshend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-5-
cyclobutyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazinof1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man

erhillt das gewiinachte Produkt mit MG = 638.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)*:
20 639.09

Belspiel 276

1-{6(4-Chlor-benzyl)-8-cyclobutyl-1 -(2,4-dmhlor-benzolm1t‘onyl)-4 7-dloxo-octahydro-
25 pyrmno[l,z—a]pynmldm-3-yl]-3-ethyl-hammﬂ'
Struktur:



WO 2004/072077 PCT/EP2003/000770

232

‘
a N .0 a
L (LY
"
ao’fN N
0

>=0
/N
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 57 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-8-
cyclobutyl-1<2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexehydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
erhilt das gowiinachte Produkt mit MG = 641.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
5 642.09

-

Beispiel 277 .
N-[6-(4-Chlor-benzyl)-8-cyclobutyl-12,4-dichlor-benzolsulfonyf)-4,7-dioxo- octahydro-
10 pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-methansulfonamid -

Dic Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-8-
cyclobutyl-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man

15 erhalt das gewfinschte Produkt mit MG = 648.04 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)*:
649.15

Beispiel 278
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6-(4-Chlor-benzyl)-8-cyclobutyl-1(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-dimethylamino- hexahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion '

" Q.
t&;&&w
84

v L AN
5 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-8-
cyclobutyl-1+(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man

erhitlt das gewiinschie Produkt mit MG = 598.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
" 599.07 '

10
Belspiel 279

(T |
® Qe ro’
clo"tn)rE:

15 a) (2,2-Diethoxyethyl)-(2-fluorethyl)-amin
Eine L8sung von 3,1 mL (21,5 mmol) l-Am.ino-Z,Z—diethoxyathm,. 3,0 g (23,6 mmol) 1-Brom-
2-fluorethan und 5,56 g (43 mmol) Diisopropylethylsmin wurde 6 Stunden leng in einem
verschlossenen GefaB anf 100°C erwlinmt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ether verdtinnt
und mit IN-NaOH und Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet (MgSOy)
20 und im Vakuum eingeengt. Der Rilckstand wurde im Vakuum destilliert. Man erhielt 1,3 g
Substanz als klare Fl@ssigkeit
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b) 2-Amino-3-(4-chlor-phenyl)}-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-(2-fluor-ethyl)-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 274b). Man erhilt das gewliinschte Produkt mit MG =
360.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 361.2
L :

c) [1-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-dicthoxy-ethyl)-(2-fluor-ethyl)-carbamoyl]-
ethylcarbamoyl} -2 «(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsfiurebenzyl ester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 274c). Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG =
788.16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)": 811.19

10
d) [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-ethyl)-4,7-dioxo- octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsfiurebenzyliester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von [1-{2-(4-Chlor-
phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl){(2-fluor-ethyl)-carbamoyl]- ethylcarbamoyl}-2-(2,4-dichlor-

15 benzolsulfonylamino)-ethyl]-carbaminsSurebenzyl ester. Man erhilt das gewlnachie Produkt
mit MG = 696.08 (berechmet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 697.04

¢) 3-Amino-6-{(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfomyl)-82-fuor-cthyl)-hexshydro-
pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion '

20 Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 29¢) (Methode B) ausgehend von [6-(4-Chior-benzyl)- L
12,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2- fluor-cthyl)-4,7-dioxo- octahydro-pyrezino[1,2-
alpyrimidin-3-yi]}-carbamins&urcbenzylester. Man erhilt das gew{inschte Produkt mit MG =
562.04 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 563.03

25 f) N-{6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-ethyl)-4,7-dioxo- octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-acetamid '
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-ethyl)-haxahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.

Masn erhillt das gewfinschte Produkt mit MG = 604.05 (berechnet, monoisotop); MeBwert

30 (M+H)*: 605.07
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Beispiel 280
Cyclopropancarbonsfiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2~ fluor-ethyl)-
4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl}-amid
5 Struktur: - '
F

: (
Jodes
& o’fs “NTN
84
-
Die Synthese erfolgt analog zu Beispic] 22 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1+(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Msn

erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 630.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)":
10 631.06

Beisplel 281 :
Cyclobutancarbonsiinre [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2- fluor-ethyl)-
15 4,7-dioxo-octahydro-pyrazino{1,2-ajpyrimidin-3-yi]-amid
Struktur:
E

o/
ReVieodes
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Die Synthese erfolgt snalog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(d-chlor-benzyl)-14(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-ethyl)-hexehydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man
erhillt das gewtinschte Produkt mit MG = 644.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)':
645.11

Belapiel 282
1-tert-Butyl-3-[6(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-ethyl)- 4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-hamstoff

10 Struktur:

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 28 ausgehend von 3-Amino-6-(4~chlor-benzyl)-1-(2,4-

dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-sthyl)-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. Man

erhillt das gewiinachte Produkt mit MG = 661.11 (berechnet, monoisotep); MeBwert (M-+H)*:
15 662.1

Beispiel 283
N-[6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-ethyl)-4,7-dioxo- octahydro-
20 pyrazino{1,2-a]pyrimidin-3-yl}-methansulfonamid
" Struktur:
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 26 susgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-

dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion. Man

erhalt das gewlinschte Produkt-mit MG = 640.02 (berechnet, monoisotop); MeSwert M)
5 641.03

Beispiel 284
6-(4-Chlor-benzyl)-1(2,4-dichlor-benzolsulforyl)-3-dimethylarmino-8-(2-fluor-ethyl)-
10 hexahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion | '
" Struktur
E

o
v e "
484

M
Die Synthese erfolgt anaiog zu Beispiel 72 susgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-fluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man
15 erhilt das gewtinschte Produkt mit MG = 590.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert,(M+H)':
591.04
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Beisplel 285
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5 a) (2,2-Diethoxyethyl}«(2,2-difluorethyl)-amin

Bine L8sung von 3 g (22,5 mmol) 1-Amino-2 2-diethoxyethan, 3,1 g (24,8 mmol) Di-
fluoracetaldehydethylhemiacetal und 1 Pellet NaOH-Feststoff in 44 mL Toluol wurde 1,5
Stunden lang in cinem Dean-Stark-Abscheider auf 120°C erw#mt. Das Gemisch wurde
stehengelassen, bis es auf Raumtemperatur abgekilhit war und wurde im Vakuum eingeengt.

10 Der Rilckstand wurde mit 80 mL Methanol verdinnt und mit 3,4 g (90 mmol)
Natriumborhydrid in kleinen Mengen versetzt. Dann wurde das Reaktionagemisch Bber Nacht
gertht, im Vakuum eingeengt und zwischen Essigsiureethylester und Wasser aufgeteilt. Die
organische Phase wurde isoliert, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Man erhielt
3,7 g Rohsubstanz als farbloses O). Der Riickstand wurde ciner Flash-Chromatographie an 40 g

15 SiO; unterzogen (Blution mit DCM/MeOH, Gradient 1 - 8 %). Man erhielt 3,1 g des
gewlnschten Amins als farbloses OL

b) 2-Amino-3-{4-chlor-phenyl)-N-(2,2-dicthoxy-othyl)-N~(2,2-difluor-ethyl)-propionamid
Die Synthese erfolgt anslog zu Beispiel 274b). Man echit das gowtinschte Produkt mit MG =
20 378.15 (berecimet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 379.18

©) [1-{2(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-dicthoxy-ethyD-(2,2-difluor-ethyl)-carbamoyl]-

ethylcarbamoyl}-2-(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsgurebenzyl ester

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 274c). Man erhillt das gewitnschte Produkt mit MG =
25 806.15 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M:-+Na)': §29.11
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d) [6<(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2-difluor-ethyl)-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-3-yl]-carbaminsiiurebenzylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von [I-{2-(4-Chlor-
phenyl)-1-{(2,2-diethoxy-ethyl)-(2,2-difluor-ethyl)-carbamoyl]- ethylcarbamoyl}-2-(2,4-

5 dichior-benzolsulfonylamino)-cthyl}-carbaminsturebenzyl ester. Man erhalt das gewiinschte
Produkt mit MG = 714.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 715.02

e) 3-Amino-6-(4—chlor—b=|;zyl}1-(2,4-dichlor-benzolsu1fonyl)—8—(2,2—diﬂuor—ethyl)—hexahydro—
’ pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-4,7-dion
10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29e¢) (Methode B) ausgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-
142,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2-difluor-ethyl)-4,7-dioxo- octahydro-pyrazino[1,2- -
a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsfiurebenzylester. Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG =
580.03 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 580.99

15 £) N-[6~(4-Chior-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2-difluor-ethyl)4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yi}-acetamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-beazyi)-1-
(2,4-dichlor-benzolsulfony!)-8-(2,2-difluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhalt das gewtinschte Produkt mit MG = 622.04 (berechnet, monoisotop); MeBwert
, 20 (M+H)": 623.03

Beispiel 286

Cyclopropancarbonsfure [6-(4-chlor-benzyf)-1+(2,4-dichior-benzolsulfonyl)-8-(2,2- difluor-
25 ethyl)-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[1,2-aJpyrimidin-3-yl]-amid

Struktur: '
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1+(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2-difluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion. i
Man erhallt das gewlinschte Produkt mit MG = 648.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert

5 (M+H)": 649.04

Beispiel 287
Cyclobuhncm [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8+(2,2- difluor-
10 ethyl)-4,7-dioxo-octahydro-pymzinof 1,2-a}pyrimidin-3-yl}-amid
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispisl 30 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chloi-benzyl)-1-(2,4-
15 dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2-difluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.

Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 662.07 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 663.06 ' -

Beisplel 288
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Cyclopentancarbonsgure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8~(2,2- difluor-
ethyl)-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino| 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1(2,4-
dichlor-benzolsulfonyt)-8-(2,2-difluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erh#lt das gewitnschte Produkt mit MG = 676.09 (besechnet, monoisotop); MeBwert

(M+H)*: 677.07
10

Beispiel 289

Pyrrolidin-2-carbonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8- (2,2-difluor-
ethyl)-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-3-yl]-amid

o
o8

15

Dic Synthese erfolgt analog zu Beispiel 40 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2-difluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
Man erhiilt das gewtinschte Produkt mit MG = 677.08 (berechnet, monoisotop); MeSwert

20 (M+H)": 678.08 '



WO 200472077 PCT/EP2004/000770

242

Belspiel 290
6-(4-Chlor-benzyl)-1 (2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2-difluor-ethyl)-3- dimethylamino-

h@ydmpmho[ll—nbﬁﬁdh4,7dion
5
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 72 susgehend von 3-Amino-6-{4-chlor-benzyl)-14(2,4-
dichlor-benzolsulfonyT)-8-(2,2-difluor-ethyf)-hexahydro- pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 608.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert
10 (M+H)*: 609.05

Beispiel 291
6-(4-Chlor-benzyi)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2-diflucr-ethyl)-3-morpholin-4- yl-
15 hexahydro-pyrazino[1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion

e
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J

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 60 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-
20 dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2-difluor-cthyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion.
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Men erhillt das gewlinschte Produkt mit MG = 650.07 (berechnet, monoisotop); Melwert
M+H)*: 651.07

5 Beispiel 292

8) (2,2-Diethoxyethyl)-(2;2,2-trifluorethyl)-amin

10 Eine L3sung von 1 g (7,5 mmol) 1-Amino-2,2-diethoxyethan, 1,26 g (7,9 mmol) Tr-
fluoracetaldehydethylhemiacetal und 1 Pellet NaOH in 15 mL Toluol wurde 3 Stunden lang in
¢inem Dean-Stark-Abscheider auf 110°C erwlimt, Das Gemisch wurde weitere 3 Stunden lang
auf 125°C erwiirmt. Das Reaktionsgemisch wurde stehengelsssen, bis es auf Rumtemperntur
shgekahit war und wurde im Vakuum eingeengt. Der Rilckstand wurde mit 25 ml Methanol

15 verdiinnt wvad mit 1,13 g (30 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Dann wurde das
Reaktionsgemisch auf 70°C erwhrmt und tiber Nacht gerhrt, im Vakuum eingeengt und
zwischen Wasser und Essigsiiureethyiester sufgeteilt. Die organische Phase wurde isoliert,
getrocknet (MgSO,) und im Vakium eingeengt. Man erhielt 740 mg des gewiinschten Amins
als Klares OL. :

20
b) 2-Amino-3-(4-chlor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyf)-N-(2,2,2-trifluor-ethyl)-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 274b). Man erhilt das gewitnschte Produkt mit MG =
378.15 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 379,18

25 c)[1-{2(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-athyl)-(2,2,2-trifluor-ethyl)-carbamoyi}-
ethylcarbamoyl}-2-(2,4-dichior-benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsgurebenzyl ester
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 274c). Man erhilt du-gewumchl:e Produkt mit MG = '
806.15 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+Na)*: 829.11

d) [6~(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8<(2,2,2-trifluor-ethyl)-4,7-dioxo-
5 octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiurebenzylester

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29f) (Methode B) ausgehend von [1-{2-(4-Chlor-
phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-(2,2,2-trifluor-ethyl)-carbamoyl]- ethylcarbamoyl}-2-(2,4-
dichlor-benzolsulfonylamino)-ethyl}-carbaminsSurebenzyl ester. Man erhillt das gewlinschte
Produkt mit MG = 732.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 732.12

10
€) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2,2-trifluor-&thyl)-
hexshydro- pyrazino[1,2-]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29¢) (Methode B) ausgehend von [6-(4-Chlor-benzyl)-
1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2,2-trifluor-ethyl)-4,7-dioxo- octahydro-pyrazino[1,2-

15 a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsiiurebenzylester. Man erhiilt das gewtiaschte Produkt mit MG =
598.02 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 599.06

£) N-[6-(4-Chlor-benzy1)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2,2-trifluor-cthyl)-4,7-dioxo-
octahydro-pyrazino[ 1,2-s]pyrimidin-3-yl]-acetamid

20 Die Synthese ecfolgt analog zu Beispie! 21h) susgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzy)-1- @
(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2,2-trifluor-ethyl)-hexshydro- pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-
dion. Man erhalt das gewlinschte Produkt mit MG = 640.03 (berechnet, monoisotop); MeBwert
M+H)": 641.06

25
Belspiel 293
Cyclopropancarbonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-4,7- dioxo-8-
(2,2,2-trifluor-ethyl)-octalrydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl]-amid
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 ausgehend von 3-Amino-6~(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2,2-trifluor-ethyl)-hexahydro- pyrazinof{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 666.05 (berechnet, monoisotop); Mewert

5 (M+H)": 667.07

Belspiel 294
" Cyclobutancarbonsiure [6{#cﬂm—bmzﬁ}l{2,4dicﬂm—bmohdﬁnylH,7— dioxo-8-(2,2,2-
trifluor-ethy!)-octahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yl]-amid

e
£
Rt ol

w O

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 30 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8<(2,2,2-trifluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man erhillt das gewtinschte Produkt mit MG = 680.06 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 681.02

15 -

Beispiel 295
Cyclopentancarbonsdure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyf)-4,7- dioxo-8-

] (2,2,2-trifluor-ethyl)-octahydro-pyrazino[ 1 ,2-alpyrimidin-3-yl]-amid
20

S
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl>-1-2,4- ==
dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2,2-triffuor-ethyl)-hexahydro- pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion. ®
Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 694,08 (berechnet, monoisotop); MeBwert

5 (M+H)': 695.10

Beisplel 296
Piperidin-4-carbons3ure [6-(4-ch10r-benzyl)—l-(2,4—dmhlor—bmzolsu]fonyi)—4.7— dioxo-8-(2,2,2-
trifiuor-ethyl)-octahydro-pyrazinol 1 ,2-ajpyrimidin-3-yi]-amid

e
dsdss
R

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 37 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-
dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2,2-trifluor-ethyl)-hexahydro- pyrazino{ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion.
Man erhiilt das gewfinschte Produkt mit MG = 709.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert

(M-+H)*: 710.09
15

Beisplel 297
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-3-dimethylamino-8-(2,2,2-trifluor- ethyl)-
hexahydro-pyrazinof1,2-ajpyrimidin-4,7-dion
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Die Synthese erfolgt analog zu Bei_spiel 72 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-

5 dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2,2,2-trifluor-ethyl)-hexahydro- pyrazinof1,2-a]lpyrimidin-4,7-dion.
Man erhiilt das gewilnschte Produkt mit MG = 626.05 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 627.05

10 Beispiel 298

Re¥3eden
84

N
o1
2) [6-(4-Chlor-benzyl)- 12, 4-dichlor-benzolsulforyl)-8-(2-hydroxy-ethyl)4,7-dioxo-
15 octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsfurebenzylester
Eine Lasung von 3,13 g (3,96 mmol) [1-{2-(4-Chlarphenyl)-1-[(2,2-diethoxyethyl)-(2-
fluorethyl)-carbamoyl]-ethylcarbamoyl} -2-(2,4-dichlorbenzolsulfonylamino)-ethyl]-
carbaminsiiurebenzylester in 20 mL Ameisensaure wurde auf 60°C erwirmt und 6 Stunden lang

gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wurde im Valanm eingeengt, mit EtOAc verdfinnt und mit 1N-
20 NaHCOs und Kochselzlésung gewaschen. Die organische Phase wurde isoliert, getrocknet

Ll
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(MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Diese Rohsubstanz wurde einer Flash-Chromatographie '
an 120 g SiO; unterzogen (Blution mit BtOAc/Heptan, Gradient 50 - 100 %). Man erhielt 350
mg der Substanz [6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-dichlorbenzolsulfonyl)-8-(2-flucrethyl)-4,7-
dioxooctahydropyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-yi}-carbaminsdurebenzylester. Bei einer weiteren

5 Elution der Skule erhielt man 980 mg der dem [6-(4-Chlorbenzyl)-1-(2,4-
dichlorbenzolsulforyl)-8-(2-hydroxyethyl)-4,7-dioxooctahydropyrazino[ 1,2-a}pyrimidin-3-y1}-
carbaminsfurebenzylester-Nebenprodukt entsprechenden Verbindung,. Das bei der LC/MS
erwartete, monoisotope MG = 694 und der MeBwert (M'H) = 695 stimmen mit der Struktur
iberein,

10
b) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-hydroxy-ethyl)}-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 29g) (Methode B) ausgehend von [6~(4-Chlor-benzyl)-
1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-hydroxy-ethyl)-4, 7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-

15 a]pyrimidin-3-yl]-carbaminsfiurebenzylester. Man erhillt das gewilinschte Produkt mit MG =
560.04 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 561.03

¢) Cyclobutancarbons#ure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2- hydroxy-
ethyl)-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-&]pyrimidin-3-yl]-amid

20 Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 30 susgehend von 3 - Amino-6-(4~chlor-benzyi)-1-(2.4- 6 :
dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-hydroxy-ethyl)}-hexahydro- pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion.
Man echiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 642.09 (berechnet, monoisotop); MeBwert
(M+H)": 643.11

25
Belspiel 299
Cyclopentancarbonsiure [6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8«(2- hydroxy-
ethyl)-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-s]pyrimidin-3-yl])-amid
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 31 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1+(2,4-

dichlor-benzolsulfonyl)-8-(2-hydroxy-ethyl)-hexahydro- pynzino[l,Z—a]pyﬁmidin—i,?—dion.
Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 656.10 (berechnet, monoisotop); MeBwert
5 (M+I-l)": 657.12 -

Beisplel 300

o
A LT

N
o=
10 .

a) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(2,5-dichlor-benzolsulfonylamino)-propionsaure
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21d) ansgehend von 2,5-Dichlor-benzolsulfonyl
15 chlorid. Man erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = 446,01 (berechnet, monoisotop);
MeBwert (M+H-CO,)": 403,00.

8) N-{2~(4-Chlor-phenyl)-1-{(2,2-dicthoxy-ethyl)-isopropyi-carbamoyi]-ethyl}-3-(2,5-
dichlor-benzolsulfonyiamino)-2-methansul fonylamino-propionamid
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Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21¢) musgehend von 2-Benzyloxycarbonylamino-3-
(2,6~dichlor-benzolsulfonylamino)-propionsiure. Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG =
784,186 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-CO»+H)": 741,10
b) [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,5-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
5 pyrazino(1,2-a]lpyrimidin-3-yi]-carbaminsiurebenzylester
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 21f) ausgehend von N-{2-(4-Chlor-phenyf)-1-[(2,2-
diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethyl}-3-(2,5 - dichlor-benzolsulfonylamino)-2-
methansulfonylamino-propionamid. Man erhilt das gewfinschte Produkt mit MG = 692,10 N
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 693,05 ) - b
10
d) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,5-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion :
Die Synthese erfolgt analog Bsp. 21g) ausgehend von [6-(4-Chlor-benzyT)-1(2,5-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyi-4,7-dioxo-octehydro- pyrazino|1,2-alpyrimidin-3-yi}-
15 carbaminsfurebenzylester. Man erhflt das gewilnschte Produkt mit MG = 558,07 (berechnet,
monoisotop); MeBwert (M+H)": 559,10

¢) N-{6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2, 5-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl]-acetamid

20 Die Synthese erfolgt analog Bap. 21h) ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,5- 6‘
dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino(1,2-alpyrimidin-4,7-dion. Man erhalt
das gewlinschte Produkt mit MG = 600.08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 601.13.

Beispiel 301
25 N-[6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,5-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-octahydro-
pyrazinof 1,2-a]pyrimidin-3-yI}-methangulfonamid
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Die Synthese erfolgt analog Bsp. 26 ausgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,5-dichlor-
benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-g]pyrimidin-4,7-dion. Man erhiilt das

5 gewilnschte Produkt mit MG = 636.04 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 637.02.

10

13

Belspiel 302

o hd
O o
a Brko

<2=o

a) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-hydroxy-2-methyl-propionsiure- methylester: .
250 mg( 2.1 mmol) 2-Amino-3-methylhydroxypropansaure werden in 9 mL wasserfreiem
MeOH geldst. Die Reaktionsldsung wird im Eisbad gekitbit und es werden langsam 0.153
mL ( 2.1 mmol) SOCI; zugetropft. Man 188t die L3sung langsam @ther Nacht auf
Raumtemperatur kommen. Die ReaktionsiSsung wird im Valonum aufkonzentriert und
anschlieBend mit 1 mL EtOAc und 5 mL geshttigter NaHCO  wilssrig) versetzt, gefolgt
von 0285 mL ( 1.995 mmol) Benzylchlorformiat. Die L3sung wird tiber Nacht bei
Reumterperatur gerfibrt. Dann werden 5 mL EtOAc zugegeben, dic organische Phase
abgetrennt und 2-mal mit je 1mL 1IN HCl (ag) und 2-msl mit je 2 mL einer gesattigten
NaHCO:s ( aq) gewaschen, fiber MgSO, getrocknet und im Vakuum aufkonzentriert. Die
Aufreinigung erfolgte mittels Chromatographie (40g Si0z , Eluent MeOH/DCM (Gradient



10

15

20

25

30

WO 20041072077 PCT/EP2004/000770

252

0-10%) . Man erhfllt das gewlinschte Produkt als farbloaes O1 (0.130 g) mit MW=267
(berechnet, monoisotop), McBwert:( M+ Na) * 290.

b) 2-Benzyloxycarbonylamino-2-methyl-3-oxo-propionsiure methylester:

Zu einer Lagung von 56 mg ( 0.21 mmol) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-hydroxy-2-methyl-
propionsiuremethyiester in 1 mL. DCM, wird langsam eine Ldmung aus 97.7 mg ( 0.23
mmol) Dess Martin Periodinan Reagenz ( Aldrich) in 1 mI. DCM zugetropft, anschliefSend
148t man 30 min bei Raumtemperatur rithren. Danach wird die L8sung mit 5 mL
Diethylether und einer Mischung aus 4 mL gesattigter NaHCO; und 0.36 g Na;S;04.5H;0
versetzt, Es wird 15 min gertbrt bis sich der Feststoff anfgelost hat, dann wird die . ®
Etherphase mit gesattigter NaHCO; und Wasser gewaschen, (iber MgSO, getrocknet und im
Vakuyum eingeengt. Das Rohprodukt wird chromatographisch an 4 g Si0; mit
BtOAc/Heptan ( Gradient 0-50%) gereinigt. Es werden 40 mg des gewlinschten Aldehyds
erhalten.

c) 3-Allylamino-2-benzyloxycarbonylamino-2-methyl-propionsiiuremethyie

ster: .

Zu einer Lasung von 0.874g ( 3.3 mmol) 2-Benzyloxycarbonylamino-2-methyl-3-oxo-
propionsturemethylester in 15 mL DCM , werden 1.237 mL ( 16.5 mmol) Allylamin wnd

" 0.9g (7.48 mmol) MgSO; zugegeben. Es wird fber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt.

Dann wurde die Reaktionsmischung sbfiltriertund im Valanm aufionzentriert, Zudem @)
Rohprodukt werdan 50 mL wasserfreies MeOH , 6mL NaCNBH ( 1.0M in THF) und 1.8

mL Essigsiure gogeben. Diese Mischung wird Zh bei RT gerlihrt. Die Reaktionsléaung wird

im Vakuum aufkonzentriert, anschlieBend wird sie mit EtOAc und Wasser versetzt. Die
organiache Phase wird abgetrennt tind Ober MgSOs4 getrocknet und das Logungamittel im
Vakuum en_tt'emt. Die Aufreinigung erfolgt chromatographisch ( 25 g Si0;, Eluent

. MeOH/DCM ( Gradient 0-10%)). Es werden 1.035 g des gowltnschten Produktes als Ol

erhalten. MW= 306 (berechnet, monoisotop), MaBwert: { M+ H) * 307.

d) 3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-2-methyl-propionsuremethylester:
Eine Lasung aus 0.22 g (1.42 mmol) N,N-Dimethylbarbitursfure, 0.02g (0.017 mmol)
Pd(PPhy)y, 1.5 mL. DCM and 0.145g (0.47mmol) 3-Allylamino-2-
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benzyloxycarbonylamino-2-methyl-propionsiuremethylester wird fiir 2 h auf 35 °C
erwiirmt. AnschlieBend wird die Reaktionsl8sung im Valaum aufkonzentriert, dann mit 20
mL Diethylether versetzt und 3 mal mit je 20 mL gesittigter NagCO; gewaschen. Durch
tropfenweise Zugabe von 4N HCl wird ein pH-Wert von 2 eingestellt. Die wilssrige Phase
wird abgetrennt und mit 2 mL BtOAc extrehiert und das Losungamittel im Vakuum
entfernt. Es werden 0.105g des gew{lnschten Produktes erhalten. MW (berechnet,
monoisotop)= 266, Mefwert: ( M+ H)* 267.

€) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-2-methy
1-propionsiuremethylester: '

0.103 g ( 0.341 mmol) 3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-2-methyi-
propionsuremethylester, 0.109g (0.443 mmol) 2,4 Dichlorbenzolsulfonylchlorid and 0.237
ml.(1.36 mmol) DIEA werden in 2 mL DCM geldst. Es wird Gber Nacht bei
Ranmtemperatur gerthrt. 2 mL werden zur ReaktionslSsung gegeben, anschlieBend die
organische Phase abgetrennt und iber MgSO4 getrocknet und das Losungamittel im

. Vakuum entfemt. Das Rohpiodukt wird chromatographisch an 4 g SiOz, EtOAc/DCM als

Eluent ( Gradient 0-40%) gereinigt. Es werden 0.081 g des gewilnschten Produktes als Ol
echalten. MW= 474 (berechnet, monoisotop), MeBwert: ( M+ H)* 475.

f) 2-Benzyloxycarbonyiamino-3-(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-2-methy
l-propionsBure: _ ’

0.08 g (0.168 mmol) 2-Benzyloxycarbonylamino-3~(2,4-dichlor-benzolsulfonyl amino) -2-
methyl-propionséiuremethylester, 0.093 g (0.674 mmol) Kaliumcarbonat werden in einer
Mischung aus 4.5 mL MeOH und 0.5 mL. Wasser 90 min gerlihrt. AnschlieBend werden 3
mL gesattigte NaHCO,-L3sung zugegeben und 2h bei 60°C gertihrt. Es werden 0.5 mL
‘Wasser, gefolgt von 4N HCI (aq) zugegeben bis ein pH-Wert von 2 exreicht wird. Die
L8sung wird 3 mal mit je 10 mL. BtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
werden {lber MgSO, getrocknet und das Lsungsmittel im Vakum entfernt. Bs werden 68
mg des gewiinschten Produktes erhalten. MW= 460 (berechnet, monoisotop), MeBwert: (
M+ H)* 461.
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g) [1-{2~(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-diethoxy-ethyl)-isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyi-2-
(2,4-dichlor-benzolsulfonyiamino)-1-methyl-ethyl]-carbaminsurebenzylester:

Zu einer L3sung von 68 mg (0.15mmol) 2-Benzyloxycarbonylamino-3-(2,4-dichlor-
benzolsulfonylamino)-2-methyl-propionsiure in 3 mL DMF werden 52.6 mg (0.15 mmol)’

- 2-Amino-3-(4-chlor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl propionamide und 41 mg

4-(4,6-Dimethoxy{1,3,5] triazin-2-yl)4-methylmorpholiniumchlorid xH,0 (DMTMM)

gegeben. Diese Reaktionsldsung wird dber Nacht bei Raumtemperatur gertthrt, 10 mL
Diethylether zugegeben, die organische Phase abgetrennt und ftber MgSO, getrocknet. Das’
Losungsmittel wird im Valkuum entfemt und das Robprodukt chromatographischan4g (@
SiO; ( Eluent MeOH/DCM, Gradient 0-1%) gereinigt. Es werden 83 mg des gewiinschten
Produktes erhalten. MW= 798 (berechnet, monoisotop), MeBwert: (M+H)*799.

h) [6<(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-methyi-4,7 dicxo-
octahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-3-yl}-carbaminsiurcbenzylester:

Eine L3sung von 80 mg (0.1 mmol) [1-{2-(4-Chlor-phenyl)-1-[(2,2-dicthoxy-ethyl)-

isopropyl-carbamoyl]-ethylcarbamoyl}-2-(2,4-dichlor-benzolsulfonylamino)-1-methyl-

ethyl}-carbeminsturebenzylester in 1.5 mL HCOOH (99%) wird 24 h bei 60 °C gerilhrt.

Die Reaktionsl6sung wird im Vakuum sufkonzentriert und das Rohprodukt

chromatographisch gereinigt (4 g SiOz, Eluent EtOAc/Heptan ( Gradient 0-50%)). Es

werden 30 mg des gewlinschten Produktes als woiBer Feststoff erhalten. MW (berechnet, ‘\

monoisotop)= 706, MeBwert: (M+H)* =707

i) 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-3-methyl-
hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion:
Eine L3sung von [6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl -3-

. methyl-4,7-dioxo-octahydro-pyrazino[ 1,2-a]lpyrimidin-3-yl}-carbaminsfurebenzylester in 2

mL Acetonitril wird im Eisbad auf 0 °C gekfhlt und mit 0.05 mL (0.35 mmol) TMSI
versetzt. Die Lisung wird dber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend im
Vakuum anfkonzentriert, in 1 mL MeQH gel3st und auf eine SCX 1 g Saule gegeben,

Verunreinigungen werden mit 5 mL MeOH heruntergewaschen, gefolgt von 5 mL 2N
NH3 in MeOH zum eluieren des Produktes, Nach Aufkonzentration im Vakuum werden 15
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mg des gewilnschten Produktes m'halten. MW (berechnet, monoisotop)= 572, MeBwert: (
M+ H)* 573,

Cyclopropancarbonsfure [1-benzolsulfonyl-6-(4-chlor-benzyl)-8-isopropyl-3-methyl-4, 7-dioxo-

5 octahydro-pyrazino[i,2-alpyrimidin-3-yl}-amid: ' .

Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 22 susgehend von 3-Amino-6-(4-chlor-benzyl)-1(2,4-

. dichlor- benzolsulfonyl)-s-lsopropyl-li methyl-hexahydro—pymmo[l,z-a]pynmldm-ti 7-dion.
Man erhiilt das gewl(inschte Produkt mit MG = 640 (berechnet, monoxsotop), MeBwert (M-+H)":
641

10
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Patentanspriiche:
1. Verbindungen der Formel 1,
5 ;
R4
R3 RS
0=?=0
,N N _-R1
(GAn
R6 N\’/g
o -
R2 5 (CHom
A I
worin bedeutn_m
10 A 3-12 gliedriger mono-, bi- oder spirobicyclischer Ring, der ein oder mahrere

Heteroatome aus der Gruppe N, O und S enthalten kamn und der 3-12 gliedrige
Ring weitere Substituenten wie F, CL, Br, NO;, CF3, OCF;, CN, (C-Cg)-ALkyl,
Aryl, CON(R11)R12), N(R13)(R14), OH, O«(C,-Cs)-Alkyl, S{C,-Cs)-Alkyi,

N(R15)CO(C1-Ce)-Alkyl oder COO-(C1-Ce)-Alky! tragen kan;
15

R11, R12, R13, R14, R15 unsbhiingig voneinander H, (C;-Ce)-Alkyl, Hetarocyclus;

n 0,1;

20 m 0,1,2,3,4,5,6;
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10

15

20
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R8, (C;-Co)-Alkylen-R8, (C;-Ce)-Alkenylen-R9, (SO,)-R8, (SO2)-(C;-Ce)-
Alkylen-R8, (SO2H{C2-Cq)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=O{C1-Ce)-Alkylen-
RS, (C=0)NH-R8, (C=0)-(C-Ce)-Alkenylen-R9, (C=0)-NH- (C;-C¢)-Alkylen-
R8, (C=0)-NH- (C>-Cs)-Alkenylen-R9, COO-R8, COO-(C;-Ce)-Alkylen-RS,
COD-(C;-C¢)-Alkenylen-R9, Alkinylen-R9, (C;-Cs-Alkyl)-Heterocyclus, wobei
die Alkylengruppen mit F substituiert sein kinne;

unabhingig voneinander H, F, CL, Br, I, OH, CF;, Aryl, Heterocyclus, (C3-Cg)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme big zu 3-fach substituiert sein
kiirnen mit F, C), Br, I, OH, CFs, NO,, CN, OCFs, O~(C;-Ce)-Alkyl, (C1-Cs)-
Alkyl, NH;, CON(R11)R12), N(R13)(R14), SO;-CH;s, COOH, COO-C;-Ce)-
Alkyl, CONHy; . .

NH;, NO;, N(R13)R14), NH-SO;-CH;3, NH-SO;-R12, NR11-SO:-R12,
N(CO)R11, ein Stickstoffhaltiger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus iber ein

. Stickstoffatom gebunden ist, NHCONR11, N(C;-Cs-Alky)N"(C;-Co-Alkyl)s;

R3,R4,R5 unebhingig voneinander H, F, CL, Br, I, OH, CF;, NO;, CN, OCF;, O-(C;-C¢)-

25

30

Alkyl, 0-(Ci~Cy)-Alkoxy-(C1-Ca)-alkyl, S-(Ci-Co)-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)
Alkenyl, (C5-Ca)-Cycloalkyl, O~(Cs-Ca)-Cyeloalkyl, (Cs-Ca)-Cycloalkenyl, O-
(C3-Ca)-Cyeloalkenyl, (C-Co)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl (Cr-Ca)-Alkeylem-Aryl, O-
(Cr-Ca)-Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((C1-Ce)-Alkyl)z, S0;-CH, COOH, COO-(Cr-
Ce)-Alkyl, CO-N((Ci-Co-Aliyl)s;

H, F, Cl, Br, I, OH, CF;, NOs, CN, OCFs, O~(C,-Co)-Alkyl, O(C;-Cs)-Alkoxy-
(C1-Ca)-alkcyl, S{C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (Cy-Ce)-Alkenyl, (C-Cr)
Cycloalkyl, O~(C-Cs)-Cycloalkyl, (Ca-Cs)-Cycloalkenyl, O-(Cy-Cy)-
Cycloalkenyl, (C;-Cq)-Alkinyl, (Co-Ca)-Alkylen-Aryl, O-(Co-Ca)-Alkylen-Aryl,
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S-Aryl, N((Cs-Ce)-Alkyl)s, SO-CHs, COOH, COO-(C,-Ce)-Alkyl, CO-N((C;-
Ce)-Alkyl);

sowic deren physiologisch vertriglichen Salze.
5

2 Vebindungen der Formel I, gemi8 Anspruch 1, dndmuhgnkmnwohnet,dnﬁdmnldw
Stuktur 1a besitzt

R4
R3 RS
0_."‘.=0
O (?H,)m
- 10 In
worin bedeuten
15 A, 3-12 gliedriger mono-, bi- oder spirobicyclischer Ring, der ein oder mehrere

Heteroatome sus der Gruppe N, O und S enthalten kann und der 3-12 gliedrige
Ring weitere Substituenten wie F, C, Br, NO;, CF3, OCF3, CN, (Ci-Ce)-Alkyl,
Aryl, CONR11)R12), N(R13)(R14), OH, O~(C;-Cs)-Alkyl, S{C,-Ce)-Alkyi,
NR15)CO(C)-Ce)-Alkyl oder COO~(C;-C)-Alkyl tragen kann;
20
R11, R12, R13, R14, R15 unabhingig voneinander H, (C;-C¢)-Alkyl, Heterocyclus;
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m 0,1,2,3,4,5,6;
R1 R8, (C-Ce)-Alkylen-R8, (C2-Co)-Alkenylen-R9, (SO2)-R8, (SO HCi-Ce)-

10

15

20

Alkylen-R8, (S802)HCy-Cq)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=0)-(C;-Cq)-Alkylen-
R8, (C=0)NH-R8, (C=0)-(C2-Cs)-Alkenylen-R9, (C=0)-NH- (C,-Cs)-Alkylen-
RSB, (C=0)-NH- (Cz-C¢)-Alkenylen-R9, COO-R8, COO-(C;-C)-Alkylen-RS,
COO~{Cz-C¢)-Alkenylen-R9, Alkinylen-R9, (C)-Cq-Alkyl)-Heterocyclus;

unahhingig voneinander H, F, C, Br, I, OH, CF;, Aryl, Heterocyclus, (Cy-Cy)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substituiert sein
kormen mit F, C, Br, I, OH, CF3, NO,, CN, OCF,, 0-(C;-Cs)-Alkyl, (C,-Ce)-
Alkyl, NHz, CON(R11)XR12), N(R13)(R14), SO-CH3, COOH, COO~(C,-Cg)-
Alkyl, CONH;;

NH3z, NO;, N(R13)(R14), NH-S0;-CH3, NH-SO;-R12, NR11-SOz-R12,
N(CO)R11, ein Stickstoffhaltiger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus fiber ein
Stickstoffatom gebunden ist, NHCONR11, N(C;-Cs-Alkyl)N*(C;-C4-Alkyl)s;

R3,R4, RS unabhingig voneinander H, F, CL, Br, J, OH, CFs, NO, CN, OCF;, O-(Ci-Ce)-

30 RS

Alkyl, O-(C1-Ce)-Alkoxy-(C1-Ca)-alkyl, S-(Ci-Ce)-Alkyl, (Ci-Cq)-Alkyl, (C-Co)
Alkenyl, (C3-Cy)-Cycloalkyl, O-(Cs-Ca)-Cycloalkyl, (C5-Cy)-Cycloalkenyl, O-
(C1-Ca)-Cycloalkenyl, (Cx-Ce)-Alkinyl, Asyl, O-Aryl (Co-Cy)-Alkylen-Aryl, O-
(Co-Ca)-Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((C1-Ce)-Alkyl),, SO;-CHs, COOH, COO-(Ci-
Ce)-Alkyl, CO-N(C1-Cs)-Alkyl)s;

H, F, Cl, Br, J, OH, CF3, NO,, CN, OCF3, 0-(C;-Ce)-Alkyl, O«C,-C,)-Alkoxy-
(Ci-Ca)-alkyl, S{Cy-Ce)-Alkyl, (Ci-Cs)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkenyl, (Cs-Cq)-
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Cycloalkyl, O-(C3-Cq)-Cycloelkyl, (Cs-Cs)-Cycloalkenyl, 0-(Cs-Cy)-
Cycloalkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl, (C-Ca)-Alkylen-Aryl, O(Ci-Cy)-
Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((C,-Ce)-Alkyl)2, $O,-CHs, COOH, COOC:-Cq)-Alkyl,
CO-N((Ci-Co)-Alkyl)z;

sowie deren physiologisch veﬂrlgiichm Salze.

3.

. Verbindungen der Formel I, gem#B Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8

10 darin bedeuten -

A

15

Aryl, wobei der Aryiring substituiert sein kenn mit F, Cl, Br, NOy, CFs, OCFs,
CN, (C1-Ce)-Alkyl, Aryl, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-(C,-Ce)-Alkyl,
§+(C1-Ce)-Alkyl, N(R15)CO(C1-C¢)-Alkyl oder COO~(C-Ce)-Alkyl;

R11, R12, R13, R14, R15 unabhingig voneinander H, (C,-C¢)-Alkyl, Heteroc):clus;

20 R1 .

25

30

L

RS, (C1-Ce)-Alkylen-R8, (C2-Co)-Alkenylen-R9, (SO2)-R8, (SOCr-Ce)-
Alkylen-R8, (SO){C;-Ce)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=0)-(C;-Ce)-Alkylen-
RS, (C=0)NH-RS, (C=0){C-Ce)-Alkenylen-R9, (C=0)-NE- (C;-Ce)-Alkylen-
R8, (C=0)-NH- (C;-C¢)-Alkenylen-R9, COO-R8, COO-(C-C¢)-Alkylen-R8,
COO-(C1-Cs)-Alkenylen-R9, Alkinylen-R9, (C,~Cy-Alkyl)-Heterocyclus;

unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, I, OH, CF; Aryl, Heterocyclus, (Cs-Cg)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substituiert sein
kinnen mit F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO3, CN, OCF;, O+(C,-Ce)}-Alkyl, (Ci-Cs)-
Alkyl, NH,, CON(R11)(R12), N(R13)R14), SO,-CH3, COOH, COO-(C,-Ce)-
Alkyl, CONHg;
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R2 NH;, NOz, N(R13)(R14), NH-SO,-CH;, NH-SO;-R12, NR11-SO;-R12,
N(CO)R11, ein Stickstoffhaltiger Heterocyclus, wobei der Heterocycius {iber ein
5 Stickstoffator gebunden ist, NHCONR11, N(C;-Cs-Alkyl)N*(C;~Cy-Alkyl)s;
R3 H
10 : _
R4, RS unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, OH, CFf‘;, OCF,, O«C,-Ce)-Alkyl, (C,-Ce)-
Alkyl;
. R6 H;
15

" sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.

4, Verbindungen gemBB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch

‘20 gekennzeichnet, daB darin bedeuten

A Aryl, wobei der Arylring substituiert sein kann mit F, Cl, Br, NO, CFi, OCF,
CN, (Ci-Ce)-Alkyl, Aryl, CON(R11)R12), N(R13)XR14), OH, O~(C;-Ce)-Alkyl,
S+(Ci-Ces)-Alkyl, N(R15)CO(C,-Cs)-Alkyl oder COO-(C,-C¢)-Alkyl;

25 .

R11, R12, R13, R14, R15 unabhingig voneinander H, (C,-Cg)-Alkyl, Heterocyclus;

m 1;

30 R1 (C1-Ce)-Alkyl, (C-Ce)-Alkylen-RS;

|4
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RS, R9 unabhiingig voneinander F, Cl, Br, I, OH, CFs;

R2 NHj, NO3, CN, N(R13)(R14), NB-S0;-CHj;, NH-SO;-R12, NR11-S0»>-R12,
5 . N(CO)R11, ein Stickstofthaltiger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus fiber ein
Stickstoffatom gebunden ist, NHCONRI11, N(C;-Cg-Alkyl)N"(C;-C..-Alkyl);;

R3 H

10 R4 F, I, Br, OH, CFs, OCFs, 0{C1-C-Alky, (Ci-Co-Alky
RS H, F, Cl, Br, OH, CFs, OCFs, 0-Cr-Co-Alkyl, (C;-Ca-Ally;
RS H;

15
sowie deren physiclogisch vertriglichen Salze.

S. Verbindungen gemfiB einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 4 2zur Anwendung als

20 é
6.  Arzncimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemBB einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis’s,

25 7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrens der Verbindungen gemas einem oder
mekhreren der Anspriiche 1 bis 4 und ein oder mehrere anorektische Wirkstoffe. -

8. Armeimitte] enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemiB einem oder
30 mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und ein oder mehrere Statine.
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9. Arzneimittel, gem#B Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es als weiteren Wirkstoff
eine oder mehrere Antidiabetika, hypoglykimischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase
Inhibitoren, Cholesterinresorptionsinhibitoren, PFAR gamma Agonisten, PPAR alpha
Agonisten, PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren,

5 Gallensureresorptionsinhibitoren, CETP-Inhibitoren, polymere Gallens#ureadsorber, LDL-
Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase Inhibitoren, ATP-
Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase inhibitoren, Lipoprotein(a) anfagonisten, Lipase
Inhibitoren, Insuline, Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, o-
Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-sbhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende

10 Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, F3-
Apgonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, £3-
Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK~Agonisten, Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren, gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen, SHT-
Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,

15 Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder
3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-
Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-8-Agonisten oder Amphetamine
enthalt. -

20
10.  Verbindungen gemiB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 in Kombination mit
mindestens einem weiteren anorektischen Wirkstoff zur Anwendung als Medikament zur -
Prophylaxe oder Behandlung der Adipoxitas.

25
11. Verbindungen gem2B einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 in Kombination mit
mindestens einem weiteren anorektischen Wirkstoff zur Anwendung als Medikament zor
Prophylaxe oder Behandhmg des Typ II Diabetes.

30
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12.  Verfahren zur Hemstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gemi8 einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Triger vermischt wird und diese .
Mischung in eine flir die Verabreichung geeignete Form gebracht wird. '
5

13. Verwendung der Verbindungen gemif emem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur
Herstellung eines Medikaments zur Gewichisreduktion bei Siugetieren.

10 :
14. Verwendung der Verbindungen gemiB einem oder mehreren der Anspritche 1 bis 4 zur
Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung der Adipositas.

15 15. - VerwmglungdaVubindmgmgmlBeinanodumehrumduAnspﬂnhelbiﬁ4m
Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung des Typ II Diabetes.

16. Verwendung der Verbindungen gemiB einem o;lu'melnu'e.nderAmprmhe 1 bis 4 zur
20 Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandiung des Metabolischen Syndroms.

17.  Verwendung der Verbindungen gemalB einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 4 zur
Herstellung eines Medikaments szehahdlungvonweiblichmundm!mlichm
25 Sexualstdrungen.
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(54) Titulo: DERIVADOS DE HEXAHIDROPIRAZINO[1,2-a]PIRIMIDINA-4,7-
DIONA SUSTITUIDOS EN EL NITROGENO, METODO PARA LA
PRODUCCION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS
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(57) Extracto: La presente invencidn se relaciona con derivados de hexahidropirazino
[1,2-a]pirimidina-4,7-diona sustituidos y a las sales fisiolégicamente toleradas y sus
derivados fisiolégicamente funcionales. La invencién también se relaciona con
compuestos de férmula (I) donde los radicales tienen el significado citado, sus sales
fisioldgicamente compatibles y sus métodos de produccién. Los compuestos pueden
usarse, por ejemplo, como anoréxicos.
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Descripcién

Derivados de hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona sustituidos en el
nitrégeno, método para su produccién y uso como medicamentos.

La invencién se refiere a derivados de hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-
diona sustituidos y a sus sales fisiologicamente toleradas.

La invencién se baso en el objetivo de proporcionar compuestos que produzcan
una reduccién de peso en mamiferos y sean adecuados para prevenir y tratar la
obesidad.

Asl, la invencién se refiere a compuestos de férmula |

R4

en la que los significados son

A anillo mono, bi o espirobiciclico de 3-12 miembros que puede
comprender uno o0 més heterodtomos del grupo de N, O y S y cuyo anillo de 3-12
miembros puede tener sustituyentes adicionales tales como F, Cl, Br, NO;, CF3, OCF,,
CN, alquilo (Ci-Cs), arilo, CON(R11)(R12), N(R13}{R14), OH, O-alquilo{C-Cg), S-
alquilo(C+-Cg), N(R15)CO-alquilo(C,-Cs) 0 COO-alquilo(C,-Ce);

R11, R12, R13, R14, R15 independientemente entre sl H, alquilo (C-Cs),
heterociclo;

n 0.1;

m 0,1,2,3,4,5,6;

R1 R8, alquilen(C:-Ce)-R8, alquenilen(CCs)-R9, (S02)-R8, (SO,)-
alquilen(C-Ce)-R8, (SO.)-alquenilen(CCa)-R8, (C=0)-R8, (C=0)-aiquilen(C;-Ce)-R8,
(C=0O)NH-R8, (C=0)-alquenilen{C,C,)-R9, (C=0)-NH-alquilen(C,-Ce)-R8, (C=0)-NH-
alquenilen{CC¢)-R9, COO-R8, COQC-alquilen{C-Ce)-R8, COO-alquenilen{CrC,)-R9,
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alquinilen-R9, (alquil-C,-C.)-heterociclo, donde los grupos elquileno pueden estar
sustituidos con F;

RS, R9 independientemente entre sl H, F, Cl, Br, |, OH, CF3, arilo,
heteraciclo, cicloalquilo (Cs-Cy), donde los anilloa o sistemas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CFy, NO,, CN, OCF;, O-aliquilo(C4-C,),
alquilo (C4-Ce), NHz, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO-CH3, COOH, COOQ-alquilo(C;-
Cs), CONHg;

R2 NHa, NO2, N(R13)(R14), NH-SOCH,;, NH-SO-R12, NR11-S02-R12,
N(CO)R11, un heterociclo que contiene nitrégeno, donde el heterociclo asta unido por
un atomo de nitrdgeno, NHCONR11, N(alquil-C-C¢)N*(alquilo-C4-C)s;

R3, R4, R5 independientemente entre si H, F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO,, CN,
OCF,, O-alquilo(C-Cy), O-alcoxi(C-Ca)-alquilo(C1-Cy), S-alquilo(C+-Ce), alquilo {C4-Ce),
aiquenilo (CrC,), cicloalquilo (Cy-Ca), O-cicloalquilo(Cs-C,), cicloalquenilo (C;-Cg), O-
cicloalquenilo(Cy-C,), alquinilo (CzC,), arilo, O-aril-alquilen(C-Cs)-arilo, O-alqullen(C,-
Cy)-arilo, S-arilo, N(alquilo{Ci-Cs))2, SOrCHs, COOH, COO-alquilo(C,-Cs), CO-
N(alquilo{C+-Cg))2;

Reé H, F, Cl, Br, |, OH, CF3, NO,, CN, OCF,;, O-alquilo{C4-Cg), O-alcoxi(Cs-
C.)alquilo(C+-C,), S-alquilo(C+-Cg), alquilo (C+-Cy), alquenilo (Cx-Ce), cicloalquilo (Cx
Ca), O-cicloalquilo{Cs-Ca), cicloalquenilo (Cs-Cs), O-cicloalquenilo(Cs-C,), alquinilo (C-
Ce), alquilen(CqoCq)-arilo, O-alquilen(Co-Cy)-arilo, S-arilo, N(alquilo(C-Ce))2, SOz-CHj,
COQOH, COO0-alquilo{C4-Cg), CO-N(alquilo(C1-Cg))a;

y sus sales fisioldgicamente toleradas.

Se prefieren los compuestos de férmula | de la siguiente estructura la

R4
R3 RS
O=?=
N\I/\N/ R1
o by o
O (CHym
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en la que los significados son

A  anlllo mono, bi o espirobiciclico de 3-12 miembros que puede
comprender uno o0 més heterodtomos del grupo de N, O y S y cuyo anillo de 3-12
miembros puede tener sustituyentss adicionales tales como F, Cl, Br, NO,, CFy, OCF,,
CN, alquilo (C,-Cs), arilo, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-alquilo(C{-Cs), S-
alquilo(C+-Cg), N(R15)CO-alquiio{C+-Cs) 0 COO-alquilo(C+-Ce);

R11,R12, R13,R14,R15 independientements entre sl H, alquilo (C4-Ca),
heterociclo;

m 0,1,2,3,4,5,6;

R1 R8, alquilen(C:-Cg)-R8, alquenilen(C-Cy)-R8, (S0O2)-R8, (SO.)-
alquilen(C4-Ce)-R8, (SO2)-alquenilen(C.-Cg)-RO, (C=0)-R8, (C=0)-elquilen(C+-Ce}-R8,
(C=0)NH-R8, (C=0)-alquenilen{C-Ce)}-R9, (C=0)-NH-alquilen{(C,-Cs)-R8, (C=0)-NH-
alquenilen(CCg)-R9, COO-R8, COO-alquilen{C:-Cs)-R8, COO-alquenilen(CzCs)-R9,
alquinilen-R9, (alquil-C+-C)-heterociclo;

R8, R9 independientemente entre sl H, F, Cl, Br, |, OH, CF,, arilo,
heterociclo, cicloalquilo (C+-C,), donde los anillos o sistemas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CFy, NO2, CN, OCF3, O-alquilo{C1-Cs),
alquilo {C,-Cs), NHz, CON(R11)(R12), N(R13)}{R14), SO-CH;, COOH, COO-alquilo(C,-
Ce), CONHg;

R2 NHz, NO2, N(R13)(R14), NH-SO,-CH,s, NH-SO-R12, NR11-SO-R12,
N(CO)R11, un heterociclo que contiene nitrégeno, donde el heterociclo esta unido por
un étomo de nitrégeno, NHCONR11, N(alquil-C,-Cs)N*(alquilo-C1-Cy)s;

R3, R4, R5 independientemente entre sl H, F, Cl, Br, I, OH, CF5, NO,, CN,
OCF,, O-alquilo(C;-Cg), O-alcoxi(C,-C,)-alquilo(C-C4), S-alquilo{C,-Cs), alquilo (C+-Ca),
alquenilo (C-Cg), cicloalquilo (Cy-Cs), O-cicioalquilo(Cy-Cy), cicloalquenilo (Cs-Cs), O-
cicloalquenilo{Cy-C,), alquinilo (C2-Cg), arilo, O-aril-alquilen{C4-Cg)-arilo, O-alquilen{Co-
Ce)-arilo, S-arilo, N(alquilo(C1-Ce))2, SOrCHs, COOH, COO-alquilo{C:-Cs), CO-
N(alquilo(C1-Ce))2i

R8 H,F, Cl Br, I, OH, CF;, NO,, CN, OCF,, O-alquilo(C-Cs), O-alcoxi(C,-
C.)-alquilo(C+-C4), S-alquilo(C+-Ce), alquilo (C+-Ce), alquenilo (Cx-Cs), cicloalquilo (Cs
Ca). O-cicloalquilo{C5-Ce), cicloalquenilo (Cs-Cs), O-cicloalquenilo(Cs-Cy), alquinilo (Co-
C.), arilo, O-arilo, alquilen(C,-Cs)-arilo, O-alquilen(C-Cy)-arilo, S-arilo, N{alquilo{C,-
Ca))2, SO-CH,, COOH, COO-alquilo(C+-Ca), CO-N(alquilo(C1-Ce))a;

y sus sales fisioldgicamente toleradas.

Se prefieran particularmente los compuestos de formula la
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en la que los significados son

A arilo, donde el anillo de arilo puede estar sustituido con F, Cl, Br, NO,,
CF3, OCF3, CN, alquilo (C1-Ce), arilo, CON{R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-alquilo(C,-
Ce), S-alquilo(C,-Cs), N(R15)CO-alquilo(C-Cg) 0 COO-alquilo{C+-Cs);

R11,R12,R13, R14,R15 independientemente entre si H, alquilo (C;-C,),
heterociclo;

m 1;

R1 R8, alquilen{C,-Cg}-R8, alquenilen(C-Ce)-R9, (S0,)-R8, (SO,)-
alquilen{C-C,)-R8, (S0.)-alquenilen(C-C.}-R8, (C=0)-R8, (C=0)-alquilen(C.-Ce)-R8,
(C=0O)NH-R8, (C=0O)-alquenilen{C>-Cg}-R8, (C=0)-NH-alquilen(C,-Cy)-R8, (C=0)-NH-
alquenilen(Cx-C,)-R9, COO-R8, COO-alquilen(C,-Cs)-R8, COO-alquenilen(CLs)-RS,
alquinilen-R9, (alquil-C4-C4)-heterociclo;

R8, R9 independientemente entre sl H, F, Cl, Br, |, OH, CF,, arilo,
heterociclo, cicloalquilo (C3-Cs), donde los anillos o sistemas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CFs, NO;, CN, O CF3, O-alquilo(C4-Cs),
alquilo (C1-Ce), NH2, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO-CH,;, COOH, COO-alquilo(C;-
Cs), CONH;

R2 NH;, NO;, N(R13)(R14), NH-SOCH;, NH-SO»R12, NR11-SO-R12,
N(CO)R11, un heterociclo que contiene nitrégeno, donde el heterociclo estd unido por
un atomo de nitrégeno, NHCONR11, N(alquil-C{-C)N*(alquilo-C4-C.)s;

R3 H

R4, R5 independientemente entre sI H, F, Cl, Br, OH, CF;, OCF,, O-
alquilo(C+-Cs), alquilo (C4-C);

R6 H;

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

Se prefieren muy particularmente los compuestos de férmula la

en la que los significados son

A arilo, donde el anilio de arilo puede estar sustituido con F, Cl, Br, NO,,
CF3, O CF3, CN, alquilo (C1-Cg), arilo, CON(R11)(R12), N{(R13)}{R14), OH, O-alquilo{C,-
Ce). S-alquilo(C1-Cs), N(R15)CO-alquilo(C+-Ce) 0 COO-alquile{C+-Cs);

R11, R12, R13, R14, R15 independientemente entre si H, alquilo (C,-Cs),
heterociclo;

m 1

R1 alquilo (C4-Cs), alquilen(C-Ce)-R8,

R8, R9 independientemente entre sl F, CI, Br, |, OH, CF,;
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R2 NHz2, NO,, CN, N(R13)(R14), NH-SOCH;, NH-SOrR12, NR11-SO-
R12, N(CO)R11, un heterociclo que contiene nitrégeno, donde el heterociclo esté unido
por un &tomo de nitrégeno, NHCONR11, N(alquil-C,-C4)N*(alquilo-C,-C)s;

R3 H

R4 F, Cl, Br, OH, CFs, O CF,, O-alquilo(C+-Cy), alquilo (C+-Cs);

RS H, F, Cl, Br, OH, CF;, O CF,, O-alquilo(C-Cs), alquilo (C1-Ca);

R6 H;

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

Si se pueden encontrar radicales o sustituyentes mas de una vez en los
compuestos de férmula |, tales como por ejemplo, CON(R11)(R12), puaeden tener
todos, independientemente entre sl, los significados expuestos y pueden ser iguales o
diferentes.

La invencién se refiere a compuestos de formula | en forma de sus racematos,
mezclas enriquecidas en un enantiomero y enantibmeros puros, vy & sus
diasterecisomeros y mezclas de estos.

Los radicales alquilo, alquenilo y alquinilo en los sustituyentes A, R1, R2, R3,
R4, R5, R6, R8, R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 pueden ser de cadena lineal,
ramificada u opcionalmente halogenados.

El término "arilo" significa un grupo fenilo o naftilo.

Heterociclo o radical heterociclico significa sistemas de anillos que, ademas del
carbono, también comprenden heterodtomos tales como, por ejemplo, nitrégeno,
oxigeno o szufre. Esta definicion también incluye sistemas de anillo en los que el
heterociclo o radical heterociclico estd condensado con un nicleo de benceno.

"Anillos heterociclicos" ¢ "radicales heterociclicos™ apropiados son sacridinilo,
azocinilo, bencimidazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiofenilo, benzoxazoalilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo,
bencimidazalinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-
quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro{2,3-bHetrahidrofurano, furilo,
furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo,
indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, iscindazolilo, isoindolinile,
isoindolilo, isoquinolinilo (bencimidazolilo), isotiazolilo, isoxazolilo, morfolinilo,
naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1.2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidiniio, pirimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenctiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo,
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ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, piroazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazoles, piridoimidazoles, piridatiazoles,
piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo,  pirrolilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinoliniio, 6H-1,2,5-tiadazinilo,
tiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tienilo,
triazolilo, tetrazolilo y xantenilo.

Piridilo significa tanto 2-, 3- como 4-piridilo. Tienilo significa tanto 2- como 3-
tienilo. Furilo significa tanto 2- como 3-furilo.

También estdn incluidos los comespondientes N-Oxidos de estos compusstos,
es decir, por sjemplo, 1-0xi-2-, 3- o 4-piridilo.

También estén incluidos derivados de estos heterociclos que estén fusionados
con benceno una o varias veces.

Los anillos heterociclicos o radicales heterociclicos pueden estar sustituidos
una o més veces con grupos adecuados tales como, por ejemplo F, Cl, Br, 1, CFs, NO,,
N3, CN, COOH, COOQ-alquilo(C-Ce), CONH;, CONH-alquilo{C-C,), CON[alquilo(C,-
Ca)l2, alquilo (C4-C,), alquenilo {C-Cs), alquiniio (Cz-C,), O-alquilo{C+-C,), donde uno o
més de uno, o todos los hidrégeno(s) en los radicales alquilo se pueden sustituir por
fldor;

POsHa, SOsH, SOrNH;, SO;NH-alquilo(C4-Cs), SO:N[alquilo(C1-Ca)lz, S-
alquilo(C+-Ce), S-(CHz)s-fenilo, SO-alquilo(C1-Ce)-, SO-{CH2)-fenilo, SOralquilo(C+-Cs),
SO,{CHz)n-fenilo, donde n puede ser 0-6, y el radical fenilo puede estar sustituido
hasta dos veces con F, Cl, Br, OH, CF;3, NO3, CN, O CF,, O-alquilo(C+-Cs), alquilo (C,-
Ce), NH;

C(NH)(NH.), NHz, NH-alquilo(C4-C4), N(alquilo{C4-Cq))z, NH-acilo(C-C), fenilo,
O-(CHg).-fenilo, donde n puede ser 0-8, y donde el anillo de fenilo puede estar
sustituido de una a 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CFy, NOz, CN, O CF,, O-alquilo(C-Cg},
alquilo (C{-Cs), NHz, NH-alquilo(C:-Cqs), N(alquilo(Ci-Ce))2, SOr-CH;, COOH, COO-
alquilo{(C1-Ce), CONH..

Las sales farmacéuticamente aceptables son particularmente adecuadas para
aplicaciones médicas debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los
compuestos iniciales o bésicos. Estas sales deben tener un anién o catién
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de 4cido farmacéuticaments
aceptables adecuadas de los compuestos de la invencion son sales de acidos
inorgénicos tales como 4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, dcidos fosférico,
metafosférico, nitrico, sulfémico y sulfdrico, y dcidos orgénicos tales como, por ejemplo,
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dcido acético, acidos bencenosulfénico, benzoico, cltrico, etanosulfénico, fumdrico,
guldnico, glicdlico, isetidnico, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfénico,
succinico, p-toluenosulfénico, tartarico y trifluoroacético. La sal de cloruro se usa de
forma particularmente preferida para propésitos médicos. Las sales bdsicas
farmacéuticamente aceptables adecuadas son sales de amonio, sales de metal
alcalino (tales como sales de sodio y de potasio) y sales de metal alcalino-térreo (tales
como sales de magnesio y de calcio).

Las sales con un anién farmacéuticamente inaceptable estén igualmente dentro
del alcance de la invencién como productos intermedios Gtiles para preparar o purificar
sales farmacéuticamente aceptables y/o para usar en aplicaciones no terapéuticas, por
ejemplo, in vitro.

La expresion "derivado fisioldgicamente funcional™ usada en esta memoria se
refiere a cualquier derivado fisiolégicamente tolerado de un compuesto de férmula | de
acuerdo con la invencién, por ejemplo un éster, que cuando se administra a un
mamifero, por ejemplo, un ser humano, puede formar (directa o indirectamenta) un
compuesto de fdrmuia | 0 uno de sus metabolitos activos.

Los derivados fisioldgicamente funcionales también incluyen profarmacos de
los compuestos de acuerdo con la invencién. Dichos profarmacos pueden ser
metabolizados in vivo 8 un compuesto de acuerdo con la invencién. Estos profarmacos
pueden ser ellos mismos activos o no.

Los compuestos de acuerdo con la invencién también pueden existir en
diferentes formas polimorfas, por ejemplo, como formas polimorfas cristalinas y
amorfas. Todas las formas polimorfas de los compuestos de acuerdo con la invencién
estén dentro del alcance de la invencién y son un aspecto adicional de la invencion.

Todas las referencias al(los) "compuesta(s) de formula (I)" en lo sucesivo se
refieren al{los) compuesto(s) de férmula (I) como se ha(n) descrito antes, y sus sales,
solvatos, y derivados fisiolégicamente funcionales como se deacribe en esta memoria.

La cantidad de un compuesto de férmula () que es necesaria para lograr el
efecto biolégico deseado, depende de una serie de factores, por ejempio, el
compuesto especifico elegido, el uso pretendido, el modo de administracién y el eatado
clinico del paciente. En general, la dosis diaria estd en el intervalo de 0,3 mg a 100 mg
(de forma tipica de 3 mg a 50 mg) diarios y por kilogramo de peso corporal, por
ejemplo, 3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejempio, en el
intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/kg, que se puede administrar del modo més adecuado
como infusién de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las disoluciones



10

15

20

25

30

35

-8-

adecuadas para infusién para eatos propdsitos, pueden contener, por ejemplo, de
0,1 ng a 10 mg, tipicaments de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis solas pueden
contener, por ejemplo, de 1 mg a 10 g del principio activo. De esta manera, las
ampollas para inyecciones pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y las
formulaciones en dosis individuales que se pueden administrar por via oral tales como,
por ejemplo, comprimidos o cédpsulas, pueden contener, por ejemplo, de 1,0 a
1000 mg, tipicamente de 10 @ 600 mg. En el caso de sales farmacéuticamente
aceptables, los datos de peso mencionados se basan en el peso del compuesto libre
subyacente de la sal. Para la profilaxis o terapia de los estados antes mencionados, los
compuestos de formula (I) se pueden usar como el propio compuesio, pero
preferiblemente se usan en forma de una composicién farmacéutica con un vehiculo
aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptabls, en el sentido de ser
compatible con los otros ingredientes de la composicion, y no ser daflino para la salud
del paciente. El vehiculo puede ser un sélido o un liquido, 0 ambos, y preferiblemente
se formula con el compuesto en forma de una dosis individual, por ejemplo, en forma
de comprimido, que puede contener de 0,05% a 95% en peso del ingrediente activo.
Igualmente pueden estar presentes sustancias farmacéuticamente activas adicionales,
incluyendo otros compuestos de férmula (I). Las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencién se pueden preparar por uno de los métodos farmacéuticos
conocidos, que esencialmente consisten en mezclar los ingredientes con vehiculos y/o
excipientes famacolégicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién son las
adecuadas para la administracién oral, ractal, tépica, peroral (por ejemplo, sublingual) y
parenteral (por ejemplo, subcutidnea, intramuscular, intradérmica o intravenosa),
aunque el modo de administracién méds adecuado en cada caso individual depende de
la naturaleza y gravedad del estado que se va a tratar, y de la naturaleza del
compuesto de férmula (I) usado en cada caso. También se encuentran dentro del
alcance de la invencién formulaciones revestidas y formulaciones revestidas de
liberacién lenta. Se prefieren las formulaciones resistentes a dcido y fluido géstrico. Los
revestimientos adecuados resistentes al fluido géstrico comprenden acetato-ftalato de
celulosa, poli(acetato-fialato de vinilo), fialato de hidroxipropilmetil-celulosa y polimeros
anibnicos de acido metacrllico y metacrilato de metilo.

Los compuestos farmacéuticos adecuados para administracién oral pueden
estar en forma de unidades separadas tales como, por ejemplo, cépsulas, sellos,
comprimidos para chupar o comprimidos, cade uno de los cuales contiene una
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cantidad definida del compuesto de formula (I); en forma de polvos o grénulos; en
forma de soluciébn o suspensién en un liquido acuoso o no acuoso; o en forma de
emulsién de aceite en agua o de agua en aceite. Estas composiciones, como ya se ha
mencionado, se pueden preparar por cualquier método farmacéutico adecuado que
incluya una etapa en la que el principio activo y el vehleculo (que puede consistir en uno
o mas principios adicionales) se ponen en contacto. En general, las composiciones se
producen mezclando de manera uniforme y homogénea el principio activo con un
vehiculo liquido y/o sélido finamente dividido, después de lo cual se moldea el producto
en caso necesario. Por lo tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por
compresién 0 moldeo de un polvo o granulos del compuesto, segin sea adecuado con
uno o més ingredientes adicionales. Los comprimidos se pueden producir por
compresién del compuesto en forma fluida tal como, por ejemplo, un polvo o grénulos,
cuando sea adecuado, mezclado con un agente aglutinante, fubricante, diluyente inerte
y/o uno (0 méas) agente(s) tensioactivo(s)/dispersante(s), en una méquina adecuada.
Los comprimidos moldeados se pueden preparar por moldeo del compuesto, que esté
en forma de polvo y se humedece con un diluyente liquido inerte, en una méquina
adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracion
peroral (sublingual) comprenden comprimidos para chupar que contienen un
compuesto de férmula (I) junto con un agente de sabor, normaimente sacarosa y goma
arébiga o tragacanto, y pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte tal
como gelatina y glicerol o sacarosa y goma arébiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de
férmula (I), que preferiblemente son isoténicas con la sangre del receptor al que van
dirigidas. Estas preparaciones preferiblemente se administran por via intravenosa,
aunque la administracién también puede ser por inyeccién subcutédnea, intramuscular o
intradérmica. Estas preparaciones se pueden preparar preferiblemente mezclando el
compuesto con agua y haciendo la disolucion resultante estérit e isoténica con la
sangre. Las composiciones inyectables de acuerdo con la invencién, generalmente
contienen de 0,1 a 5% en peso del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién rectal, se
encuentran preferiblemente en forma de supositorios de una sola dosis. Estas se
pueden preparar mezclando un compuesto de férmula (I} con uno o mas vehlculos
sélidos convencionales, por ejemplo, manteca de cacao, y moldeando la mezcla
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resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para aplicacién toépica en la piel,
preferiblemente estdn en forma de una pomada, crema, locién, pasta, pulverizador,
aerosol o aceite. Los vehiculos que se pueden usar son vaselina, lanolina,
polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos ¢ mas de estas sustancias. El
ingrediente activo generalmente esta presente en una concentracién de 0,1 a 15% en
peso de la composicién, por ejemplo, de 0,5 a 2%.

También es posible la administracibn transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para usos transdérmicos, pueden estar en forma de un
parche que es adecuado para un contacto con la epidermis del paciente a largo plazo.
Estos parches contienen, de forma adecuada, el principio activo en una disolucién
acuosa opcionaimente tamponada, disuelta y/o dispersa en un adhesivo o dispersa en
un polimero. Una concentrecion adecuada de ingrediente activo es de
aproximadamente 1% a 35%, preferiblemente de aproximadamente 3% a 15%. Como
posibilidad especial, el principio activo se puede liberar como se describe, por ejemplo,
en Pharmaceutical Research, 2(8): 318 (1886) por electrotransporte o iontoforesis.

Los compuestos de férmula | se distinguen por los efectos beneficiosos en el
metabolismo de lipidos, y son particularmente adecuados para la reduccién de peso y
para mantener un peso reducido después de que se haya producido la reduccion de
peso en mamiferos, y como agente anoréxicos. Los compuestos se distinguen por su
baja toxicidad y sus pocos efectos secundarios.

Los compuestos se pueden usar solos o combinados con otros principios
activos reductores de peso 0 anoréxicos. Ademas, los principios activos anoréxicos de
este tipo se mencionan, por ejemplo, en la "Rote Liste", capitulo 01, en los agentes
reductores de peso/supresores de apetito, y también pueden incluir principios activos
que aumentan la recuperacién de energla dsl organismo y asl conducen a la reduccién
de peso, o bien los que influyen en el metabolismo general del organismo de forma que
un aumento de la ingestidn de calorias no conduce a un aumento de los depdsitos de
grasa y una ingestién normal de calorlas conduce a una reduccién de los depdsitos de
grasa del organismo. Los compuestos son adecuados para la profilaxis, y en particular,
para el tratamiento del peso excesivo u obesidad. Los compuestos ademas son
adecuados para la profilaxis, y en particular, para el tratamiento de la diabetes de tipo
il, de la arteriosclerosis y para nommalizar el metabolismo de lipidos y para el
tratamiento de la hipertensién. Los compuestos achian como agonistas del receptor de
melanocortina y también son adecuados para el tratamiento de trastomos del bienestar
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y ofras indicaciones psiquiatricas tales como, por ejemplo, depresiones, estados de
ansiedad, neurosis de ansiedad, esquizofrenia y para el tratamiento de trastomos
asociados con el ritmo circadiano y para el tratamiento de toxicomanias.

Adicionalmente son adecuados para el tratamiento del céncer, artritis,
trastomos del suefio, apnea del suefio, y trastomos sexuales femeninos y masculinos,
inflamaciones, acné, pigmentaciéon de la piel, sindrome metabdlico, trastomos del
metabolismo de esterocides, enfermedades cutdneas, psoriasis, micosis, enfermedades
neurodegenerativas y enfermedad de Alzheimer.

En un aspecto adicional de la invencion, los compuestos de férmula | se
pueden administrar combinados con una o mas sustancias farmacoléglcamente activas
distintas que se seleccionan, por ejemplo, de antidiabéticos, agentes antiobesidad,
principios activos que bajan la tension sangulnea, agentes reductores de lipidos, y
principios activos para el tratamiento y/o prevencién de complicaciones producidas por
la diabetes o asociadas con la diabetes.

Los antidiabéticos adecuados incluyen insulinas, amilina, derivados de GLP-1 y
GLP-2, tales como por ejemplo, los descritos en el documento WO 88/08871 de Novo
Nordisk A/S, y principios activos hipoglucémicos activos por via oral.

Los principios activos hipoglucémicos activos por via oral preferiblemente
comprenden  sulfonilureas, biguanidas,  megiitinidas, oxadiazolidindionas,
tiazolidindionas, inhibidores de la glucosidasa, antagonistas del receptor de glucagén,
agonistas de GLP 1, agentes de apertura de los canales de potasio tales como, por
ejemplo, los descritos en los documentos WO 87/26265 y WO 99/03861 de Novo
Nordisk A/S, sensibilizadores de insulina, activadores de la quinasa de! receptor de
insulina, inhibidores de enzimas hepditicas implicadas en la estimulacién de la
gluconeogénesis y/o glucogenolisis, por ejemplo, inhibidores de glucdgeno-fosforilasa,
moduladores de la absorcién de glucosa y excrecion de glucosa, compuestos que
alteran el metabolismo de llpidos, tales como principios activos antihiperlipidémicos y
principios activos antilipidémicos, por ejemplo, inhibidcres de la HMGCoA reductasa,
inhibidores de! transporte de colesterol/absorcién de colesterol, inhibidores de la
reabsorcién de 4acidos biliares o inhibidores de la protelna de transferencia de
triglicéridos microsomal (MTP), compuestos que reducen la ingestion de alimento,
agonistas de PPAR y RXR y principios activos que actian en el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta.

En una realizacién de la invencién, los presentes compuestos se administran
combinados con insulina.
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En una realizacibn adicional, los compuestos presentes se administran
combinados con una sulfonilurea tal como, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida,
glimepirida, glipizida, gliquidona, glisoxepida, glibomurida o gliclazida.

En otra realizacién, los presentes compuestos se administran combinados con
una biguanida tal como, por ejemplo, metformina.

Todavia en ofra realizacién, los presentes compuestos se administran
combinados con una meglitinida tal como, por ejemplo, repaglinida.

Todavia en una realizacion adicional, los presentes compuestos se administran
combinados con una tiazolidindiona tal como, por ejemplo, troglitazona, ciglitazona,
pioglitazona, rosiglitazona o los compuestos descritos en el documento WO 987/41087
de Dr. Reddy's Research Foundation, en particular la 5-[[4-{(3,4-dihidro-3 metil-4-oxo-2
quinazoliniimetoxilfeniljmetil]-2,4 tiazolidindiona.

En una realizacibn adicional, los presentes compuestos se administran
combinados con un inhibidor de a-glucosidasa tal como, por ejemplo, miglitol o
acarbosa.

En otra realizacién, los presentes compuestos se administran combinados con
un principio activo que actia en el canal de potasio dependiente de ATP de las células
beta, tal como, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glimepirida, glipizida, gliclazida
o repaglinida.

Todavia en otra realizacién, los presentes compuestos se administran
combinados con un principio activo antihiperlipidémico o un principio activo
antilipidémico tal como, por ejemplo, colestiramina, colestipol, clofibrato, fenofibrato,
gemfibrozil, lovastatina, pravestatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina, probucol, ezetimiba o dextrotiroxina.

En una realizacién adicional, los presentes compuestos se administran
combinados con uno o més de los compuestos mencionados, por ejemplo,
combinados con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y acarbose,
rapaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, insulina y
troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar adicionaimente
combinados con uno 0 méas agentes antiobesidad o principios activos reguladores del
apetito.

Los principios activos de estos tipos se pueden seleccionar del grupo que
consiste en agonistas de CART, antagonistas de NPY, antagonistas de MCH,
antagonistas de orexina, antagonistas de H3, agonistas de TNF, agonistas de CRF,
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antagonistas de CRF BP, agonistaa de urocortina, agonistas de B3, agonistas de MSH
(hormona estimuladora de melanocitos), agonistas de CCK, inhibidorea de la
recaptacion de serotonina, inhibidores mixtos de la recapiacion de serotonina y
noradrenalina, moduladores de SHT, inhibidores de MAQO, agonistas de bombesina,
antagonistas de galanina, hormona del crecimiento, compuestos liberadores de la
hormona del crecimiento, agonistas de TRH, moduladores de proteinas
desacopladoras 2 6 3, agonistas de leptina, agonistas de dopamina (bromocriptina,
Doprexina), inhibidorea de lipasa/amilasa, antagonistas del receptor 1 de canabinoides,
moduladores de la protelna estimuladora de acilacion (ASP), moduladores de PPAR,
moduladores de RXR, agonistas de hCNTF o agonistas de TR-B.

En una realizacién de la invencién, el agente antiobesidad es ieptina o leptina
modificada.

En otra realizacién, el agante antiobesidad es dexamfetamina o amfetamina.

En otra realizacion, el agente antiobesidad es fenfluramina o dexfenfluramina.

Todavia en otra realizacién, el agente antiobesidad es sibutramina o los
metabolitos mono y bisdesmetilados de la sibutramina.

En una realizacion adicional, el agente antiobesidad es orlistat.

En ofra realizacién, ol agente antiobesidad es mazindol, dietilpropion o
fentermina.

Los presentes compuestos se pueden administrar adicionalmente combinados
con uno o més principios activos antihipertensivos. Son ejemplos de principios activos
antihipertensivos bloqueadores beta tales como alprenolol, atencl, timolol, pindolol,
propranclol y metoprolal, inhibidores de ACE (enzima convertidora de angiotensina)
tales como, por ejemplo, benazeprilo, captoprilo, enalaprilo, fosinoprilo, lisinoprilo,
quinaprilo y ramprilo, bloqueadores del canal de calcic tales como nifedipina,
felodipina, nicardipina, isradipina, nimodipina, diltiazem y verapamilo, y bloqueadores
glfa tales como doxazosina, urapidilo, prazosina y terazosina. Ademas, se puede hacer
referencia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th edition, Gennaro,
editor, Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995,

Se entenderé que todas las combinaciones adecuadas de los compuestos de la
invencién con uno o més de los compuestos mencionados y opcionalmente una 0 mas
sustancias farmacolégicamente activas distintas, se deben considerar cubiertas por el
alcance de la proteccién de la presente invencion.

La eficacia de los compuestoa se ensayd como sigue:

Modelo de ensayo biolégico:
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El efecto anoréxico se ensayd en ratones NMRI hembra. Después de retirar el
alimento durante 24 horas, se administré el producto de ensayo por alimentaciéon con
sonda. Los animales se alojaron individuaimente con acceso libre a agua para beber y
80 les ofrecié leche condensada 30 minutos después de administrar el producto. Se
determiné el consumo de leche condensada cada media hora durante 7 horas, y se
observo el bienestar general de los animales. Se comparé el consumo de leche medido
de los animales testigo tratadoa con vehiculo.

Tabla 1: Efecto anoréxico medido como reduccién del consumeo de leche
acumulativo de animales tratados comprados con animales testigo.

Ejemplo | Dosis | Ntimero de animales/ | Nimero de animales/ | Reduccion del
oral consumo de leche consumo de leche |{consumo de leche
[ma/kg) acumulativo de acumulativo de acumulativo como
animales tratados animailes testigo % del testigo
N/mi] N/mi]
5 50 5/24 573,40 31
9 50 5/2,08 573,88 47

Es evidente a partir de la tabla, que los compuestos de férmula | muestran un
buen efacto anoréxico, y por lo tanto son muy adecuados como agentes antiobesidad.

Los ejemplos y métodos de preparacién detallados a continuacién sirven para
ilustrar la invencién, pero sin restringiria.

Procedimientos generales

Los materiales de partida usados en la sintesis se adquirieron en proveedores
de productos quimicos tales como Aldrich, Acros, Sigma, Fluka, Nova Biochem,
Advanced Chemtech, Bachem, Lancaster y otras compafiias.

Durante la sintesis, los grupos funcionales de los derivados de aminoécidos
usados se protegieron mediante grupos protectores para prevenir las reacciones
secundarias durante las etapas de acoplamiento. Se describen ejemplos de grupos
protectores adecuados y su uso en The Peptides, véase antes, 1981 y en vol. 8,
Udenfriend and Meienhofer (editors) 1987 (incluidos en la presente memoria por
referencia).

Los compuestos de la invencién se prepararon usando métodos generales de
sintesis en fase sdlida. Dichos métodos son descritos por ejemplo, por Steward y

Young en Solid Phase Peptide S (Freeman & Co., San Franclsco 1869)
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(incluido en la presente memoria por referencia).

Salvo que se indique lo contrario, los compuestos se sintetizaron usando resina
TentaGel HL12018 (Rapp Polymere, Tabingen). Este polimero disponible en el
comercio contiene un conector bromoacetal. Este tipo de acoplamiento se puede
incorporar en todos los tipos de hidroxi-TentaGel por el procedimlento descrito por
Vojkovsky, T. et al., J. Org. Chem. 1998, 63, 3162-3163, y Patek, M., Contribution to
Combinatorial Chemistry 2000, London, 11. — 14. 7. 2000 (incluido en la presents
memoria por referencia).

En la primera etapa de la sintesis (véase el esquema 1 para el esquema
sintético general), se usé amina en DMSO para sustituir el bromo del conector
bromoacetal, a una temperatura alta. Se acopié el aminoécido protegido con Fmoc a la
amina secundaria formada de este modo en el polimero. El acoplamiento se llevé a
cabo usando DIC/HOAt o HATU/DIEA, normaimente en DMF. El acoplamiento se llevé
a cabo a temperatura ambiente (T.a.) durante 16 horas, o a 55°C durante 4-5 horas. La
proteccién del grupo Fmoc se elimind con piperidina en DMF al 50% {5 + 15 minutos).
La sustitucién se puede determinar midiendo la cantidad de Fmoc liberado a partir de
la absorbancia de la solucién a 302 nm después de eliminar la proteccién, el volumen
del liquido de lavado y el pesd de polimero usado en la sintesis de acuerdo con la
descripcién de Krchnak, V. et al., Collect. Czech. Chem. Commun. 53 (1988) 2542
(incluida en la presente memoria por referencia).

Después, el grupo amino libre en la estructura unida a la fase sdlida se acopld
con Fmoc-beta-alanina (0 Fmoc-alfa-aminodcido o beta-aminodcido sustituido). El
acoplamiento se llevé a cabo con N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC) en presencia de
HOBt, normalmente en DMF. Se controlé que el acoplamiento se completara mediante
el ensayo con ninhidrina.

La proteccién del grupo Fmoc se eliminé con piperidina en DMF al 50% durante
5 + 15 minutos. Se midi¢ la cantidad de Fmoc liberado a partir de la absorbancia de la
solucion a 302 nm después de eliminar la proteccién, el volumen del liquido de lavado
y ¢l paso de polimero usado en la sintesis.

Después, los grupos amino libres en la estructura unida a |a fase sdlida se
sulfonilaron con hasta 2 equivalentes de un cloruro de sulfonilo adecuado/DIEA en
DCM o acstonitrilo.

Se controlé que la sulfonilacién se completara mediante el ensayo con
ninhidrina.

Después de completar el montaje del precursor del compuesto lineal en el
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polimero, se lavé la fase sélida sucesivamente con DMF y DCM o THF y se seco a
vaclo.

El compuesto deseado se sometié a escisién con ciclacidbn con &cido férmico a
temperatura ambiente durante 18-24 horas, a 50°C durante 6 horas, o mediante una
combinacion de las dos condiciones. Se filtr6 el polimero y se lavé con DCM o écido
férmico. El liquido de lavado se introdujo en la solucién de écido férmico. La solucién
se evapord. El residuo se disolvié en una mezcla de agua y acetonitrilo y se liofilizé.

El compuesto seco se purificéd por HPLC con un gradiente adecuado de TFA en
agua al 0,1% y acstonitrilo (ACN). Después de recoger el pico que contenia el producto
sintético deseado, la solucién del compuesto se licfilizd. Para confimar que 8e habla
sintetizado el compuesto comecto, el compuestio se sometié a una determinacién
cualitativa con el espectra de masas por electropulverizaciéon (CL/EM) y/o un andlisis
por RMN.

Para el andlisis por HPLC, se analizé6 una muestra del compuesto usando el
sistoema de HPLC Beckman (que consistia en el sistoma de alimentacién de disolvente
126, el médulo de detsctor programable 166 y el auteinyector 507e, y controlado por el
equipo de datos con el software Gold Nouveau) usando una columna YMC ODS-AM
4.8 x 250 mm (S-5 (5 ym), YMC, Inc. Wilmington, NC, EE.UU.) a 230 nm. Con este
ajuste, se usd un caudal de 1 mi/min y un gradiente de aguaftampén con TFA al 0,1% y
ACN (calidad para HPL) como eluyente.
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Esquema 1:
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Los compuestos también se pueden preparar en solucién de forma analoga a la
sinteais descrita en la resina (Esquema 2). En lugar de la resina funcionalizada, en la
primera etapa se hace reaccionar el 2-bromo-1,1-dietoxietano con una amina primaria.
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El producto resultente se hace reaccionar con el aminoécido de forma anéloga
5 ala sintesis en fase sélida. En lugar de Fmoc, se puede usar como grupo protector de
amino para el aminoécido, el grupo protector aliloxicarbonilo {Aloc) que se introduce
(Aloc-Cl, trietilamina) y elimina (Pd(PPhs),, écido dimetilbarbitirico) por métodos
conocidos en la bibliografia.
El écido amino-carboxllico con el radical R4 se hace reaccionar con el cloruro
10 de sulfonilo en presencia de trietilamina. El &cido carboxilico libre se acopla por el
método de la carbodiimida (EDC, HOBt) o usando sales de uronic (HATU, HOAt), a la
amina libre que se ha obtenido por eliminacién del grupo Aloc.
La ciclacion transcurre en condiciones éacidas, y el grupo benciloxicarbonilo
(Cbz) se elimina con HBr en écido acético glacial. La posterior funcionalizacién
15 transcurre de forma andioga a la descripcion anterior.
El producto se purificé disolviendo una muestra de la sustancia bruta liofilizada
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en una mezcla de TFA acuoso al 0,1% de concentracién con acetonitrilo al 10-50% o
en écido acético. La solucién del compuesto normaimente se filtrd por una jeringa
conectada a un filtro ACRODISC 13 CR de PTFE de 0,45 ym (Gelman Sciaences; Ann
Arbor, MI, EE.UU.). Se inyectd un volumen adecuado de la solucién del compuesto
filtrada en una columna C 18 semipreparativa (YMC ODS-AM, S-5 (5 ym), 20 x 150
mm, YMC, Inc., Wilmington, NC, EE.UU.). Se mantuvo el caudal del gradiente de agua/
tampdn con TFA al 0,1% y ACN (calidad para HPL) como eluyente mediante un HPLC
Beckman SYSTEM GOLD (System Gold, médulo de disolvents programable 126 y
mddulo detector programable 186, controlado por el software SYSTEM GOLD). La
elucién del compuesto se controlé por deteccion UV a 230 6 280 nm. Después de
identificar el pico del compuesto que se iba a sintetizar por CL/EM, se recogi6 el
compuesto, se fiofilizé6 y se sometié a ensayo biologico.

Después de purificar, los compuestos con grupos bésicos se obtuvieron en
forma de trifluoroacetatos. Los hidrocloruros de estos compuestos se pueden preparar
faciimente tratando el trifluoroacetato del compuesto con un exceso de HCl/dioxano.
Después de evaporar los disolventes, el hidrocloruro del compuesto se precipité con
éter dietllico y se aisl6 por filtracién.

Se llevé a cabo la CL/EM con PE Sciex APl 150EX y el software Sciex
MassChrom equipado con un manipulador de liquidos Gilson 215, dos mddulos de
liquidos Shimadzu LC-10AD, un detector Shimadzu SPD-10A, una columna Keystone
Betasil C-18 (2 x 30 mm, 3 ym, caudal del gradiente de acetonitrilo/agua/TFA al 0,1%
0,7 ml/min) en modo ES+.

Para el anédlisis de RMN, las muestras se midieron en DMSQO-d, (Aldrich) con un
aparato Bruker Avance DPX 300.
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Esquema 3:
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La sintesis mostrada en el Esquema 3 se llevé a cabo de forma andloga a las
otras sintesis en solucién. En este caso, los acoplamientos de amida se llevaron a
cabo en cada caso con DMTMM como reactivo de acoplamiento. Ademés, ae usd
Fmoc como grupo protector en la quimica en fase sdlida, y se elimind otra vez con
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dietilamina. La sulfonamida no se introdujo junto con el segundo acoplamiento de
amida, sino que se formd después de esta Ultima usando dietilamina como base. El
grupo Cbz se elimind con TMSI en acetonitriio. Todas las funcionalizaciones
adicionales se llevaron a cabo de forma analoga a la descripcidn anterior.

Los reactivos y las unidades estructurales usados en la sintesis proceden de
diferentes suministradores tales como Aldrich, Acros, Sigma, Fluka, Nova Biochem,
Advanced Chemtech, Bachem, Lancaster, Rapp Polymere etc.

Salvo que se indique lo contrario, se usaron los siguientes métodos para ol
anilisis quimico:

Andlisis por cromatografia liquida/espectrometria de masas (CL/EM): CL Agilent
1100 con detector de espectrémetro de masas. Se usaron los siguientes: Waters
{YMC) Combiscreen Pro C18 4,6 x 33,5 y, 120 A, 3 minutos con acetonitrilo al 10%
(écido triflucroacético al 0,1%) y agua al 90% (4cido trifluoroacético al 0,1%) a
acetonitrilo al 0% (écido trifluoroacético al 0,1%) y agua al 100% (dcido triflucroacético
al 0,1%). Tiempo de flujo 1 minuto y posteriormente 1 minuto para equilibrar a las
condiciones iniciales.

Espectrometria de masas por electropulverizacion, modo positivo (salvo que se
indique lo contrario).

CL preparativa: los cromatogramas de liquidos semipreparativos se registraron
con un manipulador de liquidos Gilson 215, un aparato que es adecuado para andlisis
y procedimientos semipreparativos. Fase mévil: agua (TFA al 0,1%) y acetonitrilo (TFA
al 0,1%). Las muestras iniciaimente ae investigaron por métodos analiticos. Después
se usd un procedimiento semipreparativo adecuado, acetonitrilo de 5% a 100% , 12
minutos (salvo que se indique lo contrario). Se usan columnas Waters (YMC)
Combiscreen para el andlisis, 486x50 per C18, 5u, 120A. Columnas
semipreparativas Waters Combiscreen 20 x 50,5 p, 120 A.

Los cromatogramas de capa fina (TLC) se registraron en placas de gel de sllice
B0F-254 reforzada con vidrio de 0,25 mm de espesor.

Cromatografia ultramépida: este procedimiento se llevé a cabo por el método
descrito por Still, W. C., Kahn, M. y Mitra, A. en J. Org. Chem. 1978, 43, 2823, o 8e
adaptd a los sistemas disponiblea en el comercio tales como Biotage Horizon, Isco
Opix 0 Companion. En esos casos se usaron los sistamas de disolventes indicados en
los ejemplos experimentales.

Sintesis en microondas: salvo que se indique lo contrario, las reacciones con
microondas se llevaron a cabo en un sintetizador u optimizador Personal Chemistry
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Creator.

Todas las masas calculadas indicadas son monisotdpicas.
Abreviaturas

Salvo que se indique lo contrario, las abreviaturas en los siguiantes ejemplos

tienen los siguientes significados:

ACN = Acetonitrilo

Aloc = Aliloxicarbonilo

DIC = Diisopropilcarbodiimida

EDC = 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

FMOC = 8-Fluoreniimetiloxicarbonilo

DCE = 1,2-Dicloroetano

DEA = Dietilamina

DIEA = Diisopropiletilamina

NaBH;CN = Cianoborohidrura aédico

DMAP = N,N-Dimetilaminopiridina

DMF = N,N-Dimetilformamida

THF = Tetrahidrofurano

DIC = Diisopropilcarbodiimida

DMSO = Dimetilsulféxido

DCM = Diclorometano (también denominado cloruro de metileno)
DMTMM = Cloruro de 4-(4,6-Dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il}-4-metil)morfolino
HOBt = 1-Hidroxibenzotriazol

HOAt = 1-Hidroxi-7-azabenzotriazol

HATU = Hexafluorofosfato de dimetilamino([1,2,3]triazolof4,5-blpiridin-3-

iloxi)metilendimetilamonio

EtOAc = Acetato de etilo

HOAc = Acido acético

EtsN = Trietilamina

HCI = Acido clorhidrico

HBr = Acido bromhidrico

HPLC = Cromatografia liquida de alta eficacia

TEA = Trietilamina

TMSI = Yoduro de trimetilsililo

Los siguientes ejemplos sirven para explicar (a invencién con mds detalie sin

restingirla a los productos y realizacidn descritos en los ejemplos.

16 9
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Ejemplo 1
3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
~ i

cl N-°

[é?

/N
(o]
5 0
/
NH,

Se lavaron 0,35¢g de TentaGel HL12018 (conector bromoacetal,
$ = 0,5 mmol/g, Rapp Polymere, Tlbingen) con DMSO. Se afiadieron 20 equivalentes
de solucién de isopropilamina 2 M en DMSO, y la mezcla se mantuvo en un recipiente
cerrado a 60°C durante 15 horas. El pollmero se lavé 7 veces con DMF.

Se acopld la Fmoc-(S)4-clorofenilalanina (3 equivalentes) la amina
secundaria en el polimero usando HOAt (3 equivalentes) y DIC {3 equivalentes) en
DMF. La concentracién final era 0,2 — 0,3 M. La mezcla de reaccion se dejd reposar a
temperatura ambiente toda la noche. El polimero se lavé 6 veces con DMF. El grupo
protector Fmoc se eliminé con piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).

Después se acoplé Z-Dap(Fmoc) (3 equivalentes) usando HOBt (3
equivalentes) y DIC (3 equivalentes) en DMF (concentracién final: aproximadamente
0,2 M) en un periodo de al menos 4 horas. El grupo protector Fmoc se eliminé con
piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).

El polimero se lavé § veces con DMF y 4 veces con DCM, y se mezclé con una
solucién de 1,5 equivalentes de cloruro 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo y 3
equivalentes de DIEA en DCM {concentracién final: 0,1 — 0,15 M) y se hizo reaccionar
a temperatura ambiente durante 5 horas. Después se lavé 5 veces con DMF y 5 veces
con DCM y se sect a vacio.

Para la escisién con ciclacién, el polimero seco se mezcld con 10 ml de écido
formico y se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y a 50 - 55°C durante 8
horas. El polimero se filtré y se lavé con DCM. Los filtrados combinados se evaporaron
a vacio. El residuo se traté con 5 ml de HBr/HOAc al 37% a temperatura ambiente
durante 2 horas y se evapord a vaclo. El hidrobromuro del producto se hizo pracipitar
por adicién de éter distllico y se filtrd. E| compuesto del titulo puro se separd después
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de purificar por HPLC. Para esto se usd el sistema y el procedimiento descrito en
“Procedimientos generales”. PM = 554,12 (calculado, monoisotépico); valor medido de
(M+H)": 555,3.
Elemplo 2
3-Amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
) \( ] cl
peed

Se lavaron 0,7 g de TentaGel HL12019 (conector bromo acetal, S = 0,5 mmol/g,
Rapp Polymere, Tbingen) con DMSO. Se afladieron 20 equivalentes de solucién de
isopropilamina 2 M en DMSO, y la mezcla se mantuvo en un recipiente cerrado a 60°C
durante 15 horas. El polimero se lavé 7 veces con DMF.

Se acoplé la Fmoc4-clorofenilalanina (3 equivalentes) a la amina secundaria en
el polimero usando HOAt (3 equivalentes) y DIC (3 equivalentes) en DMF. La
concentracién final era 0,2-0,3M. La mezcla de reaccién se dej6 reposar a
temperatura ambiente toda la noche. El polimero se lavé 6 veces con DMF. El grupo
protector Fmoc se eliminé con piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).

Después se acopld Cbz-Dap(Fmoc) (3 equivalentes) usando HOBt (3
equivaientes) y DIC (3 equivalentes) en DMF (concentracién final: aproximadamente
0,2 M) en un periodo de al menos 4 horas. El grupo protector Fmoc se elimind con
piperidina en DMF at 50% (5 + 15 minutos).

El polimero se lavd 5 veces con DMF y 4 veces con DCM y se mezclé con una
solucion de 1,5 equivalentes de cloruro de 2,4-diclorobencenosulfonilo y 3 equivalentes
de DIEA en DCM (concentracién final: 0,1 — 0,15 M) y se hizo reaccionar a temperatura
ambiente durante 5 horas. Después se lavé 5 veces con DMF y 5 veces con DCM y se
seco a vacio.

Para la escision con ciclacion, el polimero seco se mezclé con 15 ml de écido
férmico y se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas y a 50 - 55°C durante 6
horas. El polimero se filird y se lavé con DCM. Los filtrados combinados se evaporaron
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a vaclo. El residuo se traté con 10 ml de HBr/fHOAc al 37% a temperatura ambiente
durante 2 horas y se evapord a vaclo. El hidrobromuro del producto se hizo precipitar
por adicidn de éter dietilico y se filtré. El compuesto del titulo puro se separé después
de purificar por HPLC. Para esto se usd el sistema y el procedimiento descrito en
"Procedimientos generales”. PM = 558,07 (calculado, monoisotépico); valor medido de
(M+H)": 559,3.

EjJempio 3

6-(4-Clorobencil)-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-3-dietilamino-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

o«  Jo %
3"

(\

Se disolvieron 50 mg de hidrocloruro de la 6-{4-clorobencil)-1-{2-metoxi-5-
clorobancenosulfenil)-3-amino-8-isopropilhexahldropirazino[1,2-8]pirimidin-4,7-diona
(Ejemplo 1) en 3 ml de metanol, y se afladieron 100 ul de scido acético. Se afiadieron
a esta soluciéon 100 ul de acetaldehido y 1 ml de solucién de cianoborohidruro sddico
en THF 1 M . Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se evapord, se suspendié en
Et;N al 5% en acetato de etilo y se filiré a través de una pequefia columna de gel de
sllice. El eluyente se evapord, y la sustancia bruta se disolvi6 en una mezcla de
acetonitrilo y agua y se liofilizé. El compuesto del titulo puro se separé después de
purificar por HPLC. Para esto se usé el sistema y el procedimiento descrito en
"Procedimientos generales”. PM = 810,18 (calculado, monoisotépico); valor medido de
(M+H)": 611,4.

Ejemplo 4

6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-3-isopropil-
aminohexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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Se disolvieron 50 mg de 6-(4-clorobencil)-1-(2-metoxi-5-clorobencenosulfonil)-3-
amino-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona (Ejemplo 1) en 5 ml de
metanol, y se afladieron 200 pi de dcido acético. Se afiadieron a esta solucidn 400 pi
de acetona y 1 ml de solucién de cianoborohidruro sddico en THF 1 M. Después de 3
horas, la mezcla de reaccién se evapord, se suspendié en Et;N al 5%en acetato de
etilo y se filiré a través de una pequefia columna de gel de sllice. El eluyente se
evapord, y la sustancia bruta se disolvi6 en una mezcla de acetonitrilo y agua y se
liofilizé. El compuesto del titulo puro se separé después de purificar por HPLC. Pama
osto se usd el sisteama y el procedimiento descrito en "Procedimientos generales".
PM = 596,16 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 597,3.

EJemplo &

8-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobsncenosulfonil)-3-dimetilamino-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
) \{ . cl
7/

Se disolvieron 200mg de hidrobromuro de 6-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-3-amino-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
(Ejemplo 2) en 15 m! de matano), y se afiadieron 600 ul de dcido acético. Se afiadieron
a esta solucion 0,5 ml de formaldehido acuoso al 37% de concentracién y 3 ml de
solucién de cianoborohidruro sédico en THF 1 M. Después de 2 horas, la mezcla de
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reaccion se evapord, se suspendid en EtsN al 5% en acetato de etilo y se filtrd a través
de una pequefia columna de gel de sllica. El eluyente se evapord, y la sustancia bruta
se disolvid en una mezcla de acetonitrilo y agua y se liofiliz6. El compuesto del titulo
puro se separd después de purificar por HPLC. Para esto se usé el sistema y el
procedimionto descrito en "Procedimientos generales”. PM = 586,10 (calculado,
monoisotdpico); vaior medido de (M+H)": 587,3.

Ejemplo 8

6-(4-Clorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-pirrol-1-ilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
~ °
o]
o~ p S
S
1]
0O 0O

Se suspendieron 64 mg de hidrobromuro de la 6-(4-clorobencil}-1-(24-
diclorobencenosulfonil}-3-amino-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
(Ejempio 2) en 1 ml de agua, y se afladié 1 ml de DCE. Esta mezcla se mezclé con 2
equivalentes de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano y se agitdé a 80°C durante 1 hora. La fagse
de DCE se separd y la fase acuosa se extrajo dos veces con DCE. Los exiractos
combinados se evaporaron, y la sustancia bruta se disolvi6 en una mezcla de
acetonitrilo y agua y se liofilizé. El compuesto del titulo puro se separbé después de
purificar por HPLC. Para esto se usé el sistema y el procedimiento descrito en
"Procedimientos generales”. PM = 608,08 (calculado, monoisotépico), valor medido de
(M+H)": 609 4.

Ejemplo 7

3-Azetidin-1-il-8-(4-clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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Se suspendieron 32 mg de hidrobromuro de la 6-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-3-amino-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-dlona
(Ejemplo 2) en 1 ml de agua, y se afiadieron 2 ml de 1-butanol. Se afladieron a esta
mexcla 1 mmol de carbonato de potasio y 200 pl de 1,3-dibromopropano. La mezcla de
reaccion se agité a 90°C durante 16 haras y se evaporé. El residuo se suspendid en
EtyN/acetato de etilo al 5%, se filtrd y se evapord. El compuesto del titulo puro se
separd después de purificar por HPLC. Para esto se usé el sistema y el procedimiento
descrito en "Procedimientos generales”. PM = 598,10 (calculado, monoisotépico); valor
medido de (M+H)": 589,3.

EJemplo 8

6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-3-pirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
~ °
Q
s &
i N
O (0]

Se suspendieron 32 mg de hidrobromuro de la 6-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-3-amino-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
(Ejempio 2) en 1 ml de agua, y se afiadieron 2 mi de 1-butanol. Se afiadieron a esta
mezcla 1 mmol de carbonato de potasio y 200 ul de 1,4-dibromobutanc. La mezcla de
reaccidn se agité a 80°C durante 168 horas y se evapord. El residuo se suspendié en
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Et;N/acetato de etilo al 5%, se filtrd y se evapord. El compuesto del titulo puro se
separd despueés de purificar por HPLC. Para esto se usé el sistema y el procedimiento
descrito en "Procedimientos generales”. PM = 612,11 (calculado, monoisotépico); valor
medido de (M+H)": 813 4.

Ejemplo 9

N-[8-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjmetanosulfonamida

Estructura:
~ “
0

Oxxg’ N
A
o]

Se disolvieron 64mg de hidrobromuro de la 6-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-3-amino-8-lsopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
(Ejemplo 2) en 3 ml de DCM. Se afiadieron a la solucién 0,5 mmol de trietilamina y 1,5
equivalentes de cloruro de metanosulfonilo. Después de 2 horas, se afadieron 0,5 ml
de dimetilamina en THF, y se evapord el disolvente a vacio. El compuesto del titulo
puro se separd después de purificar por HPLC. Para esto se usd el sistema y el
procedimiento descritc en "Procedimientos generales”. PM =636,04 (calculado,
monoisotopico); valor medido de (M+H)": 837 4.

Ejemplo 10

6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencsnosulfonil)-3-dimetilamino-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a}pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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El compuesto en el Ejemplo 10 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 5 partiendo de la 6-(4-clorobencil)-1-(2-metoxi-5-clorobencenosulfonil)-3-
amino-B-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona (Ejemplo 1).

5 PM = 582,15 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 583,3.
Ejemplo 11
3-(Bisciclopropiimetilamina)-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibenceno-

sulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:
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El compuesto en el Ejemplo 11 se sintetizé6 por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 3 usando 10 equivalentes de ciclopropanocarboxaidehido.
PM = 662,21 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 663 4.
EJemplo 12
18 6-(4-Clorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-isobutilamino-8-isopropilhexs-

hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:
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El compuesto en el Ejemplo 12 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 4 usando 4 equivalentes de isobutiraldehido.
PM = 814,13 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 815 4.
5 Ejemplo 13
6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-diisobutilamino-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
~ °
0

10 El compuesto en el Ejemplo 13 se sintstizé por el procedimiento descrito an el
Ejemplo 3 usando 20 equivalentes de isobutiraldehido.
PM = 870,19 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 671,3.
EjJemplo 14
6-(4-Clorobencil)-3-(ciclopropilmetilamino)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-
15 isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:
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El compuesto en el Ejemplo 14 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 4 usando 5 equivalentes de ciclopropanocarboxaldehido.
PM = 612,11 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 613 4.
5 Ejemplo 15
6-{4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenasulfonil)-3-dietilamino-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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0
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10 El compuesto en el Ejemplo 15 se sintetizd por el procedimiento descrito en el

Ejemplo 3 partiendo de la 6-(4-clorobencil}-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-3-amino-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona (Ejempio 2).
PM = 614,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 615,3.
Ejemplo 18
15 6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosuifonil)-8-isopropil-3-isopropilamino-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:



El compuesto en el Ejemplo 16 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 4 partiendo de la 6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-3-amino-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona (Ejemplo 2).

5 PM = 600,11 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 601,3.
Ejemplo 17
6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-{isopropilmetil-

amino}hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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El compuesto en el Ejemplo 17 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 5 partiendo de la 6-(4-clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-
isopropilaminohexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona (Ejemplo 16).
PM = 614,13 (calculado, monoisotopico); valor medide de (M+H)": 815,4.
15 Ejemplo 18
8-(4-Clorobencil)}-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-3-pirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

10

Estructura:

1 &0
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El compuesto en el Ejemplo 18 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 8 partiendo de la 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-¢loro-2-metoxi-benceno-
sulfonil)-B-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona (Ejemplo 1).

5 PM = 608,18 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 609,4.
Ejemplo 19
{4-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxoocta-

hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilamino]butiljtrietiiamonio

Estructura:
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0
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i N
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Se trataron 32mg de hidrobromuro de 6-{4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-3-amino-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
(Ejemplo 2) en 1 ml de dicloroetano con 200 pl de trietilamina y 100 pl de 1,4-
dibromobutano. La mezcla de reaccién se mantuvo a 60°C durante 80 horas. El

15 precipitado se filtrd, y el filtrado se evapord a vacio. Se separd el trifluoroacetato del
compuesto del titulo puro después de purificar el residuo del filtro por HPLC. Para esto

10

80 usd el sistema y el procedimiento descrito en "Procedimientos generales".
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PM = 714,24 (calculado, monoisotopico); valor medido de (M): 714.4.
Ejempio 20
{3-[6-(4-Clorobencil)-1-(2, 4-diclorobencenosulfonif}-8-lsopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilamino]propiltrietilamonio
5 Estructura:

Se trataron 32mg de hidrobromuro de la 6-{4-clorobencil)-1-(24-
diclorobencenosulfonil)-3-amino-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
(Ejemplo 2) en 1 ml de dicloroetano con 200 ul de tietilamina y 100l de 13-

10 dibromopropano. La mezcla de reaccién se mantuvo a 60°C durante 80 horas. El
precipitado se filtré, y el filtrado se evapord a vaclo. Se separd el trifluoroacetato del
compuesto del titulo puro después de purificar el residuo del filtro por HPLC. Para esto
se usd el sistema y el procedimiento descrito en "Procedimientos generales".

PM = 700,23 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M): 700,4.

15 Ejemplo 21

N-[6-(4-Clorobencil)}-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljacetamida

Estructura:

s 15

20 a) Acido 2-aliloxicarbonilamino-3-{4-clorofenil)propiénico
El producto se obtiene por métodos (Et;N, metanol) conocldos en la bibliografia,
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partiendo de 10 g de 4-clorofenilalanina y 8 ml de cloroformiato de alilo.

PM = 283,71 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 284,1.

b) {2-(4-Clorofenil}-1-{(2,2-distoxistil)isopropilcarbamoil]etiljcarbamato de alilo

Se aftaden gota a gota 7,8 ml de DIC a una solucién de 5,7 g de acido 2-
aliloxicarbonilamino-3-(4-clorofenil)propiénico, 3,5 g de (2,2-dietoxietil)isopropilamina,
6,8 g de HOAt en 30 mi de DMF y la mezcla se agita durante 12 h. La solucion de la
reaccién se concentra a presién reducida y se purifica por cromatografia ultrarrépida en
gel de sllice con el eluyente acetato de etilo/n-heptano = 1/3. Se obtiene el producto
deseado con PM = 440,87 (calculado, monoisottpico); valor medido de (M+H)*: 441,15

c) 2-Amino-3-(4-clorofenil)-N-(2,2-distoxietil}-N-isopropilpropionamida

Se afladen 10 mg de tetraquistrifenilfosfina-paladio a una soluciéon de 13,2 g de
{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletiljcarbamato de alilo, 18,9 g de
dcido dimetilbarbittrico en 140 ml de cloruro de metileno en una atmésfera protectora
de gas argdn, y la mezcla se agita durante 12 h. La solucién de [a reaccién se
concentra a presién reducida y se trata por cromatografia ultrarrdpida en ge! de sllice
(eluyente cloruro de metileno, Et;N al 1%, metanol al 0-10% ). Se obtiene el producto
deseado con PM = 356,90 {calculado, monoisotdpico); valor medido de (M-CaHeO+H)":
311,10

d) Acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonilamino)-
propidnico

Una solucién de 3,8 g de cloruro de 5-cloro-2-metoxibencenosulfonilo en 5 ml
de dioxano se afiade gota a gota a una solucién de 2,3 g de écido 3-amino-2-
benciloxicarbonilaminopropiénico en 20 ml de solucién de NaOH 1 N. La mezcla se
deja agitar mientras se controla el pH (pH > 7) durante 12 h, el pH se reduce por
debajo de 7 por adicién de acido cltrico, y después la solucién de la reaccién se extrae
con cloruro de metileno. La fase orgénica se seca sobre sulfato magnésico, se
concentra a presién reducida y se usa sin purificacién adicional en la siguiente etapa
de reaccién.

Producto con PM = 442,08 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)":
442 95

e) Ester (2-(5-cloro-2-metoxibencenosuifonilamino)-1-{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-
dietoxietillisopropilcarbamoil]etiicarbamoil}etil)carbamato de bencilo

Se afiaden 52 mg de EDC, 45 mg de HOBt y 100 pl de N-etimorfolina a una
solucion de 124 mg de acido 2-benciloxicarbonilamino-3-{5-cloro-2-metoxibenceno-
sulfonilamino)propi6nico en 1 ml de DMF, Se afiade a ésta gota a gota una solucién de

19>
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100 mg de 2-amino-3-(4-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida en 1 mi
de DMF, y la mezcla se deja agitar durante 12 h. La solucién de la reaccion se filira, se
mezcla con acetato de etilo y después se extrae con solucibn acuosa de bicarbonato
sddico al 5% y solucidén acuosa de cloruro sddico. Al secado de la fase organica con
Chromabond XTR le sigue la concentracién a presién reducida, y el residuo se separa
por HPLC (Knauer Eurospher-100-10-C18, agua (dcido triflucroacético al
0,1%)/acetonitrilo (écido triflucroacético al 0,1%) = 80/20 —» 10/80). Se obtiene el
producto deseado con PM = 780,24 (calculado); valor medido de (M-CzHeO+H)": 735,1

f) [6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjcarbamato de bencilo

Se agita una solucion de 218 mg de (2-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonilamino)-
1-{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropiicarbamoiljetiicarbamoil}etiljcarbamato  de
bencilo en 3 ml de écido férmico a temperatura ambiente durante 12 h y después a
55°C durante 5 h. La solucién de la reaccién se concentra a presion reducida, y el
residuo se separa por HPLC (Knauer Eurospher-100-10-C18, agua (acido
trifluoroacético al 0,1%)/acetonitrilo (4cido trifluoroaceético al 0,1%) = 80/20 —» 10/90).
Se obtiene el producto deseado con PM = 888,15 (calculado, monoisotépico); valor
medido de (M+H)": 689,41

g) 3-Amino-8-(4-clorobencil}-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Una solucién de 78 mg de [B-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibenceno-
sulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxooctahidropirazino{1,2-alpirimidin-3-illcarbamato de bencilo
en 2 ml de una solucién de HBr al 33% en acido acético glacial, se agita durante 2 h.
La solucidon de la reaccién se mezcla con solucién acuosa de carbonato sodico y se
extrae con acetato de efilo. La fase orgénica se seca sobre carbonato magnésico y se
concentra a presidon reducida, y el residuo se separa por HPLC (Knauer Eurospher-
100-10-C18, agua (4cido triflucroacético a! 0,1%)/acetonitrilo (&cido trifluoroacético al
0,1%) = 80/20 — 10/80). Se obtiene el producto deseado con PM = 554,12 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 555,12

h) N-[6-(4-Clorobancil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifJacetamida

Una solucién de 7 mg de 3-amino-8-{4-clorobencil)-1-{5-cloro-2-metoxibenceno-
sulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona, 2,4 ul de anhidrido
acético, 0,5 mg de DMAP en 1,5 ml de piridina se agita durante 12 h. La solucién de la
reaccién se concentra y se purifica por cromatografia ultrarrdpida en gel de silice con el

184
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eluyente cloruro de metileno con un gradiente de metanol de 0-10%.
Se obtiene el producto deseado con PM = 586,13 (calculado, monoisotépico);
valor medido de (M+H)+: 597,13
EJemplo 22
5 N-[8-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

I \l/
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N
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Se afladen 11 mg (0,105 mmol) de cloruro de ciclopropanocarbonilo a una
solucion de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(S-cloro-2-metoxibancenosuifonil)-8-isopropil-
10 hexahidropirazino{1,2-a]pirimidin4,7-diona (56mg, 010mmol} en 1ml de
diclorometano y 26 mg (0,20 mmol) de diisopropiletilamina. Después de agitar a
temperatura ambiente durante dos horas, la mezcla de reaccién se purifica por
cromatografia en 1 g de gel de sllice {eluyente EtOAc/DCM; gradiente 0-20%). Se
obtienen 42 mg del producio deseado. PM =822 (calculado, monoisotdpico), valor
15 medido de (M+H)" = 623,10
Ejemplo 23

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

.Y
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20 La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 usando cloruro de

ciclobutanocarbonilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 838,16 (calculado,
monoaisotdpico); valor medido de (M+H)": 837,11

X1
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Ejemplo 24
N-[8-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-

dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se llevé a cabo de forma analoga al Ejemplo 22 usando cloruro de
ciclopentanocarbonilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 850.17 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 651,12
Ejemplo 26
10 4-Dimetilamino-N-[6-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-
isopropil-4,7-dioxaoctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijbenzamida
Estructura:
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La sintesis se llevd a cabo de forma anéloga al Ejemplo 22 usando cloruro de 4-
15 dimetilaminobenzoilo. Se obtiene el producto deseado con PM =701,18 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 702,12
Ejemplo 26
N-[6-(4-Clorobencil)-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a}pirimidin-3-iljmetanosulfonamida
20 Estructura:
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Se afladen gota a gota 1,8 pl de cloruro de mesilo a una soluciéon de 5 mg de 3-
amino-8-{4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona en 1 ml de cloruro de metileno y 3 ul de Et;N a 0°C.

5 La mexzcla se agita durante 2 h y después se lava con solucién acuosa de cloruro
sddico. La fase organica se seca sobre sulfato magnésico y se concentra a presién
reducida.

Se obtiene el producto deseado como residuo con PM =632,08 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 633,10

10 Ejemplo 27

N-[6-(4-Clorobencif)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-

dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanosulfonamida

Estructura:
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15 La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 usando cloruro de

ciclopropanosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM =6858,11 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)+: 858,10
Ejemplo 28
1-terc-Butil-3-[8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
20 4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea
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Se afladen 5,4 mg de isocianato de terc-butilo a una solucién de 30 mg de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona y 7,8 ul de Et;N en 500 pl de dioxano. La solucién se
calienta a 50°C durante 6 h. El disolvente se separa a vacio. El residuo se separa por
HPLC (Waters-Xterra® MS C18, 5 um, agua (4cido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitrilo
(4cido trifluoroacético al 0,1%) = 80/20 —» 10/90).

Se obtiene el producto deseado con PM = 853,18 (calculado, monoisotdpico);
valor medido de (M+H)": 654,13

EJemplo 29

Estructura:
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Meétodo A:
a) Acido 2-benciloxicarbonilamino-3-{2,4-diclorobencenosulfonilamino)-
propiénico
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21d) partiendo del
cloruro de 2 4-diclorobencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM
= 448,01 (calculado, monoisot6pico); valor medido de (M+H-CO,)": 403,00.
b) N-{2-(4-Clorofenil}-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(2,4-dicloro-
bencenosulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21e) partiando del
dcido  2-benciloxicarbonilamina-3-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)propiénico. Se

158
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obtiene el producto deseado con PM =784,186 (calculado, monoisotdpico); valor
medido de (M-CO.+H)": 741,10

c) [6-(4-Clorobencil)-1-{2 4-diciorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 21f) partiendo de la N-
{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(2,4-diclorobenceno-
sulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el producto deseado
con PM = 692,10 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 893,05

d) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21g) partiendo del [8-
(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4, 7-dioxooctahidropirazinof1,2-
a]pirmidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 558,07
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 559,10

e) N-{8-(4-clorobencil}-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazinof1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida.

Una  solucién de 15mg de 3-amino-68-{4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonii)}-8-isopropithexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona, 3,2 mg
de acido ciclopropanccarboxllico en 110 ul de DMF se enfria a 0°C, y se alfladen
11,2 mg de HATU, 4,1 mg de HOAt y 11,6 ul de EtyN. La solucién se agita a 0°C
durante 10 min y después a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se separa
a vaclo. Después, el residuc se recoge en acetato de etilo y agua. La fase acuosa se
extrae dos veces con acetato de etilo. L.as fases orgdnicas combinadas se aecan sobre
Na;SO, y el disolvente se separa a vaclo. El producto bruto se separa por HPLC
(Waters-Xterra® MS C18, 5 um, agua (4cido trifluoroacético al 0,1%)/acetonitrilo (écido
trifluoroacético al 0,1%) = 80/20 — 10/80).

Se obtiene el producto deseado con PM = 628,09 (calculado, monoisotdpico);
valor medido de (M+H)": 627,13

Método B

a) {2-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoiljetifjcarbamato de 8H-
fluoren-8-ilmetilo

Se afiaden 210 mg (1,2 mmol) de (2 2-dietoxietil)isopropilamina y 376 mg
(1,20 mmol) de DMTMM a una solucién de 505 mg (1,2 mmol) de N-Fmoc-4-Cl-Phe-
OH en 2 ml de DMF. La mezcia de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante la
noche. Después se extrae con 40 ml de éter dietllico y se lava con 10 ml de agua. Las
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fases orgdnicas combinadas se secan sobre MgSO, y se concentran a vaclo. El
producto bruto se purifica par cromatografia en 10 g de SiO; (eluyenta DCM seguido
de EtOAc/DCM al 20%). Se obtienen 530 mg del producto deseado en forra de un
aceite. PM = 578,26 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 579.

b) 2-Amino-3-(4-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida

Una solucién de 530 mg {0,815 mmol) de 3-(4-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-
isopropil-2-metilpropionamida en 15 ml de una solucién de dietilamina en DCM al 20%
se agita a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccién se concentra a
vaclo y se purifica por cromatografla en 5g de SiO; (eluyente DCM seguido de
EtOAc/DCM al 20% seguido de MeOH/DCM al 20%). Se obtienen 320 mg del producto
deseado en forma de un aceite. PM = 356,19 (calculado, monoisotdpico), valor medido
de (M+H)" = 357

c) (2-Benciloxicarbonilamino-2-{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoiljetilicarbamoiljetil)carbamato de 9H-fluoren-9-ilmetilo

Se acopld Z-Dap-Fmoc-OH con 2-amino-3-(4-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-
isopropilpropionamida en las mismas condiciones que |as descritas en a). Se obtiene el
producto deseado con PM =788,34 (calculado, monoisotdpico); valor medio de
(M+Na)* = 821,43

d) (2-Amino-1{2-(4-clorofenil}-1-[(2,2-dietoxiefil)isopropilcarbamoilletil-
carbamoil}etil)carbamato de bencilo

Se elimind el grupo protector Fmoc del (2-benciloxicarbonilamino-2-{2-(4-
clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoiljetiicarbamoiljetijcarbamato  de 9H-
fluoren-9-iimetilo usando dietilamina y usando el método descrito en b). Se abtiene el
producto deseado con PM = 578,27 (calculado, monoisotépico); valor medio de (M+H)"
= §77,22

e) [1{2-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etilcarbamoil}-2-(2,4-
diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

Se afiaden 1,84 ml (11,09 mmol) de DIEA y 1,5 g (6,1 mmol) de cloruro de 2,4-
diclorofenilsulfonilo a una solucién de 3,2 g (5,54 mmol) de (2-amino-1-{2-(4-clorafenil)-
1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo en 75 ml de
DCM. La solucién se agita a temperatura ambiente toda la noche. Después, la solucién
se concentra a vaclo, y el residuo ae purifica por cromatografia en columna en 100 g
de SiO; (eluyente DCM seguido de EtOAc/DCM al 20%). Se obtienen 2,78 g del
producto deseado en forma de una espuma incolora. PM=784,19 (caiculado,
monoisot6pico), valor medido de (M+Na)* = 807,24
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f) [6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-[jcarbamato de bencilo

Una solucion de 274g (3,49mmol) de [1-{2-(4-clorofenil)-1-{(2,2-
dietoxietil)isopropilcarbamoil]etilcarbamoil}-2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etil]
carbamato de bencilo en 45 ml de acido férmico se calenté a 60°C durante 6 h.
Después, la mezcla de reaccién se concentré a vaclo, y el residuo se purificé por
cromatografia en 40 g de SiO, (eluyente DCM seguido de EtOAc/DCM al 20%). Se
obtienen 2,25 g del compuesto ciclado en forma de un sélido incoloro.

CL/EM PM = 882,1 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)" = 893

o) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Se afiaden 208 ml (1,44 mmol) de yoduro de trimetilsililo (TMSI) a una solucién
de 250 mg (0,36 mmol) de [6-{4-clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-
4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo en 10 ml de CH,CN
a 0°C. La solucién de la reaccién se deja que alcance temperatura amblente y se agita
a esta temperatura durante 2 h. Se afiaden 5 ml de MeOH a la solucién de reaccién, y
después la solucién se concentra a vaclo. El residuo se purifica en un cartucho SCX de
5 g (eluldo con MeOH seguido de NHy/MeOH 3 N). Se obtienen 185 mg del compuesto
deseado en forma de un polvo blanco. CL/EM 558,07(calculado, monoisotdpico); valor
medido de (M+H)": 559,10

Q) N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropli-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida.

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 22.

Ejemplo 30

N-[6-(4-Clorobencil}-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropit-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

Estructura:

Rey. N,t L@r"'
<>«:

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 usando cloruro de
ciclobutanocarbonilo y  3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-

191
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isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado
con PM = 640,11 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 641,09
Elemplo 31
N-[6-{4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
5 dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida
Estructura:

Rev. NLL@
o«:

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 usando cloruro de
ciclopentanocarbonilo y 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosuifonil)-8-
10 isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado
con PM = 854,12 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 855,1
EJemplo 32
N-[8-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosaulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclohexanocarboxamida
15 Estructura:

“ \Qll/ 0 Gl
e O
Yo

O

La sintesis se llevd a cabo de forma anéloge al Ejemplo 22 usando cloruro de
ciclophexanocarbonilo y 3-amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado

20 con PM = 668,14 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 669,11

EJemplo 33

N-[B8-{4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-2,2,2-trifluoroacetamida

1%
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Se disolvieron 40mg (0,071 mmol) de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,.4-
diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona en 1,5 ml
de DCM, y se afiadieron 0,024 ml (0,17 mmol) de anhidrido trifluoroacético y 0,075 mi
(0,43 mmol) de DIEA. La mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 1 hora. Después
de afladir 1 ml de agua, la fase orgénica se aisld, se secé (MgSO,) y se concentrb a
vaclo. La purificacién por cromatografla ultrarripida en 4 g de SiO, (elucién con
MeOH/DCM, gradiente 0-4%) proporciond 21 mg de sustancia. PM (calculado,
monoisotdpico) = 654,05; PM (valor medido) = 855,08.

Ejemplo 34

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-N-isopropilciclopropanocarboxamida

: T
s

Se disolvieron 02g (0,36 mmol) de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)}-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona en 12 mil
de MeOH, y 1,6 ml de acetona y después se afiadieron 0,8 ml de CHsCOOH y 4 ml de
NaCNBH; (1,0 M en THF). Después de 1 hora, la mezcla se concentrd a vaclo, se
mezclé con 5 ml de EtOAc y se lavé con 5 mi de agua. La fase orgdnica se aisld, se
secd (MgSO,) y se concentrd a vaclo. La cromatografia ultrarrépida de la sustancia
bruta en 20g de SiO; {(elucidn con EtOAc/DCM, gradiente de 0-50%) proporciond
182 mg del producto intermedio en forma de un aceite que se usd en la posterior etapa
de acoplamiento. Se mezclaron 30 mg (0,05 mmol) de! producto intsrmedio en 1 ml de
DCM con 0,026 m! (0,148 mmol) de DIEA y 0,0055 ml (0,0588 mmol) de cloruro de

j2?®
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ciclopropanacarbonilo y se agité a temperatura ambiente toda la noche. Después de
afiadir 2 ml de agua, la fase orgénica se aisld, se secd (MgSO,) y se concentrd a vacio.
La sustancia bruta se cromatografié en 4 g de SiO, (elucion con MeOH/DCM, gradiente
de 0-5%). Se obtuvieron 21,4 mg del producto deseado. PM (calculado, monoisotdpico)
5 =668,14; PM (valor medido) (M"H) = 669.
Ejemplo 36
N-[8-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooc‘tahidropirazinoﬁ ,2-alpirimidin-3-il]-N-ciclohexilciclopentanocarboxamida

e
0'35"

10 El Ejemplo35 se sintetizd6 de forma anéloga al Ejemplo 34 usando
ciclohexanona en la aminacién reductora. Se usd cloruro de ciclopentanocarbonilo
para el acoplamiento de ia amida. Se obtiene el producto deseado con PM = 738,20
(calculado, monoisotdpico); valor medio de (M+H)' = 737,15
EJemplo 36
15 N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]-1-metilpiperidina-4-carboxamida

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 20e usando
hidrocloruro del écido 1-metilpiperidin-4-carboxilico. Se obtiene el producto deseado
20 con PM = 883,15 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 684,38
Ejemplo 37
N-[8-(4-Clorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfanil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljpiperidina-4-carboxamida
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Una mezcla de 100mg (0,178 mmol) de 3-amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona, 2 ml de
DCM, 23mg (01778mmol) de DIEA y 51mg (0,181 mmol) de 4
(clorocarbonil)tetrahidro-1{2H)-piridinacarboxilato de bencilo se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcia se sometid a cromatografia ultrarrdpida en 2 g de
Si0; (elucién con EtOAc/DCM, gradiante de 0-20%). Se obtuvieron 119 mg del
producto intermedio, el 4-[6-(4-clorabencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-
4 7-dioxooctahidropirazino1,2-a]pirimidin-3-ilcarbamoil]piperidina-1-carboxilato de
bencilo. Los resultados obtenidos en la CL/EM (monoisotépico esperado PM = 803,
valor medido de (M*H) = 804) estaban de acuerdo con la estructura.

Se afiadieron 103 mg (0,517 mmol) de yodotrimetilsilano a una solucién de
104 mg (0,129 mmol) de 4-[6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-
4 7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilcarbamoil]piperidina-1-carboxilato de
bencilo en 2,5 ml de acetonitrilo a temperatura ambiente con agitacién. Después de 2
horas, la mezcla se concentrd. El residuo se purificd en un cartucho de intercambio
ibnico SCX Varian Bond-Elut (elucidn con metanol, y después con NH,; en metanol 3
N). La amina purificada se convirtié en la sal de hidrocloruro. Se obtuvieron 75 mg del
compuesto deseado. CL/EM (monoisotdpico esperado PM = 668,13; valor medido de
(M'H) = 670)

Ejemplo 38

N-[8-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-i[jmorfolina-4-carboxamida
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Se afiadieron 47 pl (0,268 mmol) de base de Hinig a una solucién de 50 mg
(0,089 mmol) de la amina 3-amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona en 1,8ml de DCMTHF (1:1).
Después se afiadieron lentaments 80 mg (0,268 mmol) de trifosgeno a la mezcla de
reaccién. La mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Después, la
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, se lavd con H;0, se secd sobre MgSO, y se
concentré a vaclo. Este producto intermedio se disolvié en 1 ml de THF, y se afiadieron
31 pl (0,178 mmol) de base de Hinig y 12 mg (0,134 mmol) de morfolina. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche, se diluyd con EtOAc, se lavd
con H20, se secd sobre MgSOQ, y se concentré. El residuo se cromatografié en 4 g de
SiO; (elucion con MeOH/DCM, gradiente de 1-8%). Se obtuvieron 38 mg de la
sustancia deseada en forma de un sélido incoloro. CL/EM (esperado PM =671,11;
valor medido de (M*H) = 872)

Ejemplo 39

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]piperidina-2-carboxamida

cl T Q Cl
\Q\IL@
N

s

Se afiadieron 24,7 mg (0,088 mmol) de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi[1,3,5]triazin-
2-il)-4-metilmorfolina x H;O (DMTMM) y después 31,3 mg (0,088 mmol) de Fmoc-Pip-
OH a una solucibn de 0,05g (0,080 mmol) de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona en 2 mi
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de DMF. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durants la noche.
Después se afiadieron 8 ml de éter dietllico y 5 ml de agua. La fase orgdnica se aislo,
se lavd otra vez con 5 ml de agua, se secd (MgSO,) y se concentré a vaclo. La
purificacién se lleva a cabo por cromatografia ultrarrédpida en 4 g de SiO; (MeOH/DCM
como sistemna eluyente, gradiente de 0-2%) y proporcioné 82 mg del producto
intermedio protegido con FMOC en forma de un sélido blanco. Se podia demostrar por
CL/EM que el producto era el producto intermedio deseado. Una solucién de 70 mg
(0,078 mmol) del producto intermedio con FMOC en 2 ml de dietilamina al 10% de
concentracion en DCM se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de
reaccién se concentrd a vaclo y se purificé por HPLC preparativa en un aparato Gilson
C18 (CHJCN (TFA al 0,1%) / H;O (TFA al 0,1% ), gradiente de 5-100%). Las fracciones
deseadas se concentraron a vacio. Se obtuvieron 33,9 mg de la comrespondiente sal de
TFA del compuesto deseado. CL/EM PM (calculado, monoisotépico) = 688,13; valor
medido de (M'H) = 670,11.

Ejemplo 40

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino{1,2-a]pirimidin-3-ilJpirrolidina-2-carboxamida

. o oo
U OO
N

RS

Una mezcla de 50 mg (0,088 mmol) de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona, 1 ml de
DCM, 23 mg (0,178 mmol) de DIEA y 32 mg (0,080 mmol) de Fmoc-Pro-Cl se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se purificé por cromatografila en 2 g
de SiO; (elucién con EtOAc/DCM, gradiente de 0-20%). Se obtuvieron 72 mg del
producto intermedio, el 2-[8-(4-clorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-
4,7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iicarbamoillpirrolidine-1-carboxilato de 8H-
fluoren-8-ilmetilo. CL/EM: (calculado, monoisotépico PM = 877, valor medido (M'H) =
878) .

Una mezcla de 60mg (0,088 mmol) de 2-f6-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-8-isopropil4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-
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ilcarbamoil]pirrolidina-1-carboxilato de 8H-fluoren-8-ilmetilo y 2 mi de dietilamina al 15%
de concentracién en DCM se agité a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla
8o concentrd y se sometid a cromatografia ultrarrdpida en 2 g de SiO; (elucién can
DCM, EtOAc y después con metanol/EtOAc al 10%). La amina se convirtid en la sal de
hidrocloruro. Se obtuvieron 30 mg de sélido. Este se purificé adicionalmente por HPLC
preparativa de fase inversa (RP). Se obtuvieron 17 mg del compuesto dessado. CL/EM
(calculado, monoisotépico PM = 855,12; valor medido de (M+H) = 856)

Ejemplo 41

N-[8-(4-Clorobencil)}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]-1-metilpimolidina-2-carboxamida

o hd
\Q\;ﬁ",[:f/gq
c o krko

Se afiadieron 0,3 ml (5,2 mmol) de écido acético, 0,25 ml (3,33 mmol) de
formaldehlido {37% en agua) y 1,5 ml (1,5 mmol) de cianoborohidruro sédico (1 M en
THF) a una solucién de 83 mg (0,142 mmol) de la amina de! Ejemplo 40 en 7,5 ml de
metanol. La mezcla de reaccién ss agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se
concentrd a vaclo. El residuo se diluyd con 10 ml de DCM, se basificé con NH; 7 N en
metanol, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd por RP-HPLC preparativa. Se
obtuvieron 50 mg del compuesto deseado. CL/EM: (calculado, monoisotépico
PM = 669, valor medido (M+H) = 870)

Ejemplo 42

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljazetidina-3-carboxamida
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Se afladieron 48,5 mg (0,178 mmol) de cloruro de 4-(4,8-dimetoxi[1,3,5]triazin-
2-il)-4-metilmorfolina x H;O (DMTMM) y después 58 mg (0,179 mmol}) de acido 1-Fmoc-
azetidina-3-carboxllico a una solucién de 0,1 g (0,179 mmol) de la amina 3-amino-8-(4-
clorobencil)-1-(2, 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazinol1,2-a)pirimidin-
4 7-diona en 5 ml de DMF. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. Después se afiadieron 50 ml de éter dietllico y 50 ml de agua. La
fase orgénica se aisl6, se lavd dos veces con 50 ml de agua cada vez, se secd
(MgSO,) vy se concentrd a vaclo. La purificaciéon por cromatografia ultrarrépida en 20 g
de Si0, (MeOH/DCM como sistema eluyente, gradiente de 0-10%) proporcioné 117 mg
del producto intermedio protegido con FMOC en forma de un sélido blanco. Este se
usé en la siguiente etapa. Una solucién de 50 mg (0,058 mmol) del producto intermedio
con FMOC en 1,5 ml de dietilamina al 10% de concentracién en DCM se agit a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio y se
purificé por HPLC preparativa en un aparato Gilson C18 (CH;CN (TFA al 0,1%) / H;O
(TFA al 0,1%)). Las fracciones se concentraron a vaclo. Se obtuvieron 21,86 mg de la
sal de TFA del producto deseado. PM (calculado, monoisotdpico) = 641,11; valor
medido de (M'H) = 641,99.

Ejemplo 43

N-[6-(4-Clorobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-l]-N',N'-dimetilsuccinamida
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La sintesis se llevd a cabo de forma anéloga al Ejemplo 296 usando acido N,N-
dimetilsuccindmico. Se obtiene el producto deseado con PM =885,13 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 686,30

5 Ejemplo 44

N-{6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-N-isopropiicicichexanocarboxamida

Estructura:
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10 El Ejemplo 44 se sintetizé6 de forma andloga al Ejemplo 34 usando cloruro de
ciclohexanocarbonilo en la etapa de acoplamiento de la amida. Se obtiene el producto
deseado con PM = 710,19 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 711,18

EJemplo 45
N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropi-4,7-

15 dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-N-isopropilciclopentanocarboxamida
Estructura:
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El Ejemplo 45 se sintetiz6 de forma andloga al Ejemplo 34 usando cloruro de
ciclopentanocarbonilo en la etapa de acoplamiento de la amida. Se obtiene el producto
deseado con PM = 896,17 (calculado, monoisotdpica); valor medido de (M+H)*: 697,17

Ejemplo 46

N-[6-(4-Clorobencil}-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)-8-isopropil-4,7-

dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-N-isopropilpiperidina-4-carboxamida
Estructura:
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La sintesis en el Ejemplo 46 se llevd a cabo por el procedimiento descrito para
34. Se usé el 4-clorocarbonilpiperidina-1-carboxilato de bencilo en la etapa de
acoplamiento y proporcioné el compuesto protegido con Cbz. El grupo protector Cbz se
elimind por adicién de 0,0283 mi (0,198 mmol) de TMSI y 2 ml de CH,CN a 0°C. La
mezcla de reaccién se agité durante 3 dlas, se concentrd a vacio y se eluyd a través de
una columna empaquetada con 1 g de SCX y humedecida con MeOH. Las impurezas
se eluyeron con MeOH. La amina deseada se obtuvo por elucién con NHy 2 N en
MeOH. A esto le siguid la concentracién a vacio y la adicién de 0,1 ml de HC1 1,0 M en
éter dietilico. La sal producida de esta forma se friturd, se lavé 4 veces con 2 ml de éter
dietllico cada vez y se secd. Se obtuvieron 0,025 g del compuesto deseado.

CLEM: PM (calculado, monoisotdpico) = 711,18; valor medido de
(M'H) =712,11.

Ejemplo 47

N-{8-(4-Clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil-8-isopropil-4,7-
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dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-i[-4-dimetilaminobenzamida
Estructura:
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La sintesis se llevé a cabo de forma anédloga al Ejemplo 28e usando écido 4-
5 dimetilaminobenzoico. Se obtiene el producto deseado con PM = 705,13 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 708,21
Ejemplo 48
N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosuifonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-2-piridin-3-ilacetamida

10 N
La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 289e usando écido 3-

piridilacético. Se obtiene el producto deseado con PM=8677,10 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 678,07
EJemplo 49
15 N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]piridina-2-carboxamida
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La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 288 usando écido
picolinico. Se obtiene el producto deseado con PM=663,00 (calculado,
monoisot6pico); valor medido de (M+H)*: 664,22
5 Ejemplo 50
N-[6-(4-Clorobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljnicotinamida
Estructura:
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10 La sintesis se llevd a cabo de forma anadloga al Ejemplo 22 usando cloruro de
nicotinoilo*HCI y 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 683,09 (calculado, manoisotdpico); valor medido de (M+H)": 664,11
EJemplo 51
15 N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobsncenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]-6-trifluocrometiinicotinamida
Estructura:
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La sintesis se llevé a cabo de forma analoga al Ejemplo 22 usando cloruro de 6-
(trifluorometil)nicotinoilo y 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-
isopropil-hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado
con PM = 731,08 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 732,01

Ejemplo 52

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-4-trifluorometilnicotinamida

Estructura:
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La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28e usando écido 4-
(trifluorometil)nicotinico y 3-amino-8-(4-clorobencil)-1<{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-
isopropil-hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado
con PM = 731,08 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 732,07

EjJemplo 63

N-[6-(4-Clorobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-5-metilpirazina-2-carboxamida

Estructura:
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La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 20e usando 4cido 5-
metilpirazina-2-carboxflico y 3-amino-6-{4-clorobencil)-1<{2,4-diclorobencenosuifonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado
con PM = 878,10 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 679,08

EjJemplo 54

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljpirazina-2-carboxamida

Estructura:
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La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 usando cloruro de
pirazina-2-carbonilo y  3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado
con PM = 664,08 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 665,05

Ejemplo 55

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljquinolina-3-carboxamida

Estructura:
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La sintesis se llevé a cabo de forma anséloga al Ejemplo 28e usando el dcido 3-
quinolinacarboxilico y  3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencanosulfonil)-8-
isopropil-hexahidropirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producio deseado
con PM = 713,10 {caiculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 714

Ejemplo 56

1-terc-Butil-3-[6-(4-clorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljJurea

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)}-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =857,13 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 858,26

Ejemplo 57

1-Etil-3-[6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea



La sintssis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 58 usando isocianato
de etilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 629,10 (calculado, monoisotépico);
valor medido de (M+H)": 630,13

5 Ejlemplo 58

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanosulfonamida

Estructura:
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10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 27 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 862,08 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 863,05

Ejemplo &9

15 6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-piperidin-1-

ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona



10

15

20

Una mezcla de 50mg (0,080 mmol) de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona, 2,0 ml de
acetonitrilo, 0,2 ml (0,2 mmol) de (H0)-NaHCO; 1 M y 83 mg (0,381 mmol) de 1,5-
dibromopropano se calentd con agitacién en un homo de microondas a 175°C durante
800 segundos. Después de enfriar, l]a mezcla se concentré. El residuo se sometié a
una cromatografia ultrarrdpida en 2 g de SiO; (elucién con EtOAC/DCM, gradiente de
0-20%). La amina purificada se convirtié en la sal de hidrocloruro. Se obtuvieron 38 mg
del compuesto deseado. CL/EM: (PM calculado, monoisotdpico = 626,13; valor medido
de (M'H) = 627,15)

Ejemplo 60

6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-morfolin-4-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

: Lo o
[$¥Jeds;
E%Ko

Se afiadieron 148 mg (0,64 mmol, 4,0 equiv.) de éter de 2-bromoetilo y después
0.2 ml de solucién de NaHCO; 1 N, a una solucién de 80 mg (0,18 mmol) de la amina
3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona en 2 ml de CH,CN. La mezcla de reaccién se calentd
a 200°C en un homo de microondas (Smith Creator) durante 120 segundos. Al

enfriamiento le siguié la dilucién con DCM y lavado con NaHCO; 1 N. La fase orgénica
sa secd sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se cromatografié en 12 g de SiO,
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(elucion con MeOH/DCM, gradiente de 0-10%). Se obtuvieron 48 mg de la sustancia
deseada en forma de un sdélido blanco. CL/EM (calculado, monoisotépico PM = 628,18;
valor medido de (M"H) = 628,1) de acuerdo con la estructura.

Ejemplo 61

5 6-(4-Clorobencil)-1-(2, 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-(4-metilpiperazin-

1-il)hexahidropirazino[1,2-a}pirimidin-4,7-diona
Estructura:
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Se disuelven 50 mg de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-
10 8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin4,7-diona, 144 mg de hidrocloruro de
mecloretamina,- 13 mg de NaHCO, en la cantidad suficiente de etilenglicol para dar
como resultado una solucién. Se afiaden 1,6 mg de Nal a esta solucién, y la solucién
se calienta a 110°C durante 8 h. Después de enfriar, la solucién se mezcla con agua y
so extrae tres veces con 40 ml de acetato de etilo cada vez. Las fases orgdnicas
15 combinadas se secan sobre Na;SO,, y ol disolvente se separa a vaclo. El residuo se
separa por HPLC (Waters-Xterra® MS C18, 5um, agua (dcido trifiuoroacético al
0,1%)/acetonitrilo (acido triflucroacético al 0,1%) = 80/20 —» 10/90).
Se obtiene sl producto deseado con PM = 841,14 (calculado, monoisotépico);
valor medido de (M+H)": 842,25
20 EjJemplo 62
3-(1-Bencilpiperidin-4-ilamino)-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-
8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-dlona
Estructura:
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Se afiadieron 115 mg (0,61 mmol) de 1-bencil4-piperidona y después 130 mg
(4,1 mmol/g) de cianoborohidruro de (poliestirimetil}trimetilamonio a una solucién de
100 mg (0,18 mmol) de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona en 1,2 ml de HOAc / CHsCN al 5%
y 3 gotas de MeOH. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante
18 horas, se filtrd y se concentrd. Se obtuvieron 160 mg de aceite de color beige. El
producto bruto se aislé por cromatografla uitrarrdpida en una columna empaquetada
con 4 g de gel de sllice (elucidn con MeOH/EtOAc al 5%). La concentracién de [as
fracciones adecuadas dio como resultado 110 mg (85%) del compuesto anterior en
forma de un aceite transparente. CL/EM {monoisotépico esperado PM =731,18; valor
medido de (M*H) = 732,20) .

Ejemplo 63

6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-(2-oxopirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

Una soluciénh de 50 mg (0,089 mmol) de 3-amino-8-(4-clorobencil}-1-(2,4-
diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona, 0,012 mi
(0,107 mmol) de cloruro de 4-clorobutirilo y 0,031 mi de DIEA en 2 ml de DCM se agitd
a temperatura ambiente toda la noche. Después de afiadir 2 ml de agua, se aisi6 la
fase orgénica, se lavd con 2 mi de saimuera, se secd (MgSO,) y se concentrd a vaclo.
La sustancia bruta se cromatografié en 4 g de SiO; (elucién con MeOH/DCM, gradiente
de 0-8%). Las fracciones concentradas dieron 45,8 mg de clorobutiramida intermedia
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en forma de un sélido blanco, y se usaron en la siguiente etapa. Se afiadieron 60 mg
(0,38 mmol) de yoduro potésico y 277 mg (2 mmol) de K;CO, a 45 mg (0,068 mmol) de
la cloro-amida intermedia disuelta en 2 ml de acetona. La mezcla se calenté a 130°C
en un homo de microondas durante 8600 segundos, y después se concentrd a vaclo y
5 se purificd por cromatografia ultrarrépida en 4 g de SiO, (elucidon con MeOH/DCM,

gradiente de 0-5%). Se obtuvieron 16,2 mg de sélido blanco. La CL/EM estaba de
acuerdo con la estructura deseada. PM (calculado, monoisotdpico) = 626,08; valor
medido de (M'H) = 627,1.

Ejemplo 64

10 6-(4-Clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-{2-oxopiperidin-1-

inhexahidropirazino[1,2-a}pirimidin-4,7-diona

Estructura:

El Ejemplo 84 se sintetizé de forma andloga al Ejemplo 83 usando cloruro de 5-
15 cloropentancilo en |la etapa de acoplamiento de la amida. Se obtiene el producto
deseado con PM = 640,11 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 641,1
EJemplo 66
6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-(2-oxaazepan-1-
iljhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
20 Estructura:
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El Ejemplo 65 se sintatizé de forma andloga al Ejemplo 83 usando cloruro de 6-
clorohexanoilo en la etapa de acoplamiento de la amida. Se obtiene el producto
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deseado con PM = 854,12 (caiculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 855,11
EJemplo 66
N-[6-(4-Clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-

dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il)acetamida
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a) [8-(4-Clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo

Ruta en fase sdlida:

Se calientan 7 g (3,64 mmol) de Tentagel HL 12 018 (Rapp Polymer GmbH
cargado con conector bromoacetal) en 26 ml de DMSO y 8 ml (70,44 mmol) de
isopropilamina a 60°C en un reactor de fase sdlida toda la noche. La resina se lava
cuatro veces, cada una con DMSO, MeOH, DMC y éter dietllico (30 ml cada vez) y
despué's se seca a vacio. Se afiaden DIEA (5,7 ml, 32,76 mmol) y HATU (4,15 g,
10,92 mmol) en 30 ml de DMF para el acopiamiento con Fmoc(4-CIPhe)OH (4.6 g,
10,92 mmol). Se calienta la mezcla de reaccién a 55°C durante 3 horas. La resina se
lava de forma andloga a la primera etapa. El grupo Fmoc se elimina tratando la resina
dos veces con 30 ml de piperidina en DMF al 20% cada vez, durante 20 minutos cada
vez, y después se lava como se ha descrito antes. Después, la resina se hace
reaccionar con Fmoc-ZDap(OH) (5,02 g, 10,82 mmol), DIC (1,71 ml, 10,92 mmol) y
HOBt (1,47 g, 10,92 mmol) en 30 ml de DMF a temperatura ambiente toda la noche. El
lavado se lleva a cabo de forma anéloga al procedimiento descrito antes. Se afiadieron
0,613 g (2,73 mmol) de cloruro de 5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil (Butt Park 49/07-
57), 0,95 mi (5,46 mmol) de DIEA y 30 ml de DCM a la mitad de la resina (1,82 mmol).
La solucién de la reaccién se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Después la
regina se lavdé como se ha descrito antes. Posteriormente la resina se mezcla con 30
ml de HCOOH al 99% y se agita a temperatura ambiente toda la noche. La resina se
decanta y se lava dos veces con 20 mi de HCOOH cada vez. Los filtrados combinados
se calientan a 60°C durante 3 h. La solucién de la reaccién se concentra a vacio, y el
producto bruto se purifice por cromatografia (100 g de SiO,, eluyente EtOAc/DCM
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(gradiente de 0-50%)). Se obtienen 0,778 g del producto deseado en forma de un
sblido blanco de PM = 872,18 (calculado, monoisot6pico); valor medido (M+H)": 873,1

b) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-{5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil}-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 22g (Método B)
partiendo de [6-(4-clorobencil)-1-{5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo.

Se obtiene el producto deseado con PM = 538,14 (calculado, monoisotdpico);
valor medido de (M+H)": 539,14

c) N-[6-(4-Clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljacetamida.

La sintesis se lieva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropithexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 580,18
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 581,13

Ejemplo 67

N-[6-(4-Clorobencil)-1-{5-fluoro-2-metoxibencenosulfonif)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

Estructura:
F
\N( 0 cl
2 [
o'f"i “NT N
0
o]

N

7

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplc 22 partiendo de 3-
amino-6-{4-clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =808,17
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 807,14

Ejemplo 68

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-{5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =620,19
(caicuiado, monoisotépico); vaior medido de (M+H)": 621,16

EJemplo €9

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiens el producto deseado con PM =834 20
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 835,17

Ejemplo 70

1-terc-Butil-3-[6-{4-clorobencil}-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
4 7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea

Estructura:
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Le sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil}-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)}-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producic deseado

5 con PM = 637,31 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)*: 860,17

Ejemplo 71

N-[8-(4-Clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonii)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilmetanosutfonamida

Estructura:
F \|/
N.__.O cl
£ [ L@
g NN
/O
o}
N, 0
10 o’

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 616,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 617,14

15 Ejemplo 72
8-(4-Clorobencil)-3-dimetilamino-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil}-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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16

20

Se disolvieron 35 mg (0,065 mmol) de 3-amino-6-{4-clorobencil)-1-{5-fluoro-2-
metoxibencenosulifonil)-8-isopropithexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-dlona en 3,5 ml
de MeOH. A la adicién de 0,1 ml de CH;COOH, 0,1 ml de formaldehido (37% en agua)
y 0,7 ml de NaCNBH, (1,0 M en THF) le sigui6 la agitacién a temperatura ambiente
toda la noche. Después, la mezcla se concentrd a vaclo, se mezclé con 1 mide aguay
se extrajo con 1 ml de EtOAc cada vez. La fase orgénica se aislo, se secd (MgSQO,) y
se concentrd. La purificacién adicional por cromatografia ultrarrapida en 4 g de SiO;
(elucién con MeOH/DCM, gradiente de 0-5% MeOH) dio como resultado la amina. La
amina se tritur6 después de afiadir 0,2 ml de HC! 1,0 M en éter dietllico. El sélido se
lavéd 4 veces con 1 mi de éter dietllico cada vez y se secd a vaclo. Se obtuvieron
16,img de la sal de HCI del compuesto deseado. CL/EM: PM (calculado,
monoisotdpico) = 567,08; valor medido de (M'H) = 567,14.

Ejemplo 73

3-Azetidin-1-il-6-(4-clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

Se introdujeron 50 mg (0,093 mmol) de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-{5-fluoro-2-
metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona en un
recipiente de microondas de 2 - 5 mi y se disolvieron en 2 ml de CH,CN. Se afiadieron
a esta solucién 0,25 mi de NaHCO, (1,0 M, en agua) y 0,0375 ml de dibromopropano.
La mezcla de reaccién se calentd a 180°C en un homo de microondas Personal
Chemistry Smith Synthesizer (modo de absorcién méas alto con un tiempo de agitacién

2/6
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previo de 30 segundos) durante 1000 segundos. Después, la mezcla se concentrd a
vaclo, se mezclé con 2 ml de EtOAc y se lavd con 2 ml de agua. La fase orgénica se
aislo, se sectd (MgSO,) y se concentrd a vaclo. La purificacién se llevé a cabo por RP
HPLC en un aparato GILSON (CHJCN (TFA al 0,1%) / H;O (0,1% TFA), gradiente de 5~
100%). Se obtuvieron 6,9 mg de la sal de TFA del compuesto deseado. CL/EM: PM
(calculado, monoisotépico) = 578,18; valor medido de (M'H) = 579,17.

Ejemplo 74

6-(4-Clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-3-pirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

T o
3099
ffs“N N
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o

Se introdujeron 40 mg (0,074 mmol)} de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-fluoro-2-
metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona en un
recipiente de microondas de 2-5 ml y se disolvieron en 2 ml de CH;CN. Se afiadieron a
esta solucién 0,2 ml de NaHCO; (1,0 M, en agua) y 0,036 ml de dibromobutano. La
mezcla de reaccién se calentd a 180°C en un homo de microondas Personal Chemistry
Smith Synthesizer (modo de absorcién alto con un tiempo de agitacién previo de 30
segundos) durante 800 segundos. Después, la mezcla se concentré a vaclo, se mezcld
con 1 ml de EtOAc y se lavé con 1 ml de agua. La fase orgénica se aislb, se secd
(MgSO,) y se concentré a vacfo. La purificacién se llevé a cabo por cromatografia
ultrarrépida en 4g de SiO, (MeOH/DCM, gradiente de 0-5%). La sustancia
concentrada se convirtié en la sal de HCI por adicién de 0,2 ml de HC! 1,0 M en éter
dietilico. El sélido se triturd, se lavé 4 vaces con éter dietilico y se secd a vaclo. Se
obtuvieron 22,7 mg de la sal de HC! del compuesto deseado. CL/EM: PM (calculado,
monoisotdpico) = 582,19; valor medido de (M'H) = 593,18.

EjJemplo 76

6-(4-Clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-3-piperidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

2 B
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 58 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-ajpirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 608,21

5 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 807,19

EJemplo 76

8-(4-Clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-3-morfolin-4-
ithexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

V3%
- P‘S‘%

La sintesis se lleva a cabo de forma anéioga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-fluoro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 608,19

(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 609,16
15 Ejemplo 77

10

a) [6-(4-Clorobencil)-1-(5-claro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-

21®
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octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 88a) usando cloruro de
5-cloro-2-flucrobencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 676,13
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 877,1

b) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-flucrobencenosulfonil}-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 86b) partiendo de [6-(4-
clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil4, 7-dioxooctahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 542,1 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 543,1

c) N-[6-{4-Clorobencil}-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illacetamida. La sintesis se lieva a cabo de
forma andloga al Ejemplo 66c) partiendo de 3-amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-
fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se
obtiene el producto deseado con PM =584,11 (calculado, monoisotépico); valor
medido de (M+H)": 585,08

Ejemplo 78

N-[6-(4-Clorobencil}-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illciclopropanocarboxamida

Estructura:

S G
A LT
84§

N
7

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =610,12
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 611,08

Ejemplo 79

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene ol producto dessado con PM = 824,14
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 825,10

Ejemplo 80

N-[8-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino{1,2-a]pirimidin-3-ifjciclopentanocarboxamida

Estructura:
I

La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-flucrobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 838,15
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 639,12

Ejemplo 81

1-terc-Butil-3-[8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonily-8-isopropil-
4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjurea
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluocrobencenosulfonil}-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obfiene el producto deseado con
PM = 841,18 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+Na)': 884,12

EJemplo 82

8-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorabencenosulfonil)-3-dimetilamino-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

.Y

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-flucrobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se abtiene el producto deseado con PM = 570,13
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 571,09

Ejemplo 83

3-Azetidin-1-il-8-{4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-flucrobencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

224
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 73 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-flucrobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 582,13
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 583,11

Ejemplo 84

6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-pimolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

S G
AL
84

O

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 586,14
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 597,14

Ejemplo 85

8-(4-Clorobencil}-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-piperidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 58 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =610,18

5 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 611,15

Ejemplo 86

6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-morfolin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

10 o
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 80 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM=612,14
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 613,13
15 Ejemplo 87

F \l/
N_ .0 cl
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a) Cloruro de 2-cloro-5-flucrobencenosulfonilo
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Se afiadieron lentamente 5g (34,3 mmol) de 2-cloro-5-fluoroanilina a una
solucién de 17 ml de solucién de dcido clorhidrico concantrado y 11 mi de agua a 0°C.
La mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 1 hora. A la adicion de 2,48 g
(36,1 mmol) de NaNO_ en 6 ml de H,0 le sigui¢ la agitacién de la mezcla a 0°C durante
15 minutos y después la adicién de una solucién de 682 mg (5,15 mmol} de diéxido de
azufre y cloruro de cobre () en 10 ml de dcido acético. Los reaccionantes se agitaron
a 0°C durante 15 minutos, y después a temperatura ambiente durante 15 minutos
adicionales. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se
concentrd, se disolvié en EtOAc, se lavé con solucién de NaHCO; 1 N, se sect sobre
MgSO, y se concentrd. Se obtuvieron 7,86 g del cloruro de sulfonilo deseado an forma
de un aceite amarillo.

b) (2-(2-Clora-5-flucrobencencsulfonilamino)-1-{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-
dietoxietil)isopropilcarbamoiljetilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo

Se afladié EtsN a una solucién de 800 mg (1,39 mmol) de la amina (2-amino-1-
{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etilcarbamoil}etil)carbamato de
bencilo en 4 ml de DCM. Después se afiadié el cloruro de sulfonilo preparado como se
ha descrito antes (476 mg, 2,08 mmol) en solucién en 3 ml de DCM a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se
lavé con NaHCO; 1 N. La fase orgdnica se secé sobre MgSO, y se concentrd. El
residuo se cromatografié en 40 g de SiO; (elucién con EtOAc en heptano al 30-70%).
Se recogieron 860 mg de la sustancia deseada en forma de un sélido blanco.

CL/EM: PM (calculado, monoisotépico) = 769,72; wvalor medido de
(M'Na) = 791.

c) [6-(4-Clorabencil)-1-(2-cloro-5-fluorobencenosulfonil)y-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lieva a cabo de forma aniloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de N-{2-{4-clorofenil)-1-(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(2-clora-5-
fluorobencenosulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el
producto deseado con PM=676,13 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+H)": 677,16

d) 3-Amino-6-(4-clorobencil)-1-(2-cloro-5-flucrobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28g) (Método B)
partiendo de  [6-(4-clorobencil)-1-(2-cloro-5-fluorobencenosuifonil)-8-isopropii-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto



P
2o

-78-
deseado con PM = 542,1 (calculado, monoisotopico); valor medido de (M+H)*: 543,10
e) N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2-cloro-5-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-

dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illacetamida.
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
5 amino-8-(4-clorobencil)-1-(2-cloro-5-fluorobencenosulfonil)}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =584, 11
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 585,10
EjJemplo 88
N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2-clore-5-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
10 dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil}-1-(2-cloro-5-flucrobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
15 pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =610,12
(calculade, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 611,14
EJemplo 89
N-[6-(4-Clorobencil)}-1-(2-cloro-5-fluorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]ciclobutanocarboxamida
20 Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2-cloro-5-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
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pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 624,14
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 625,14
Ejemplo 90
1-terc-Butil-3-[8-(4-clorobencil}-1-(2-cloro-5-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-
5 4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-{2-cloro-5-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
10  pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 641,16
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)": 864,15
EJemplo 91
N-[6-{4-Clorobencil)-1-(2-cloro-5-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljmetanosulfonamida

15 07 A
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga a! Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2-cloro-5-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 620,07
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 821,0
20 Ejemplo 92
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a) Cloruro de 2-cloro-4-trifluorometoxibencenosulfonilo

La 2-cloro4-trifluorometoxianiina se hizo reaccionar para dar el
correspondiente cloruro de sulfonilo por el mismo protocolo que en el Ejemplo 87a).

b) [1<{2-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoiljetilcarbamoil}-2-(2-
cloro-4-trifiuorometoxibencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 87b) partiendo de
cloruro de 2-cloro-4-trifluorometoxibencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado
con PM = 834,21 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)’: 857,0

c) [6-(4-Clorobencil)-1-(2-cloro-4-trifluorometoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de N-{2-(4-clorofenil)-1{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(2-cloro-4-
trifluorometoxibencenosulfonilamino)-2-metanosutfonilaminopropionamida. Se obtiene
el producto deseado con PM =742,12 (calculado, monoisotépico); valor medido de
(M+H)": 743,14

d) 3-Amino-6-{(4-clorobencil)-1-(2-cloro-5-trifluorometoxibencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se llova a cabo de forma andloga al Ejemplo 29g) (Método B)
partiendo de [6-(4-clorobencil)-1-(2-cloro-4-trifluorometoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
4 7-dioxooctahidropirazino{1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el
producto deseado con PM =608,00 (calculado, monolsotdpico); valor medido de
(M+H)": 609,07

@) N-[68-(4-Clorobencil)-1-(2-cloro-4-triflucrometoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illacetamida.

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2-cloro-4-triflucrometoxibencenosulfonil)}-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 650,1 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 651,09

Ejemplo 93
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N-[6-(4-Clorobencll)-1-(2-cloro-4-frifluorometoxibencencsaulfanil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida
Estructura:

F%OQé? E/ e
o "erO

J=o

5 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2-cloro-4-trifluorometoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 876,11 (calculado, monaisotdpico); valor medido de (M+H)": 677,13

EJemplo 94
10 N-[6-{4-Clorobencil)-1-(2-cloro-4-triflucrometoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida
Estructura:

"o Y
F*\/ N._.0 c
e OO
A
=
La sintesis se lleva a cabo de forma aniloga al Ejemplo 30 partiende de 3-
15 amino-6-(4-clorobencil)-1-{2-cloro-4-trifluorometoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 690,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 691,13
Ejemplo 95
1-terc-Butil-3-[6-(4-clorobencil}-1-(2-cloro-4-triflucrometoxibencenosulfonil)-8-

20 isopropil4,7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea
Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil}-1-{2-cloro-4-trifluorometoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con

5 PM=707,16 (calculado, monoigotdpico); valor medido de (M+Na)’: 730,14

Ejemplo 96

N-[6-(4-Clorobencil}-1-({2-¢cloro-4-trifluorometoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estructura:

10 o\
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 268 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil}-1-(2-cloro-4-trifluorometoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 686,07 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 687,0
15 Ejemplo 97

Y
joVJedes
F O H;:O

a)  [1<2-(4-Clorofenil)}-1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletilcarbamail}-2-(4-



10

15

20

25

-83-
cloro-2-fluorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 87b) partiendo de
cloruro de 4-cloro-2-fluorobencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 768,22 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)*: 781,0

b) [6-(4-Clorobencil)-1-(4-cloro-2-flucrobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de N-{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxistil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(4-cloro-2-
fluorobencenosulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el
producto deseado con PM=676,13 (calculado, monoisotépico), valor medido de
(M+H)": 877,14

¢) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(4-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28g) (Método B)
partiendo de [8-(4-clorobencil}-1-(4-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 542,1 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 543,1

d) N-[8-(4-Clorobencil)-1-(4-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljacetamida.

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(4-cloro-2-fluocrobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 584,11
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 585,1

Ejempio 98

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(4-cloro-2-flucrobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino{1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

Estructura:
o Y
N_ _.O cl
p XY
P “N” N
F O
A

¥N=o

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29e) partiendo de 3-

2-30
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amino-6-(4-clorobencil)-1-(4-cloro-2-flucrobencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado
con PM = 610,12 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 811,14

Ejemplo 99

5 N-[6-(4-Clorobencil)-1-(4-cloro-2-flucrobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-

dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illciclobutanocarboxamida
Estructura:

¢ h
N._.O cl
2 LY
PN
F O
%o
N
o«
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
10  amino-8~(4-clorobencil)-1-(4-cloro-2-fluorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 624,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 625,14
Ejemplo 100

1-terc-Butil-3-[6-(4-clorabencil)-1-{4-cloro-2-fluorobencenosulfonily-8-isopropil-
15 4,7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea

Estructura:
o hd
\Q ) cl
0
LY
"~
F d'f N N
o
N
=0
N

_'_

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendc de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(4-cloro-2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-
20 hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 641,18 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+Na)": 664,14
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EJemplo 101
N-[6-(4-Clorobencil}-1-(4-cloro-2-fluorobencenasulfonil)-8-isopropil-4,7-

dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illmetanosulfonamida
Estructura:

o \N( o) Cl
e L
(X

N, .0
o™\

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(4-cloro-2-flucrobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 620,07
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 621,0

Ejemplo 102

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,5-dimetoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljmetanosulfonamida

Estructura:

s *{ o

o]
o"s\

a) Acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(2,5-dimetoxibencenosulfonilamino)-
propiénico

La sintesis se lleva a cabo de forma aniloga al Ejemplo 21d) partiendo de
cloruro de 2 5-dimetoxibencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseadoc con
PM = 438,48 (calculado, monaisotdpico); valor medido de (M+H)+: 439,1

b) N-{2-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletil}-3-(2, 5-dimetoxi-
bencenosulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21e) partiendo de écido
2-benciloxicarbonilamino-3-(2,5-dimetoxibencenosulfonilamino)propiénico. Se obtiens
el producto deseado con PM = 777,34 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M-
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CaHO+H)": 731,9
c) [6-{4-Clorobencil)-1-(2,5-dimetoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21f) partiendo de N-{2-
5 (4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoiljetil}-3-(2, 5-dimetoxibenceno-
sulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el producto deseado
con PM = 684 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 685,38
d) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,5-dimetoxibencenosulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21g) partiendo de [8-(4-
clorobencil)-1-(2,5-dimetoxibencenosulfonil)-8-isopropil4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 550
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 551,15
e) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2, 5-dimetoxibsncenosulfonil)-8-isopropil-
15 hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-dicna
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,5-dimetoxibancenosulfonil)-8-isopropithexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 628,14
(calculado, monoisotopico); valor medido de (M+H)": 829,15
20 Ejemplo 103
N-[6-(4-Clorobencil}-1<{3-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-imetanosulfonamida
Estructura:

25 a) Acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(3-fluorobencenasulfonilamino)propiénico
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21d) partiendo de
cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 386,40
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 387,10
b) N-{2-(4-Clorofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoif]etif}-3-(3-fluoro-



10

15

20

25

23y

-87-
bencenosulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21e) partiendo de acido
2-benciloxicarbonilamino-3-(3-fluorobencenosulfonilamino)propiénico. Se obtiene el
producto deseado con PM = 735,28 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M-
C,HsO+H)": 689,8

c) [6-(4-Clorobencil)-1-{3-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dloxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21f) partiendo de N-{2-
(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(3-fluorobencenosulfonilamino)-
2-metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el producto deseado con PM =642
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 643,31

d) 3-Amino-6-{4-clorobencil)-1-(3-fluocrobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21g) partiendo de [6-(4-
clorobencil)-1-(3-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil4, 7-dioxooctahidropirazinof1,2-
a)pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 508
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 509,15

8) 3-Amino-6-(4-clorobencil)-1-(3-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lieva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-6-{4-clorobencil)-1-(3-flucrobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 586,11 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 587,41

Ejemplo 104

N-[1-Bencenosulfonil-8-(4-clorobencil}-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estructura:
~ °'
N 0
p S
@sﬂs___
o] (o)
ﬂ
0=S,




10

15

20

25

30

i N

- 88 -

a) Acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(bencenosulfonilamino)propiénico

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21d) partiendo de
cloruro de bencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 37841
(calculado, monoisotépica); valor medido de (M+H)": 397,10

b) N-{2-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-lietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(benceno-
sulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21e) partiendo de acido
2-benciloxicarbonilamino-3-(bencenosulfonilamino)proplénico. Se obtiene el producto
deseado con PM = 717,20 (calculado, monoisotopico); valor medido de (M-C,HsO+H)":
671,7.

c) [6-(4-Clorobencil)-1-(bencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxooctahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21f) partiendo de N-{2-
{4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxistil)isopropilcarbamoiljetil}-3-(bencenosulfonilamino)-2-
metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el producto deseado con PM = 642
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 625,33

d) 3-Amino-8-(4-clorobencil}-1-(bancenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21g) partiendo de [6-(4-
clorobencil)-1-(bencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-
ijlcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM =480 (calculado,
monoisotdpico); vaior medido de (M+H)": 481,10

e) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(bencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1.2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(bencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazine[1,2-a]pirimidin-
4 7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM=568,12 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 569,13

Ejemplo 105

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2-fluorobencenosulfonil)-8-lsopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estructura:
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a) Acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(2-flucrobencenosutfonilamino)propiénico

La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 21d) partiendo de
cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 396,40
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 397,10

b) N-{2-{4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletil}-3-(2-fluoro-
bencenosulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21e) partiendo de dcido
2-benciloxicarbonilaminoc-3-(2-fluorobancenosulfonilamino)propiénico. Se obtiene el
producto deseado con PM = 735,28 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M-
C2H,O+H)": 689,7

c) [6-(4-Clorobencil)-1-(2-flucrobencenosulfonil)}-8-isopropil-4,7-dioxooctahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21f) partiendo de N-{2-
(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletil}-3-(2-fluorobencenosulfonilamino)-
2-metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el producto deseado con PM =842
(calculado, monoisotopico); valor medido de (M+H)": 643,31

d) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2-flucrobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21g) partiendo de [6-(4-
clorobencil)-1-(2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropil4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-
a)pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 508
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 508,15

@) 3-Amino-6-{4-clorobencil}-1-(2-fluorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 586,11 (calculado,

236
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monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 587,12
Ejemplo 108
N-[6-(4-clorobencil)-1-(2,4-difluorobencencsulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a}pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estructura:
~ .
N o]
F L
B~y
4 o
F
N:s'.'—'o
o

a) Acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(2,4-difluorobencenosulfonilamino)-
propiénico

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21d) partiendo de
cloruro de 2.4difluorobencenosulfonilc. Se obtiene el producto deseado con
PM = 414,40 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 415,10

b}  N-{2-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(2,4-difluoro-
bencenosulfonilamino)-2-metanosulfonilaminoproplonamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21e) partiendo de 4cido
2-benciloxicarbonilamino-3-(2 4-difluorobencenosulfonilamino)propiénico. Se obtiene el
producto deseado con PM = 753,27 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M-
CzHsO+H)": 7077

c) [6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diflucrobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21f) partiendo de N-{2-
(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(2 4-difluorobencenosulfonil-
amino)-2-metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el producto deseado con
PM = 660 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 661,32

d) 3-Amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-difluorobencenosuifonil}-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a}pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21g) partiando de [6-{4-
clorobencil)-1-(2,4-difluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxooctahidropirazinof1,2-
a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 528
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(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 527,10

o) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-difluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-difluorobencenosulfonil)-8-isopropilnexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =604,1
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 805,11

Ejemplo 107

N-[8-(4-Clorobancil)-1-(3,4-diflucrobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estructura:

< o
o

) =0
o

) Acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(3,4-difluorobencenosulfonilamino)-
propiénico

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21d) partiendo de
cloruro de 3,4-difluorobencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 414,40 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 415,10

b) N-{2-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(3,4-difluoro-
bencenosulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21e) partiendo de acido
2-benciloxicarbonilamino-3-(3,4-difluorobencenosulfonilamino)propidnico. Se obtiene el
producto deseade con PM = 753,27 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M-
CzHsO+H)": 707,7

c) [6-(4-Clorobencil}-1-(3,4-difluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21f) partiendo de N-{2-
(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletil}-3-(3,4-difluorobencenosulfonil-
amino)-2-metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el producto deseado con
PM = 6880 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)"; 861,31
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d) 3-Amino-8-(4-clorabencil)-1-(3,4-difluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-alpirimidin-4,7-diona

Le sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21g) partiendo de [6-(4-
clorobsncil)-1-(3,4-difluorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-3-ifjcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 526
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 527,10

e) 3-Amino-6-(4-clorobencil)-1-(3,4-difluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 268 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)}-1-(3,4-diflucrobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidlin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 604,1
(calculado, monoisotépico); valor medida de (M+H)": 805,11

Ejemplo 108
CI\Q\ \'!I/IO/G/LF
2 ,[ F
i+ “NT N
c O
S

N
)=o

a) [1-[(2,2-Dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-(4-trifluorometilfenif)etifjcarbamato de
9H-fluoren-9-ilmetilo

La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 20a) (Método B)
partiendo de N-Fmoc4-CFs-Phe-OH. Se obtiene el producto deseado con PM = 612,28
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)*: 635,28

b) 2-Amino-3-(4-trifluorometilfenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28b) (Método B)
partiendo de [1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-(4-trifluorometilfenil)etiljcarbamato
de 9H-fluoren-8-iimetilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 390,21 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+Na)*: 413,22

c) (2-Benciloxicarbonilamino-2-{2-(4-trifluorometilfenil)-1-](2,2-dietoxietil)-
isopropilcarbamoiljetiicarbamoil}etil)carbamato de 8H-fluoren-8-ilmetilo

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 28¢) (Método B)
partiendo de 2-amino-3-(4-triflucrometilfenii)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-
propionamida. Se obtiene el producto deseado con PM=83237 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+Na)*: 855,0
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d) (2-Amino-1{2-(4-trifluorometilfenil)-1-|(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}etil-
carbamoiljetil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 20d) (Método B)
partiendo de (2-benciloxicarbonilamino-2-{2-{4-trifluorometitfenil)-1-[(2,2-dietoxietil)-
isopropilcarbamoilletilcarbamoii}etil)carbamato de 9H-fluoren-Biimetilo. Se obtiene el
producto deseado con PM=610,30 (calculado, monoisotépico); valor medido de
(M+Na)*: 611,33

e) [1{2-(4-Trifluorometilfenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoiljetilcarbamoil}-
2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28e) (Método B)
partiendo de (2-amino-1-{2-(4-trifluorometilfenil}-1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil)-
etilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 818,21 (caiculado, monoisotspico); valor medido de (M+Na)': 841,2

f [6-(4-Trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma ansloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de [1-{2-(4-trifluorometilfenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-
etilcarbamoil}-2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene
el producto deseado con PM =726,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de
(M+H)": 727,14

g) 3-Amino-8-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 29g) (Método B)
partiendo de [6-{4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM=582,09 (calculado, monoisot6pico); valor medido de (M+Na)":
593,08

h) N-[6-{4-Trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-6-{4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =634,10
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 635,12

Ejemplo 108

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxo-8-(4-trifluorometil-

2Y0 -
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bencil)octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ljciclopropanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
5 amino-8-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 880,12
(caleulado, monoisotéplco); valor medido de (M+H)*: 661,13
Ejemplo 110
N-{1-(2,4-Diclorobencenosutfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-8-{4-trifluorometilbencil)-
10  octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

Estructura:
o hd i
N. .0
p L
'rs"N N
a O
k(ko

N
=l
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
15  pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 674,13
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 875,15
Elemplo 111
N-[1-{2,4-Diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4, 7-dioxo-6-(4-trifluorometilbencil)-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida
20 Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-8-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 688,15
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 688,16

Ejemplo 112

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-6-(4-trifluorometil-
bencil)octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il|pirrolidina-2-carboxamida

Estructura:
F
ci \nllivca/@k"
L /[ F
) “N” N
c o
A

ke

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejsmplo 40 partiendo de 3-
amino-8-{4-triflucrometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonit)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 889,15
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 680,10

Ejemplo 113

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-8-(4-trifluorometilbencil)-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ill4-dimetilaminobenzamida

Estructura:

242
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-8-{4-trifluorometilbencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM=738,18
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 740,15

Ejemplo 114

1-terc-Butil-3-[1-(2,4-diclorobancengsulfonil)-B-isopropil-4, 7-dioxo-6-(4-
trifluorometilbencil)octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-6-(4-triflucrometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-lsopropilhexahidro-
pirazino{1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se abtiene el producto deseado con PM =891,18
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 682,18

EJemplo 116

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-6-{4-triflucrometilbencil)-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illmetanosulfonamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-8-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonit)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =6870,07
{calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 671,08
Ejemplo 116
N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-8-(4-trifluorometilbencif)-
octahidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

Estructura:
F
Ci . \N(IO/Q)(F
/ F
,,SLN/[N
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La sintesis se lleva a cabo de foma andloga al Ejemplo 27 partiendo de 3-
amino-6-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropithexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 686,09
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 697,0

Ejemplo 117

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-8-isopropll-8-(4-trifluorometil-
bencil)hexahidropirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-8-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 620,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 621,09

Ejemplo 118

3-Azetidin-1-il-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-(4-trifluorometil-
bencil)hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
F

. Y
¢ N.__O F

2L F
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 73 partiendo de 3-
amino-6-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 632,12
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 833,0

EJemplo 119

1-(2 4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-pirrolidin-1-il-8-(4-trifluorometil-
bencillhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-8-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = B848,14
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 647,14

Ejemplo 120

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-piperidin-1-1-8-(4-trifluocrometil-
bencil)hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
o o \%/@/L
p) F
,,SLN/EN
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La sintesis se llava & cabo de forma anéloga al Ejemplo 59 partiendc da 3-
amino-8-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenasulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 660,16
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 661,13

Ejemplo 121

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-morfolin-4-il-8-{4-trifluorometil-
bencil}hexahidropirazino|1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

246
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
amino-8-(4-trifluorometilbencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 882,13

5 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 863,07

Ejemplo 122
e L
o

N
)=o
a) [1(2,2-Dietoxistil)isopropilcarbamoil}-2-(3-clorofenil)etifjcarbamato de 9H-
fluoren-g-ilmetilo
10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29a) (Método B)
partiendo de N-Fmoc-3-Cl-Phe-OH. Se obtiene el producto deseado con PM = 578,25
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 579,27
b) 2-Amino-3-(3-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29b) (Método B)
15 partiendo de [1-[(2,2-dietoxistil)isopropilcarbamoil}-2-(3-clorofenil)etifjcarbamato de 9H-
fluoren-8-iimetilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 356,19 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+Na)*: 379,18
c) (2-Benciloxicarbonilamino-2-{2-{3-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoil]etilcarbamoiljetil)carbamato de 9H-fluoren-8-iimetilo
20 La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28c) (Método B)
partiendo de 2-amino-3-(3-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida. Se
obtiene el producto deseadc con PM=79834 (calculado, monoisotépico), valor
medido de (M+H)": 788,35
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d) (2-Amino-1-{2-(3-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamailetil-
carbamoil}etil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 29d) (Método B)
partiendo de (2-benciloxicarbonilamino-2-{2-(3-clorofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoil]etilcarbamoiljetil)carbamato de 9H-fluoren-8-ilmetilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 578,27 (calculado, monoisot6pico); valor medido de (M+H)*: 577,22

e) [1-{2-(3-clorofenil)-1-[(2,2-distoxietil)isopropilcarbamoilleticarbamoil}-2-(2,4-
diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 29e) (Método B)
partiendo de  (2-amino-1-{2-(3-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletil-
carbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto dessado con PM = 784,19
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 785,18

f [68-(3-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de [1<{2-(3-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletilcarbamoil}-2-
(2,4-diclorobencencsulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 692,10 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 663,08

a) 3-Amino-8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diciorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28g) (Método B)
partiendo de [6-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjcarbamato de bencilo. Se abtiene el producto
deseado con PM = 558,07 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 559,07

h) N-[6-(3-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-iflacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazinof1,2-
ajpirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 600,08 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 601,07

Ejemplo 123

N-[8-(3-Clorobencif)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lieva a cabo de forma anadloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobsncenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 626,09 (calculado,
monoisotopico); valor medido de (M+H)": 627,08

Ejemplo 124

N-[8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-il]ciclobutanocarboxamida

Estructura:
o Y
N
Uz LD
S
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N
o

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-6-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =840,11 (calculado,
monoisotopico); valor medido de (M+H)": 641,08

Ejemplo 125

N-[8-(3-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]ciclopentanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga ai Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =854,12 (calculado,
monoisot6pico); valor medido de (M+H)": 655,09

Ejemplo 126

N-[6-(3-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosutfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]-4-dimetilaminobenzamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
ajpirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 705,13 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)': 708,10

Ejemplo 127

1-terc-Butil-3-[8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilfjurea

Estructura:



10

15

2N

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 657,13 (calculado,
monoisot6pico); valor medido de (M+H)*: 658,11

EjJemplo 128

N-[6-(3-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 838,04 (caiculado,
monoisotbpico); valor medido de (M+H)+: 637,03

Ejemplo 129

6-(3-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:



10

16

247

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
ajpirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 586,10 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 587,08

Ejemplo 130

6-(3-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-pirralidin-1-ilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

Re¥Se L@c.
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazinof1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =612,11 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 613,10

EJemplo 131

8-(3-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobaencenosulfonil)-8-isopropil-3-piperidin-1-ilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 58 partiendo de 3-
amino-6-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
ajpirimidin-4,7-diona. Se obtiene el productc deseado con PM = 626,13 (calculado,

5 monoisotopico); valor medido de (M+H)": 627,13

EjJemplo 132

6-(3-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-morfolin-4-ilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

: P
EN(;O

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
amino-6-(3-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenasulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el productc deseado con PM = 628,11 (calculado,

monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 629,00
16 Ejemplo 133

10

a) [1-{(2,2-Dietoxistil)isopropilcarbamoil}-2-(4-flucrofenll)etiljcarbamato de 8H-
fluoren-8-iimetilo
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La sintesis se lleva a cabo de forma endloga &l Ejemplo 28a) (Método B)
partiendo de N-Fmoc-4-F-Phe-OH. Se abtiene el producto deseado con PM = 562,28
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 563,27

b) 2-Amino-3-(4-fluorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 28b) (Método B)
partiendo de [1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-{(4-fluorofenil)etillcarbamato de 8H-
fluoren-9-iimetilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 340,22 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)™: 341,20

)] (2-Benciloxicarbonilamino-2-{2-(4-fluorofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoiljetiicarbamoil}etil)carbamato de 8H-fluoren-9-iimetilo

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 28c) (Método B)
partiendo de 2-amino-3-(4-fluorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropicnamida. Se
obtiene el producto deseado con PM =78237 (calculado, monoisotdpico); valor
medido de (M+Na)*: 805,37

d) (2-Amino-1-{2-(4-fluorafenil)-1-[(2,2-dletoxietil)isopropilcarbamoil]etil-
carbamoil}etil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28d) (Método B)
partiendo de (2-benciloxicarbonilamino-2-{2-(4-fluorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoiljetilcarbamoil}etil)carbamato de 8H-fluoren-9-iimetilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 580,30 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)+: 581,31

8) [1-{2-(4-Fluorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etiicarbamoil}-2-(2,4-
diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma andéloga al Ejemplo 20e) (Método B)
partiendo de (2-amino-1-{2-(4-fluorofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil-
carbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 768,22
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)*: 791,23

f) [6-(4-Fluorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de [1{2-(4-fluorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoiljetiicarbamoil}-2-
(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etijcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 876,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 877,1

g) 3-Amino-6-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 28g) (Método B)
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partiendo de [6-(4-fluorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 542,1 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 543,12

h) N-[6-(4-Fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljJacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-6-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
{1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 584,11 (calculado,
monoisot6pico); valor medido de (M+H)*: 585,08

Ejemplo 134

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil}-6-(4-fluorobencil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjciclopropanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(4-fluorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =610,12
(calculado, monoisot6pico); valor medido de (M+H)": 611,09

EJemplo 136

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-(4-fluorobencil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illciclobutanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma aniloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 624,14
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 625,13

Ejemplo 136

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-6-{4-fluorobencil}-8-isopropil-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iijciclopentanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéioga al Ejsmplo 31 partiendo de 3-
amino-6-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =838,15
{calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 639,14

Ejemplo 137

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil}-8-{4-fluorobencil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-i}-4-dimetilaminobenzamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma aniloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-8-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobancenosulfonil)-8-isopropilthexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 688,16 (calculado,
monoisotépico); valor medido da (M+H)": 890,10

Ejemplo 138

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-{4-fluorobencil}-8-isopropil-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljmetanosulfonamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosuifonil)}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 620,07 (calculado,
monoisotépico); valor madido de (M+H)": 621,04

Ejemplo 138

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-6-(4-fluocrobencil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

(o]

o
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-68-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 570,13 (calculado,

5 monoisotopico); valor medido de (M+H)": 571,08

Ejemplo 140

3-Azetidin-1-il-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-6-(4-fluorobencil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 73 partiendo de 3-
amino-8-{4-fluorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 582,13 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 583,04
15 Ejemplo 141
1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-(4-fluorobencil)}-8-isopropil-3-pirrolidin-1-ilhexa—
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:
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La sintesis se lleve a cabo de forma andloga a! Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-6-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1.2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 586,14 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 587,12

5 Ejemplo 142
1-(2,4-Diclorobsncenosulfonil}-6-{4-fluorobencil}-8-isopropil-3-piperidin-1-ilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 59 partiendo de 3-
amino-8-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 610,16 {(calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 811,16

EjJemplo 143

15 1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-6-(4-fluorobencil)-8-isopropil-3-morfolin-4-lihexa—

hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
20 amino-8-(4-fluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 812,14 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 813,13
Ejemplo 144
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a) [1-[(2,2-Dietoxietil)isopropilcarbamoil}]-2-(4-bromofenil)etiljcarbamato de 9H-
fluoren-8-iimetilo

La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 29a) (Método B)
partiendo de N-Fmoc-4-Br-Phe-OH. Se obtiene el producto deseado con PM = 822,20
(calculado, monoisot6pico); valor medido de (M+Na)': 845,30

b) 2-Amino-3-{4-bromofenil)-N-{2,2-dietoxietil}-N-isopropilpropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 29b) (Método B)
partiendo de [1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-(4-bromofenil)etiljcarbameato de
8H-fluoren-9-ilmetilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 400,14 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 401,10

c) (2-Benciloxicarbonilamino-2-{2-(4-bromofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoil]etilcarbamoil}etil}carbamato de 8H-fluoren-8-iimetilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28¢) (Método B)
partiendo de 2-amino-3-(4-bromofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilproplonamida. Se
obtiene el producto deseado con PM =84228 (calculado, monoisotépico);, valor
medido de (M+Na)*: 865,4

d) (2-Amino-1-{2-(4-bromofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]-
etiicarbamoil}etil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 29d) (Método B)
partiendo de (2-benciloxicarbonilamino-2-{2-(4-bromofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoil]etilcarbamoil}etil)carbamato de 9H-fluoren-S-iimetilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 620,22 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 621,20

e) [1{2-(4-Bromofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etiicarbamoil}-2-(2 4-
diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28e) (Método B)
partiendo de (2-amino-1-{2-(4-bromofenil)-1-[(2,2-dietoxieti}isopropilcarbamoil]etil-
carbamoilletil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 828,14
(calculado, monoisottpico); valor medido de (M+H)": 828,11

f) [6-(4-Bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxcocta-
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hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de [1-{2-(4-bromofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etiicarbamoil}-2-
{2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 738,05 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 7371

g) 3-Amino-8-(4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28g) (Método B)
partiendo de [8-(4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 802,02 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 603,01

h) N-{68-(4-Bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilJacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-{4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino~
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 644,03 (calculado,
monoisotopico); valor medido de (M+H)": 645,0

Ejemplo 145

N-[6-(4-Bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino{1,2-a]pirimidin-3-iliciclopropanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromabencil}-1<{2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 670,04 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 871,068

Ejemplo 146

N-[6-(4-Bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illciclobutanocarboxamida
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La sintesis se llova a cabo de forma anéloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-

amino-8-(4-bromobencil)-1+(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidropirazino-
5 [1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 684,06 (calculado,

monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 685,04

EJemplo 147

N-[6-(4-Bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

10 Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 698,07 (calculado,

15  monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 689,1
Ejemplo 148
N-[8-(4-Bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-4,7-dioxoocta-

hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]pirolidina-2-carboxamida
Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 40 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 608,07 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 700,2

Ejemplo 149

N-[8-(4-Bromobencil)-1-(2 4-diclorobencenasulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-4-dimetilaminobenzamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 748,08 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 750,10

Ejemplo 160

N-[6-(4-Bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilnicotinamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 50 peartiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosuifonil)}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 707,04 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 708,07

EJemplo 151

1-[B-(4-Bromobencil)-1-(2, 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ill-3-terc-butilurea

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenocsulfenil)-8-isopropithexahldropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Sa obtiene el producto deseado con PM = 701,08 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 702,0

Ejemplo 162

N-[8-(4-Bromobencil}-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estructura:



10

15

26§

N\ -~
o’s<°

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 679,89 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 681,0

Ejemplo 163

N-[6-(4-Bromobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-4,7-dioxoacta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanosulfonamida

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 27 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1.2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto dessado con PM = 708,01 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 707,01

Ejemplo 154

6-(4-Bromobencil}-1-(2 4-diclorobencencsulfonil)-8-isopropil-3-pirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 858,08 (calcutado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 657,08

Ejemplo 156
Cl Y
N 0 Cl
p LK
PN cl
cl ©
A

N
)=o
a) [1-[(2,2-Dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-(3,4-diclorofenil)etiljcarbamato de 8H-
fluoren-8-ilmetilo
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28a) (Método B)
partiendo de N-Fmoc-3,4-Ci2-Phe-OH. Se obtiene el producto deseado con
PM = 612,22 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)*: 635,2
b) 2-Amino-3-(3,4-diclorofenil)-N-(2,2-dietoxietil}-N-isopropilpropionamida
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejempio 28b) (Método B)
partiendo de [1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-(3,4-diclorofenil}etiljcarbamato de
9H-fluoren-9-iimetilo. Se obtiesne el producto deseado con PM = 380,34 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+Na)": 391,16
c¢) (2-Benciloxicarbonilamino-2-{2-(3,4-diclorofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoiljetiicarbamoil}etil)carbamato de 8H-fluoren-8-iimetilo
La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 29¢) (Método B)
partiendo de 2-amino-3-(3,4-diclorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida. Se
obtiene el producto deseado con PM=83230 (calculado, monoisotdpico); valor
medido de (M+H)*: 833,30
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d)’ (2-Amino-1-{2-(3,4-diclorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]-
etilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28d) (Método B)
partiendo de (2-benciloxicarbonilamino-2-{2-(3,4-diclorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)-
isopropilcarbamoilletiicarbamoiljetil)carbamato de 8H-fluocren-9-ilmetilo. Se obtiene el
producto deseado con PM=810,23 (calculado, monoisotépico); valor medido de
(M+H)": 611,27

8) [14{2-(3,4-Diclorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletil - carbamoil}-2-
(2 4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 28e) (Método B)
partiendo de (2-amino-1-{2-(3,4-diclorofenil)-1-{(2,2-dietoxistil)isopropilcarbamoiljetil-
carbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 818,15
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 819,20

f) [6-(3,4-Diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de [1-{2-(3.4-diclorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletilcarbamoil}-
2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 726,08 {calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 727,1

g) 3-Amino-6-(3 4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 29g) {Método B)
partiendo de  [6-(3,4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiens el producto
deseado con PM = 582,03 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 593,00

h) N-{6-(3,4-Diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljacetamida

La sintesis se leva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-(3,4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 634,04 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 635,0

Ejemplo 156

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-diclorobencil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(3,4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 660,05 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 661,0
EJemplo 167
N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil}-8-(3,4-diclorobencil}-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ljciclobutanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(3,4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1.2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 874,07 {(calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 875,05

Ejemplo 158

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-diclorobencil}-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-diclorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 688,08 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 689,00

Ejemplo 159

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-6-(3,4-diclorobencil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-4-dimetilaminobenzamida

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto dessado con PM = 739,10 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 740,0

EjJemplo 160

1-terc-Butil-3-[1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-{3,4-diclorobencif)-8-isopropil-
4,7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illurea

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(3,4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 681,10 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 692,0

Ejemplo 161

N-[1-(2,4-Diclorobencanosulfonil}-8-(3,4-diclorobencil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
{1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se cbtiene el producto deseado con PM = 6§70,0 (calculado,
monoisotopico); valor medido de (M+H)": 670,98

Ejemplo 162

1-(2,4-Diclorobencenosulfenil}-6-(3,4-diclorobencil)-8-isopropil-3-pirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 646,07 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 847,05

5 Ejemplo 163
1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-diclorobencil}-8-isopropil-3-morfolin-4-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-diclorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 662,07 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 883,08

EJemplo 164

g
15

a) [1-[(2,2-Dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-(3,4-difluorofenil)etiljcarbamato de
9H-flucren-8-ilmetilo
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 208a) (Método B)
partiendo de N-Fmoc-3,4-F2-Phe-OH. Se obtiene el producio deseado con
20 PM =580,27 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)*: 603,25
b) 2-Amino-3-(3,4-difluorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28b) (Método B)
partiendo de [1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-(3,4-diflucrofenil)etiljcarbamato de
9H-fluoren-9-ilmetilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 358,21 (calculado,
25 monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 350,2
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¢) (2-Benciloxicarbonilamino-2-{2-(3,4-difluorofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoiljetiicarbamoil}etil)carbamato de 8H-fluoren-8-ilmetilo

La sintesis se llevé a cabo de foma andloga al Ejemplo 28¢) (Método B)
partiendo de 2-amino-3-(3,4-difluorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida.
Se obtiene el producto deseado con PM = 800,38 (calculado, monoisotdpico); valor
medido de (M+H)": 801,35

d) (2-Amino-1-{2-(34-difluorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]-
etilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 26d) (Método B)
partiendo de  (2-benciloxicarbonilamino-2-{2-(3,4-diflucrofenil)-1-](2,2-dietoxietil)-
isopropilcarbamoil]etilcarbamoil}etil)carbamato de 9H-fluoren-8-iimetilo. Se obtiene el
producto deseado con PM=57828 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+H)": 579,31

e) [14{2-(3,4-Difiuorofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etiicarbamoil}-2-
(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28e) (Método B)
partiendo de (2-amino-1-{2-(3 4-difluorofenil}-1-{(2,2-dietoxetil)isopropilcarbamail}-
etiicarbamoil}etillcarbamato de bencilo., Se obtiene el producto deseado con
PM = 786,21 (calculado, monoisatdpico); valor medido de (M+Na)*: 809,19

f) [6-(3,4-Difluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenasulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de [1-{2-(3,4-difluorofenil)-1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletiicarbamoil}-
2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etifjcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 684,12 (calculado, monoisotdpico); valor medide de (M+H)": 685,10

g) 3-Amino-6-(3 4-difluorobencil)-1<{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 29g) (Método B)
partiendo de [6-(3,4-difluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bancilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 580,09 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 581,13

h) N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-difluorobencil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljeiclopropanocarboxamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(3,4-difluorobencil)-1-(2,4-diclorobancenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
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pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 628,11
(calculado, monoisotopico); valor medido de (M+H)*: 628,18
Ejemplo 165
N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-§-(3, 4-difluorobencil}-8-isopropil-4,7-dioxo-
5 octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(3,4-difluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropilhexahidro-
10 pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =842,13
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 643,21
Ejemplo 166
N-[1-(2,4-Diclorobencenasulfonil)-8-(3,4-difluorobencil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida
15 Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-difluorobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 858,14

20 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 857,21

Ejemplo 167

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-difluorobencil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclohexanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 32 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-diflucrobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 870,16
(calculado, monoisotopico); valor medido de (M+H)*: 671,24

Ejemplo 168

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-6-(3,4-difluorobencil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estructura:
@ h
o N F
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c 0
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0=\

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-diflucrobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 638,06
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 639,02

Ejempio 169

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-difluorobencil)}-3-dimetilamino-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

. ) PP
84

AN
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-difluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 588,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 589,10

5 Ejemplo 170
1-(2,4-Diclorobencenosulfonil}-8-(3,4-difluorobencil)-8-isopropil-3-pirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

a hd
Qg OCLX
a O L(Lo

Q

10 La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-difluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM=814,13
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 815,10

Ejemplo 171

15 1-(2 4-Diclorobencenasulfonil)-8-(3,4-diflucrabencil)-8-isopropil-3-piperidin-1-

ilnexahidropirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 58 partiendo de 3-
20 amino-8-(3,4-difluorobencil)-1-(2,4-diclorobancenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseadc con PM =8628,15
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 829,22
Ejemplo 172
1-(2 4-Diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-difluorobencil)-8-isopropil-3-morfolin-4-
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ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

e Yo
e O
?;o

La sintesis se lieva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
5 amino-6-(3,4-diflucrobencil)-1-(2,4-diclorabencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 630,13
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 831,10
EJemplo 173

10 a) Acido 2-aliloxicarbonilamino-3-2,4-diflucrofenil)propiénico
La sintesis se llava a cabo de forma andloga al Ejemplo 21a) partiendo de dcido
2-amino-3-(2,4-difluorofenil)propidénico. Se obtiene el producio deseado con
PM = 285,08 (calculado, monoisotépica); valor medido da (M+H)": 286,05
b) {2-(2.4-Difluorafenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletijcarbamato de
15  alilo.
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21b) partiendo de acido
2-aliloxicarbonilamino-3-(2,4-difluorofenil)propiénico. Se obtiene el producto deseado
con PM = 44223 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 443,2
c) 2-Amino-3-(2,4-difluorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilproplonamida
20 La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga 3l Ejemplo 21c) partiendo de {2-
(2,4-difluorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoilletiffcarbamato  de alilo. Se
obtiene el producto deseado con PM= 358,21 (calculado, monoisotdpico), valor
medido de (M+H)": 358,2
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d) (2-(2,4-Diclorobencenoaulfonilamino)-1-{2-(2,4-difluorofenil)-1-[(2,2-dietoxi-
atil)isopropilcarbamoiljetilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29b) partiendo de 2-
amino-3-(2,4-difluorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida. Se obtiene el
producto deseado con PM=786,21 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+H)": 787,30

e) [6-(2,4-Difluorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino{1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lileva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21f) partiendo de (2-
(2,4-diclorobencenosulfonilamino)-1-{2-(2 4-difluorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoiljetiicarbamcil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 694,12 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 695,05

f) 3-Amino-6-(2,4-difluorobencii)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21g) partiendo de {2-
(2,4-diclorobencenosulfonilamino)-1-{2-(2,4-difluorofenil)-1-|(2,2-dietoxietil)isopropit-
carbamoiljetilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 560,08 (calculado, monoisotSpico); valor medido de (M+H)": 561,0

g) N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-6-(2,4-difluorobencil}-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28e) (Método A)
partiendo de 3-amino-8-(2,4-difluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-sopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin4,7-diona. Se obtiene el producto deseedo con
PM = 628,11 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 629,31

Ejemplo 174

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-(2,4-difluorobencil)-3-dimetilamino-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
o hd
N 0 F
P L
Ly
H/K F
Q

/N\
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-6-(2,4-difluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene ei producto deseado con PM = 588,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 589,07

5 EJemplo 176
3-Azetidin-1-l-1-(2,4-diclorobesncenosulfonil)}-8-(2,4-diflucrobencil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 73 partiendo de 3-
amino-6-(2,4-difluorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 800,12
(calculado, monoisotépica); valor medido de (M+H)": 600,81

Elemplo 176

d:o
15

a) [1-](2,2-Dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-pentaflucrofeniletiljcarbamato de 8H-
fluoren-8-iimetiio

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28a) (Método B)
partiendo de N-Fmoc-2,3,4,5,6-F5-Phe-OH. Se obtiene el producto deseado con

20 PM = 634,25 (celculado, monoisotdpico); valor medido de (M+Na)*: 857,17

b) 2-Amino-3-pentafluorofenil-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilproplonamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 29b) (Método B)
partiendo de [1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-pentafiuorofeniletiljcarbamato de
9H-fluoren-8-iimetilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 412,18 (calculado,
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monoisotdpico); valor medido de (M+Na)*: 435,17

¢) (2-Benciloxicarbonilamino-2-{2-(pentafluorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoiletilcarbamoil}etil)carbamato de 9H-flucren-8-iimetilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28¢c) (Método B)
partiendo de 2-amino-3-pentafluorofenil-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropilpropionamida. Se
obtiene el producto deseado con PM =854 33 (calculado, monoisotbpico); valor
medido de (M+Na)*: 877,41

d) (2-Amino-1<{2-pentafluorofenil-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-
etilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 29d) (Método B)
partiendo de (2-benciloxicarbonilamino-2-{2-pentsafluorofenil-1-[(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoiljetilcarbamoil}etil)carbamato de 9H-fluoren-8-iimetilo. Se obtiene el producto
deseado con PM=632,26 (calculado, monoisotpico); valor medido de (M+Na)"
655,24

e) [1-{2-Pentafluorofenil-1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoiljetilcarbamoil}-2-
(2.4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma anédloga sl Ejemplo 28e) (Método B)
partiendo de (2-amino-1-{2-pentafluorofenil-1-[(2,2-distoxietil)isopropilcarbamoil]etil-
carbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 840,18
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+Na)*: 863,18

f) [1<(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-8-pentafluorofeniimetil-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejempio 28f) partiendo de (2-
(2,4-diclorobencenosulfonilamina)-1-{1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-
pentafluorofeniletiicarbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado
con PM = 748,09 (calculado, monoisatdpico); valor medido de (M+H)": 749,15

g) 3-Amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-lsopropil-8-pentafluorofeniimetil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 29g) partiendo de [1-
(2,4-dicloro-bencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-8-pentafluorofeniimetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado
con PM = 614,08 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 615,05

h) N-{1-(2,4-Diclorobencenocsulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-8-pentafiuorofenil-
metiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illpirolidina-2-carboxamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 40 partiendo de 3-
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amino-1-(2,4-diclorobancenosulfonil)-8-isopropil-8-pentafluorofeniimetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM=711,11
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 712,08

EJemplo 177
1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-8-isopropil-8-pentafluorofenil-
metilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura;
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-pentafiuocrofeniimetilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 620,12 (calculado, monoisot6pico); valor medido de (M+H)*: 621,08

Ejemplo 178

3-Azetidin-1-il-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-6-pentafluorofenil-
metilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 73 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-6-pentafluorofeniimetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 654,08
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 855,1

Ejemplo 179

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-pentafluorofeniimetil-3-pirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-pentaflucrofenilmetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 688,11
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 869,11

EJemplo 180

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-pentaflucrofenilimetil-3-piperidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 58 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-6-pentafiuorofeniimetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =682,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 683,09

Ejemplo 181

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-morfolin-4-i-6-pentafluorofenil-
metilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 80 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-pentafiuorofeniimetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 884,10

5 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 685,01

EJemplo 182

ey, ,(LO

N
>=o
a) {1(2,2-Dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-piridin-3-iletilfjcarbamato de 8H-
fluoren-9-ilmetilo
10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28a) (Método B)
partiendo de Fmoc-3-piridilelanina. Se obtiene el producto deseado con PM = 545,29
(calculada, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 546,24
b) 2-Amino-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-3-piridin-3-ilpropionamida
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28b) (Método B)
1§ partiendo de {1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-piridin-3-letiflcarbamato de 9H-
fluoren-8-iimetilo. Se obtiene el producto deseado con PM=323,22 (calculado,
monoisotopico); valor medido de (M+H)": 324,22
c) [1-[(2,2-Dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-piridin-3-iletilcarbamail}-2-(9H-fluoren-
9-iimetoxicarbonilamino)etillcarbamato de bencilo
20 La sintesis se llevé a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28c) (Método B)
partiendo de 2-amino-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-3-piridin-3-lipropionamida. Se
obtiene el producto deseado con PM =76537 (calculado, monoisotdpico); valor
medido de (M+H)": 766,31
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d) {2-Amino-{1-{(2,2-dietoxistil)isopropilcarbamoil]-2-piridin-3-lletilcarbamoil}etil)-
carbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28d) (Método B)
partiendo de [1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-piridin-3-iletiicarbamoil}-2-(8H-
fluoren-8-iimetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 543,31 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 544 4

e) (2~(2,4-Diclorobencenosulfonilamino)-1-{1-[(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoil]-2-piridin-3-iletiicarbamoil}etil)carbamato de bencilo

La sintesls se llevd a cabo de forma andloga al Ejempio 28e) (Método B)
partiendo de (2-amino-{1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-piridin-3-iletilcarbamoil}-
etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM=75122
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 752,19.

f [1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-8-piridin-3-iimetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29f) partiendo de (2-
(2 4-dicloro-bencenosulfonilamino)-1-{1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-piridin-3-
ilstilcarbamoil}etillcarbamato de bencilo. Se obtiene el productoc deseado con
PM = 659,14 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 880,10

9 3-Amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-8-pirldin-3-iimetilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28g) partiendo de [1-
(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil4,7-dioxo-8-piridin-3-iimetiloctahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 525,10 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 526,1

h) N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-8-piridin-3-ilmetil-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifJacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-piridin-3-iimetilhexahidropirazino[1,2-
alpirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 587,11 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 568,11

Ejemplo 183

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxo-8-piridin-3-iimetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ljciclopropanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-6-piridin-3-iimetilhexahidropirazino[1,2-
a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiens el producto deseado con PM = 583,13 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 584,13

Ejemplo 184

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-6-piridin-3-iimetilocta-

hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]ciclobutanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Elemplo 30 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-piridin-3-ilmetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =807,14 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 608,15

Ejemplo 186

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxo-8-piridin-3-iimetilocta-
hidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-dicloro - bencenosutfonil)-8-laopropil-8-piridin-3-imetiihexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 821,18
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 622,17

Elemplo 186

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-4,7-dloxo-8-piridin-3-imetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljpirrolidina-2-carboxamida

Estructura:

C| hd
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 40 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-piridin-3-iimetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =822,15 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 623,14

Ejemplo 187

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxo-6-piridin-3-limetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-i[-4-dimetilaminobenzamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-6-piridin-3-iimetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM=672,17 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 873,18

Ejemplo 188

N-[1-(2 4-Diclorobencenasutfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-8-piridin-3-ilmetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljnicotinamida

Estructura:

c o
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La sintesis se llova a cabo de forma andloga al Ejemplo 50 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-piridin-3-iimetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 630,12 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 631,16

EjJemplo 189

1-terc-Butil-3-[1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-8-piridin-3-
iimetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-piridin-3-ilmetilhexahidropirazino[1,2-
a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiens el producto deseado con PM = 624,17 (calculado,

5 monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 825,1

Ejemplo 180

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-6-piridin-3-iimetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ijmetanoaulfonamida

Estructura:
o Y
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-iaopropil-8-piridin-3-ilmetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 803,08 (calculado,
monoisotopico); valor medido de (M+H)": 604,06

15 Ejemplo 191

N-[{1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-8-piridin-3-iimetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanosulfonamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 27 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-8-piridin-3-ilmetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =628,08 (calculado,

5 monoisotépico); valor medido de (M+H)": 630,09

Ejemplo 192

1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-8-isopropil-8-piridin-3-ilmetilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

a h
\Q\s(ﬁm

10 AN
La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)-8-isopropil-8-piridin-3-iimetilhexahidropirazino[1,2-
ajpirimidin-4,7-diona. Se obtiene el productoc deseado con PM = 553,13 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 554,08
15 Ejemplo 183

a Y
sV ede
c O H/g

o
N7=°
a) {1-{(2,2-Dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-piridin-4-iletifjcarbamato de 9H-

fluoren-8-ilmetilo
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 20a) (Método B)
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partiendo de Fmoc-4-piridilalanina. Se obtiene el producto deseado con PM = 545,29
(calculado, monoisotépico); valor madido de (M+H)": 546,26

b) 2-Amino-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-3-piridin-4-ilpropionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28b) (Método B)
partiendo de {1-{(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-piridin-4-iletil}jcarbamato de 9H-
fluoren-9-ilmetilo.Se obtiene o! producto deseado con PM= 323,22 ({(calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 324,22

c) [1-[(2,2-Dietoxietillisopropilcarbamoil}-2-piridin-4-iletilcarbamoil}-2-(9H-fluoren-
8-iimetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 29¢) (Método B)
partiendo de 2-amino-N-(2,2-dietoxietil}-N-isopropil-3-piridin-4-ilpropionamida. Se
obtiene el producto deseado con PM =809,36 (calculado, monoisotdpico); valor
medido de (M+Na)*: 832,3

d) (2-Amino-{1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-piridin-4-iletilcarbamoll}-
etil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma aniloga al Ejemplo 29d) (Método B)
partiendo de [1{2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoill-2-piridin-4-iletilcarbamoil}-2-(9H-
fluoren-S-iimetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 543,31 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 5444

e) (2-(2,4-Diclorobencenosulfonilamino)-1-{1-{(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoil]-2-piridin-4-iletilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma anéloge al Ejemplo 28e) (Método B)
partiendo de (2-amino<{1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoill-2-piridin-4-iletilcarbamoil}-
etilcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM=7§1,22
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 752,19.

f) [1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-4,7-dioxo-8-piridin-4-iimetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de  (2-(2,4-dicloro-bencenosulfonilamine)-1-{1-[(2,2-dietoxlefil)isopropil-
carbamoil}-2-piridin-4-iletilcarbamoil}etilcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 659,14 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 880,17

g) 3-Amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropit-8-piridin-4-limetilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28g) (Método B)
partiendo de [1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-8-piridin-4-
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iimetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 525,10 (calculado, monoiaotépico); valor medido de (M+H)*: 526,10

h) N-{1-{2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-8-piridin-4-iimetilocta—
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilJacetamida

La sintesis se lieva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-piridin-4-iimetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 567,11 (calculado,
monaisatbpico); valor medido de (M+H)": 568,13

Ejemplo 194

N-{1-(2,4-Diclorobencenosu!fonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-8-piridin-4-iimetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

Estructura:
& hd
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-8-piridin-4-iimetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 583,13 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 564,13
Ejemplo 195
N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-B-isopropil-4,7-dioxo-8-piridin-4-iimetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida
Estructura:

Q,.J:m

La sintesis se lileva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-



10

15

20

2%/

-144 -
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-8-piridin-4-limetilhexahidroplrazino[1,2-
ajpirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =621,16 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 622,17

EJemplo 196

N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-8-piridin-4-imetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-4-dimetilaminobenzamida

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-piridin-4-iimetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene ol producto deseado con PM =672,17 {calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 673,2

Ejemplo 197

1-terc-Butil-3-[1{2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-4,7-dioxo-8-piridin-4-
ilmetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjurea

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-piridin-4-iimetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 624,17 (calculado,
monoisotopico); valor medido de (M+H)": 625,2

Ejemplo 198
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N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-6-piridin-4-iimetilocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifmetanosulfonamida
Estructura:
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5 La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga a! Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-8-piridin-4-ilmetilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 803,08 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 604,08

Ejempio 199
10 N-[1-(2,4-Diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-8-piridin-4-ilmetilocta—
hidropirazino{1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanosulfonamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 27 partiendo de 3-
15 amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-isopropil-8-piridin-4-iimetilhexahidropirazino[1,2-
ajpirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 828,09 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 630,06
Elemplo 200
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a) [1-[(2,2-Dietoxistil)isopropilcarbamoil}-2-(4-nitrofenil)etifjcarbamato de 8H-
fluoren-9-iimetilo

La sintesis se lleva a cabo de foorma anéloga al Ejemplo 29a) (Método B)
partiendo de N-Fmoc-4-nitro-Phe-OH. Se obtiene el productio deseado con
PM = 589,28 (calculado, monoisotbpico); valor medido de (M+H)": 580,3

b) 2-Amino-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-3-(4-nitrofenil)propionamida

La sintesis se Heva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28b) {Método B)
partiendo de [1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-(4-nitrofenil)etifjcarbamato de 9H-
fluoren-8-ilmetilo.

c) [141-[(2,2-Dietoxietil)isopropilcarbamoil]-2-{4-nitrofenil)etilcarbamoil}-2-(9H-
fluoren-8-ilmetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevdé a cabo de forma andloga al Ejemplo 28c) (Método B)
partiendo de 2-amino-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-3-(4-nitrofenil)propionamida. Se
obtiene el producto deseado con PM=765,37 (calculado, monoisotdpico); valor
medido de (M+H)": 766,31

d) {2-Amino-1-[1](2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-(4-nitrofenil)etil-
carbamoil]etil)carbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma anédloga al Ejemplo 28d) (Método B)
partiendo de 1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-piridin-4-iletilcarbamoil}-2-(9H-
fluoren-9-iimetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 587,68 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M-OEt): 542

e) {2-(24-Diclorobencanosulfonilamino)-1-{1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-
2-(4-nitrofenil)etilcarbamoiljetil}carbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 29e) (Método B)
partiendo de  {2-amino-1-{1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil}-2-{4-nitrofenil)etil-
carbamoiljetiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 785,21
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)": 818,21

f [1-(2.4-Diclorobencanosulfonil)-8-isopropil-8-(4-nitrobencil)-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
pariendo de  {2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)-1-[1-{(2,2-dietoxietil)isopropil-
carbamoil]-2-(4-nitrofenil)etilcarbamoiljetil}carbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 703,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 704,1

g) 3-Amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-(4-nitrobencil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29g) (Método B)
partiendo de [1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-{4-nitrobencil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 525,10 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 526,10

h) 1-(24-Diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-8-isopropil-8-(4-nitrobencil)-
hexahidropirazino[1,2-a}pirimidin-4,7-diona

Se afladieron 0,15 ml de 4cido acético y después 0,156 m! de formaldehido (37%
en H20) y 1 ml de cianoborohidruro sédico (1 M en THF) a una solucién de 100 mg
(0,177 mmol) de 3-amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-8-(4-nitrcbencil)-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona en 5 ml de metanol. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora, se concentré a vaclo, se diluyé con acetato de
etilo y se lavé con agua y saimuera. Después se sect (MgSO,) y se concentrd a vaclo.
El residuo se cromatografié en 12 g de SiO. (eluciéon con acetato de etilo/metanol,
gradiente de 0-5% de metano!). Se obtuvieron 25 mg de la dimetilamina. La amina se
tratdé con 1 ml de HCI 1 M en éter etllico. La mezcla se concentré6 a vaclo. Se
obtuvieron 35 mg de la sal de HCI de la dimetilamina en forma de un sélido blanco.
CL/EM PM = 597,12 (calculado, monoisotépico) valor medido de (M'H) = 568,12

Ejemplo 201

N-[6-{4-Aminobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

La 3-amino-1<{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-(4-nitrobencil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona se hizo reaccionar de forma andloga al Ejemplo 31
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para dar la ciclopentanocarboxamida. Esta Gltima se hizo reaccionar otra vez de la
siguiente forma:

Se afladieron 71 mg (0,3 mmol) de cloruro de estafio (ll) a una solucién de
S0mg (0,07 mmol) de N-[1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-8-(4-nitrobencil)-
4, 7-dioxooctahidropirazino{1,2-ajpirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida (Ejemplo 200)
en 3 ml de etanol. La mezcla se calentd a 100°C en un homo de microondas durante 5
min y se concentrd a vaclo. El residuo se diluyd con acetato de etilo, se filtr a través
de tiera de diatomeas y se concentré a vaclo. Después se cromatografié en 4 g de
§iO2 (elucidn con acetato de etilo/hepiano, gradiente de 0-100% de acetato de etilo).
Se abtuvieron 25 mg de la anilina deseada en forma de un aceite. CL/EM PM
(calculado, monoisotdpico) = 835,17 y valor medido de (M'H) = 636,14.

EJemplo 202

6-(4-Aminobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

. N
jS¥3edes
c O k'/ko

AN\

El Ejemplo 202 se redujo de forma andloga al Ejemplo 201 partiendo del
compuesto  1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-3-dimetilamino-8-isopropil-8-(4-nitrobencil)-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 587,15 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 588,1

EjJemplo 203

6-(4-Aminobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-3-piperidin-1-
ilhexa—hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
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La sintesis se lleva 8 cabo de forma andloga al Ejemplo 59 partiendo de 3-
amino-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-isopropil-8-(4-nitrobencil)hexahidropirazinof1,2-
a]pirimidin-4,7-diona para dar el correspondiente derivado de piperidina. La posterior
reduccién del grupo nitro se llevé a cabo como se describe en el Ejemplo 201. Se
obtiene el producto desesado con PM =607,18 (calculado, monoisotdpico); valor
medido de (M+H)": 608,2

Ejemplo 204

4-Cloro-N-{4-[3-(ciclopentanocarbonilamino)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-
isopropil-4,7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-8-iimetillfeniljbenzamida

cl
¢ hd Y@’
N._.0 N
jSVJeden
4o
o]
N
o
Se afiadieron 5mg (0,04 mmol) de diisopropiletiamina y después 7 mg
(0,04 mmol) de cloruro de 4-clorobenzoilo a una solucién de 25 mg (0,03 mmol} de [6-
(4-aminobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxooctahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjcarbamato de bencilo en 1 ml de diclorometano. La mezcla
se agité a temperatura ambiente toda la noche, se diluyé con diclorometano y se lavé
con salmuere. La fase orgdnica se aisld, se secd (MgSO,) y se concentrd a vaclo. E!
residuo se cromatografi6 en 8 g de SiO; (elucidn con acetato de etilo/heptano,

gradiente de 0-100% de acetato de etilo). Se obtuvieron 28,5 mg de amida en forma

de un aceite. Este compuesto se usé directamente en la siguiente etapa.

Se afiadieron 28 mg (0,14 mmol) de TMSI a una solucién de 28,5mg
(0,03 mmol) del Cbz-carbamato mencionado en 2 ml de acetonitrilo a 0°C. La mezcla
se dej6 reposar a temperatura ambiente toda Ia noche, se concentrd a vaclo, se diluyé
con metanol y se filtrd a través de un cartucho de SCX (5 g) (elucién con 5 mi de
metanol y después con 15 ml de amoniaco en metanol 7 N). Se obtuvieron 18 mg de
la amina deseada en forma de un aceite mamén. Este compuesto se usé sin
purificacién adicional en la siguiente etapa.

Se afiadieron 3 mg (0,02 mmol) de DIEA y después 2,7 mg (0,02 mmol) de
cloruro de ciclopentanocarbonilo a una solucién de 18 mg (0,02 mmol) del compuesto
desbloqueado en 1 ml de DCM. La mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la
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noche y se concentrd a vacio. El residuo se disolvié en 2 ml de acetato de etilo, se lavd
con agua, se secd (MgS0O,) y se concentrd a vaclo. Después se cromatografié en 4 g
de SiO; (elucién con acetato de etilo/heptano, gradiente de 0-100% de acetato de
otilo). Se obtuvieron 11 mg de la amida deseada en forma de un aceite. CL/EM
PM = 773,18 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M*H) = 774,12
Elemplo 206

a) Ciclopropil(2,2-dietoxietiljamina

Una solucién de 2,38 g (12 mmol) del dietitacetal del 2-bromoacstaldehido y
4,94 g (86,68 mmol)} de ciciopropilamina se calentd en un recipiente cermado a 120°C
durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrib6 a temperatura ambiente y se diluyd con
75 ml de éter y se lavd con NaOH acuoso al 5%, seguido de agua y solucién saturada
de cloruro sédico. La fase organica se secd (MgSO,) y se concentrd a vacio. El residuo
se destild a vaclo (130°C-140°C). Se obtuvieron 2,01 g del compuesto deseado.
CLEMM'H=173

b) [1-[Ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]-2-(4-bromofenil)etilfjcarbamato de 8H-
fluoren-8-ilmetilo

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28a) (Método B)
partiendo de N-Fmoc-4-Br-Phe-OH y ciclopropil(2,2-dietoxietil)amina. Se obtiene el
producto deseado con PM=629,19 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+Na)*: 843,16

c) 2-Amino-3-(4-bromofenil)-N-ciclopropil-N-(2,2-dietoxietil)propionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28b) (Método B)
partiendo de [1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]-2-(4-bromofenil)etillcarbamato de
9H-fluoren-9-iimetilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 388,12 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 388,11

d) [1-{2-(4-Bromofenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]etilcarbamoil}-2-
(9H-fluoren-8-iimetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma analoga al Ejemplo 28¢c) (Método B)
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partiendo de 2-amino-3-(4-bromofenil)-N-ciclopropi-N«(2,2-dietoxietil)propionamida. Se
obtiene el producto deseado con PM = 840,27 (calculado, monoisotépico); valor
medido de (M+Na)": 863,23

e) (2-Amino-1-{2-(4-bromofenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil}-
etilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo.

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 29d) (Método B)
partiendo de [1-{2-(4-bromofenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]etilcarbamoil}-2-
(9H-fluoren-8-iimetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 618,21 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 619,2

)  [1{2-(4-Bromafenil)}-1-{ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoiljetilcarbamoil}-2-
(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etifjcarbamato de bencilo

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 29e) (Método B)
partiendo de (2-amino-1{2-(4-bromofenil)-1-[ciclopropil(2,2-distoxietil)carbamoil)etil-
carbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 828,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+Na)*: 849,14.

g) [6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo.

La sintesis se llevdé a cabo de forma andloga al Ejemplo 29f) (Método B)
partiendo de [1-{2-(4-bromofenil)}-1-{ciclopropil(2,2-dietoxiatil)carbamoif]etilcarbamoil}-2-
(2,4-diclorobencenocsulfonilamino)etillcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 734,04 (calculado, monoisotépico); valor madido de (M+H)*: 735,02

h) 3-Amino-8-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 28g) {Método B)
partiendo de [8-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 800,0 (calculado, monoisotbpico); valor medido de (M+H)*: 800,98

) N-[8-(4-Bromobencil)}-8-ciclopropil-1-(2, 4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino(1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el praducto daseado con PM = 842,01
(calculado, monoisotdpico); valer medido de (M+H)": 843,02

EJemplo 206

N-[6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxoocta-
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hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejsmpio 22 partiendo de 3-
5 amino-6-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)hexahidro-

pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 668,03
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 669,04

EJemplo 207

N-[6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxoocta—

10  hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
15 pirazino[1,2-a]piimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 682,04
{calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 683,08
Ejemplo 208
N-[6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida
20 Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producio deseado con PM = 896,08
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 697,08

Ejemplo 209

N-[6-(4-Bromobencil)}-8-ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-4, 7-dioxoocta—
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il)pirrolidina-2-carboxamida

Estructura:
CI\Q\ Y (o] Br
2 LY
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ct O
A

ke

La sintesis se lleva a cabo de fonma andloga al Ejemplo 40 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 607,05
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 608,02

Ejemplo 210

N-[6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-4-dimetilaminobsnzamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 47 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 747,07
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 748,08

Ejempio 211

N-[6-(4-Bromobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljnicotinamida
Estructura:

o Y
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La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 50 partiendo de 3-
amino-68-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2, 4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto desesado con PM = 705,02
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 708,06
Ejemplo 212
1-[6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]-3-terc-butilurea
Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 699,07

5 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 700,00

Ejemplo 213

N-[6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4, 7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-imetanosulfonamida

Estructura:
ct Y (] Br
r LY
# N N
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A
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10 0*N\

La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 677,68
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 678,0

15 Ejemplo 214

N-[8-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanosulfonamida
Estructura:



10

18

202

N, .o
o
8%

v

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 27 partiendo de 3-
amino-6-{4-bromobencil}-8-ciclopropil-1-{2 4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obfiene el producto deseado con PM = 703,88
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)': 705,01

Ejemplo 215

8-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1<{2,4-diclorobencencsulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se aobtiene el producto deseado con PM = 628,03
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 628,04

Ejemplo 216

3-Azetidin-1-i-8-{4-bromobencil)-8-ciclopropil- 1-(2,4-diclorobencenosulfonit)-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 73 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 836,08
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 837,1

Ejemplo 217

6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-pirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
cl Y 0 Br
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(A

O

La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejempio 74 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 854,05
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 655,04

Ejemplo 218

6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-3-piperidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejempio 59 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 868,06

5 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 889,08

Ejemplo 219

6-(4-Bromobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-morfolin-4-
ithexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-dicna

Estructura:

ey N,t f;U“'
z:z

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)}-8-ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenosulfonif)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 670,04

(calculado, monoisotépice); valor medido de (M+H)": 670,87
15 Ejemplo 220

Y o] Br
£ LY
T
)=o

a) [1-{2-(4-Bromofenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]etilcarbamoil}-2~(5-

10
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cloro-2-metoxibencenosulfonilamino)etilfjcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29e) (Métoda B}
partiendo de (2- amino-1-{2-(4-bromofenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamail}-
etilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 822,17 (calculado, monolsotépico); valor medido de (M+Na)*: 845,19

b) [6-(4-Bromobencil)-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de [1-{2-(4-bromofenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]etiicarbamoil}-2-
(5-cloro-2-metoxibencenosulfonilamino)etifjcarbamato de bencilo. Se obtiene el
producto deseado con PM=730,09 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+H)": 731,09

¢) 3-Amino-8-(4-bromabencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28g) (Método B)
partiendo de [B-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil}-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 598,05 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 587,04

d) N-{8-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el productc deseado con
PM = 638,08 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 838,11

Ejemplo 221

N-{8-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga &l Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)}-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexe-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 664,08 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 665,13

5 EJemplo 222

N-[6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

Estructura:

10 La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 678,09 (calculado, monoisot6pico); valor madido de (M+H)’: 679,15

Ejemplo 223

15 N-[6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-4,7-

dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciciopentanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
20  aminoc-8-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexa-
hidropirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con
PM = 882,11 (calculado, monoisattpico); valor medido de (M+H)": 693,16
Ejemplo 224
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N-[6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)}-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il|pirrolidina-2-carboxamida
Estructura:

5 La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 40 partiendo da 3-
amino-6-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenocsulfonil}-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 883,10
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 694,08

Ejemplo 226
10 N-[6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil}-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-4-dimetilaminobenzamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
15  amino-6-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino{1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 743,12
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 744,17
Ejemplo 226
N-[6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-4,7-
20 dioxooctahidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-iljnicotinamida
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 50 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 701,07
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 702,08

Elemplo 227

1-[6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-3-terc-butilurea

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 685,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 696,17

EJemplo 228

N-[6-(4-Bromobencii)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljmetanosulfonamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 874,03
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 675,08

Ejemplo 229

N-[6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanosulfonamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma endloga al Ejemplo 27 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se abtiene el producto deseado con PM = 700,04
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 701,1

EJemplo 230

6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-3-dimetil-
aminohexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosuifonil)-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diocna. Se obtiene el producto deseado con PM = 743,12
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 744,17

Ejemplo 231

3-Azetidin-1-il-6-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibancenosulfonil)-8-
ciclopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 73 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 640,03
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 841,0

EjJemplo 232

6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-meatoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-3-pirrolidin-
1-ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:



La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 650,10

5 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 651,07

Ejemplo 233

6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)}-8-ciclopropil-3-piperidin-
1-ilhexahidropirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 59 partiendo de 3-
amino-8-(4-bromobencil)-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 664,11
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)': 665,12

15 EJemplo 234
6-(4-Bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclopropil-3-morfolin-
4-ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 80 partiendo de 3-
amino-6-(4-bromobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)}-8-ciclopropilhexahidro-

pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 666,00
5 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 667,02

(E:lll'lplo 236 Y o |
\%5'3"1"1/@/
o

N
)=o
a) [6-(4-Fluorobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-4,7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo
10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 88a. Se obtiene el
producto deseado con PM =688,16 (calculado, monoisotopico); valor medido de
(M+H)": 690,10
b) 3-Amino-6-(4-fluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
15 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 66b) partiendo de [6-(4-
fluorobencil)-8-ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 540,08
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 541,06
c) N-[8-(4-Fluorobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
20 dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illacetamida
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-6-(4-fluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 582,09
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(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 583,10
Ejemplo 2368
N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-6-(4-fluorobencil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-alpirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-6-(4-fluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2, 4-diclorobencenosulfonil)hexahiiro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 808,11
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 609,11

EJemplo 237

N-[B-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(4-fluorobencil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(4-fluorobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =§22,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 623,13

Ejemplo 238

N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(4-fluorobencil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida
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La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-8-(4-fluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 636,14
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 637,14

Ejemplo 239

N-[8-Ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-(4-fluorobencil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ill-4-dimetilaminobenzamida

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-8-(4-fluorobencil)}-8-ciciopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfoniljhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producio deseado con PM = 687,15
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 688,15

Ejemplo 240

1-terc-Butil-3-[8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-6-(4-fluorobencil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirmidin-3-iljurea

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-{4-fluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a}pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =6839,16
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 840,18

Ejemplo 241

N-[8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(4-fluorobencil)-4,7-dioxoocta—
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljmetanosulfonamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-6-(4-fluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenaosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 818,06
(calculado, monoisotépica); valor medido de (M+H)*: 619,08

Ejemplo 242

8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-6<{4-fluorobencil)-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-6-(4-fluorobencil)-8-ciclopropil-1(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 568,11
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 589,12

EJemplo 243

8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(4-fluorobencil)-3-piperidin-1-
ilhexahidropirazino|1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 59 partiendo de 3-
amino-8-(4-fluorobencil)-8-ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 608,14
(calcutado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 609,14

Ejemplo 244

8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(4-fluorobencil)-3-morfolin-4-
flhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
amino-8-{4-flucrobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfoniljhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM=8610,12

5 (calculado, monoisot6pico); valor medido de (M+H)*: 811,1

EJemplo 245
: )@
e L0
& d’fs‘*n N cl
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a) [6-(3-Clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljlcarbamato de bencilo
10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 86a). Se obtiena el
producto deseado con PM =680,09 (calculado, monoisotopico); valor medido de
(M+H)": 891,0
b) 3-Amino-8-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfoni)-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
15 La sintesis se lieva a cabo de forma andloga al Ejemplo 868b) partiendo de [6~{3-
clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosutfonil)-4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 558,05
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 557,04
c) N-[6-(3-Clorobencll)-B-ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenasulfonil)-4,7-
20 dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljacetamida
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 588,08
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(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 588,0
EJemplo 246
N-[6-(3-clorobencil}-B-ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illciclopropanccarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-6-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorocbencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 824,08
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 625,0

Ejemplo 247

N-[6-(3-Clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)haexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 638,09
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 639,08

Ejemplo 248

N-[8-(3-Clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lieva a cabo de forma andlogs al Ejempio 31 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonilfhexahidro-
pirazino{1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 652,11

5 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 853,0

EjJemplo 249

N-[6-(3-Clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-i[l4-dimetilaminobenzamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino{1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =703,12
(calculado, monolsotdpico); valor medido de (M+H)": 704,0

15 Ejemplo 2560
1-terc-Butil-3-{6-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1<(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilfjurea

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 855,12
(calculado, monoisotopico), valor medido de (M+H)+: 858,11

Ejemplo 261

N-[6-(3-Clorobencil)-8-ciclopropil-1<{2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illmetanosulfonamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 26 partiando de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 634,03
(calculado, monoisotopico); valor medido de (M+H)*: 835,0

Ejemplo 2562

6-(3-Clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-3-dimetilamino-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-6-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonilyhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 584,08
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 585,1

Ejemplo 263

3-Azetidin-1-il-6-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosutfonil)hexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
cl N o
£ LY Q.
& d’f N~ N cl
A

N

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 73 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 598,08
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 587,07

Ejemplo 254

6-(3-Clorobencil)-8-ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-3-pirrolidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

323
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La sintesis se lleva a cabo de forma anadloga al Ejemplo 74 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =810,10

5 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 611,08

Ejemplo 256

8-(3-Clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-piperidin-1-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
Cl o N o
[/
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c O
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La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga el Ejemplo 58 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 624,11
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 825,11

15 Ejemplo 266
6-(3-Clorobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobsncenosulfonil)-3-morfolin4-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
amino-8-(3-clorobencil)-8-ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producio deseado con PM = 828,09

5 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 827,09

Ejemplo 267

Re¥3e I,CI:

N
<F‘ °
a) [1{Ciclopropil{2,2-dietoxietil)carbamoil}-2-(3,4-diflucrofenil)etiljcarbamato de
9H-fluoren-8-ilmetilo
10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28a) (Método B)
partiondo de N-Fmoc-3,4-F2-Phe-OH y ciclopropil(2,2-dietoxietil)amina. Se aobtiene el
producto deseado con PM=578,26 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+H)": 579,3
b) 2-Amino-3-(3,4-difluorofenil)-N-ciclopropil-N-(2,2-dietoxietil)propionamida
15 La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28b) (Metodo B)
partiendo de [1-[ciclopropil{2,2-dietoxietil)carbamoil}-2-(3,4-difluorofenil)etillcarbamato
de 9H-fluoren-B-ilmetilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 356,19 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 357,23
¢) [1{2-(3,4-Difluorofenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]stilcarbamoil}-2-
20 (9H-flucren-B-iimetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo
La sintesis se llevé a cabo de fooma andloga al Ejemplo 29c) (Método B)
partiendo de 2-amino-3-(3,4-diflucrofenil)-N-ciclopropil-N-(2,2-dietoxietil)propionamida.
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Se obtiene el producto deseado con PM = 798,34 (calculado, monoisotépico); valor
medido de (M+Na)": 821,35

d) (2-Amino-1-{2-(3 4-difluorofenil)-1-[ciclopropil(2,2-distoxietil)carbamoil]etil-
carbamoil}etil)carbamato de bencilo.

La sintesis se llevé a cabo de forma andloga al Ejemplo 28d) (Método B)
partiendo de [1{2-(3.4-difluorofenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]etil-
carbamoil}-2-(9H-fluoren-8-ilmetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene
el producto deseado con PM = 576,28 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+Na)*: 589,27

f) [1+{2-(3,4-Difluorofenil)-1-[ciclopropil(2,2-distoxietil)carbamoilletilcarbamoil}-2-
(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma andloga al Ejemplo 28e) (Método B)
partiendo de (2-amino-1-{2-(3,4-difluorcfenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil}-
etilcarbamoil}etil)carbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 784,19 (calculado, monoisotdpico); valor madido de (M+Na)*: 807,18.

e) [6-(3,4-Difluorobencil)}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de [1{2-(3,4difluorofenil)-1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil}etil-
carbamoil}-2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el
producto deseado con PM=662,11 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+H)": 683,0

f) 3-Amino-6-(3,4-difluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorabencenasuifonil)-
hexahidropirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lieva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29g) (Método B)
partiendo de [68-(3,4-difluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene sl producto
deseado con PM = 558,07 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 558,05

a) N-[8-Ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-6-(3,4-difluorobencil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(3,4-difluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 628,10
(caiculado, monoisotépico); velor medido de (M+H)': 627,18

EJemplo 258
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N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-diflucrobencil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida
Estructura:

5 La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(3,4-difluorobencil}-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =640,11
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)': 641,1

Ejemplo 259
10 N-[8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-difluorobencil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida
Estructura:

. N
2 LG
% &
d=o

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
15 amino-8-(3,4-difluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a)pinmidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 854,13
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 655,21
Ejemplo 260
N-[8-Ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil}-8-(3 4-difluorobencil)-4,7-
20 dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iliciclohexanocarboxamida
Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 32 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-diflucrobencil)-8-ciclopropil-1-(2 ,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto dessado con PM = 668,14

5§ (calculado, monoisctdpico); valor medido de (M+H)': 669,22

Ejemplo 261

N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(3,4-difluorobencil)-4,7-
dioxooctahidropirazino{1,2-a]pirimidin-3-ijmetanosulfonamida

Estruciura:
Q ¢ I,(I’
4 N F
N, ,,o
5
10 o’ N

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiando de 3-
amino-6-(3,4-difluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se abtiene el producto deseado con PM = 838,05
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 637,07

15 Ejemplo 262
8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)-8-(3,4-difluorobencil}-3-dimetila-
minohexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-6-(3,4-difluorobencil)-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producio deseado con PM = 588,10
5 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 587,10
Ejemplo 283

Rey, ILO
>=o

a) {1-[Ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil}-2-piridin-3-il-etiljcarbamato de OH-
fluoren-8-ilmetilo
10 La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28a) (Método B)
partiendo de Fmoc-PAL-OH y ciclopropil(2,2-dietoxietiljamina. Se obtiene el producto
deseado con PM = 543,27 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 544,21
b) 2-Amino-N-ciclopropil-N-(2,2-dietoxietil)}-3-piridin-3-ilpropionamida
La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 28b) (Método B)
15 partiendo de {1-{ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]-2-piridin-3-il-etiljcarbamato de 8H-
fluoren-9-ilmetilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 321,21 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 322,20
c) [1{1-[Ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil}-2-piridin-3-iletiicarbamoil}-2-(9H-
fluoren-8-iimetoxicarbonilamino)etiijcarbamato de bencilo
20 La sintesis se llev6 a cabo de forma andloga al Ejemplo 29c) (Método B)
partiendo de 2-amino-N-ciclopropil-N<{2,2-dietoxietil)-3-piridin-3-llpropionamida. Se
obtiene el producto deseado con PM=768,34 (calculado, manocisotdpico); valor
medido de (M+Na)’: 821,35
d) (2-Amino-1-{1{ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamocil}-2-piridin-3-iletilcarbamaii}-
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etil)carbamato de bencilo.

La sintesis se llevé a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28d) (Método B)
partiendo de [1-{1{ciclopropil(2,2-dietoxieti)carbamoil}-2-piridin-3-iletiicarbamoil}-2-(8H-
fluoren-8-ilmetoxicarbonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 541,29 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 542,30

o) [1{1-[Ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoill-2-piridin-3-iletilcarbamoil}-2-(2,4-
diclorobencenosuifonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se llevd a cabo de forma anédloga al Ejemplo 28e) (Método B)
partiendo de  (2-amino-1-{1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil)carbamoil]-2-piridin-3-iletil-
carbamoil}etillcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 826,12
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+Na)*: 848,14,

f) [B-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxo-8-piridin-3-ilmetil-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo de [1{1-[ciclopropil(2,2-dietoxietil}carbamoil}-2-piridin-3-iletiicarbamoil}-2-(2,4-
diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado
con PM = 657,12 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 858,11

g) 3-Amino-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobancenosulfonil)-8-piridin-3-ilmetilhexa-
hidropirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29g) (Método B)
partiendo de [8—ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4, 7-dioxo-8-piridin-3-
ilmetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 523,08 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 524,08

h)  N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-4,7-dioxo-8-piridin-3-iimetil-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-piridin-3-ilmetilhexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-dlona. Se obtiene el producto deseado con PM = 585,10
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 566,10

Ejemplo 264

N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-4,7-dioxo-8-piridin-3-
iimetiloctahidropirazino[1,2-a]plrimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

Estructura:



10

15

330

-183-

Rey. ,.1 pos
%o

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-piridin-3-ilmetilhexahidro-
pirazina[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 591,11
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 582,09

EJemplo 266

N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonif)-4, 7-dioxo-8-piridin-3-
iimetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

Estructura:

. v
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)}-6-piridin-3-iimetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pinmidin-4,7-diona. Se obtiane el producto desaado con PM = 805,13
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 606,12

Ejemplo 268

N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxo-8-piridin-3-
iimetiloctahidropirazino[1,2-alpiimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-piridin-3-iimetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producic deseado con PM = 819,14
(calculado, monoisotépica); valor medido de (M+H)': 620,14

Ejemplo 267

N-[8-Ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-4, 7-dioxo-8-piridin-3-
iimetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilpirrolidina-2-carboxamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 40 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-piridin-3-ilmetilhexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 820,14
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 821,12

EJemplo 268

N-[{8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxo-8-piridin-3-
iimetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-4-dimetilaminobenzamida

Estructura:
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 25 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-piridin-3-iimetilhexahidro-
pirazino{1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 870,15

5 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 671,18

Ejemplo 269

N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4, 7-dioxo-8-piridin-3-
iimetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il]piridina-2-carboxamida

Estructura:
c Y
\%gfu,[m
e
\ -: N
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 40 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-(2, 4-diclorobencenaosulfonil)-8-piridin-3-iimetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =628,11
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 629,14
15 Ejemplo 270
1-terc-Butil-3{8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4, 7-dioxo-8-piridin-3-
ilmetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea
Estructura:
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La sintesis se lieva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-piridin-3-iimetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =622,15
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 623,18

Ejemplo 271

N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxo-8-plridin-3-
ilmetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljmetanosulfonamida

clltl'uctl.ll'!: Y
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La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-piridin-3-iimetithexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 601,06
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 802,08
Ejemplo 272
N-[8-Ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonif)}-4,7-dioxo-8-piridin-3-
iimetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilciclopropanosulfonamida
Estructura:

K



23y

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 27 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-piridin-3-ilmetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el productc deseado con PM = 627,08

§ (calculado, monoisotépico); vaior medido de (M+H)*; 628,09

Ejemplo 273

8-Ciclopropil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-8-piridin-3-iimetil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

10 A
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-8-ciclopropil-1-(2,4-diclorobencenasulfonil)-8-piridin-3-imetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene e! producto deseado con PM = 551,12
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 552,14
15 Ejemplo 274

. %
Jeses
o

=0

a) Ciclobutil(2,2-dietaxietillamina
Se calentd una solucién de 1,75 ml (11,65 mmol) de 1-bromo-2,2-dietoxietano y
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2 ml (23,3 mmol) de ciclobutilamina a 80°C en un recipiente cerrado toda ia noche. La
mezcla de reaccién se mezcld con NaOH al 40% (en HzZO) y se extrajo con éter etllico.
La fase orgénica se aisld, se secd (MgSO,) y se concentrd a vacio. Se obtuvieron
2,39 g de sustancia en forma de un liquido naranja.

b) 2-Amino-3-(4-clorofenil)-N-ciclobutil-N-(2,2-dietoxietil)propionamida

Se disolvid una solucién de 1,0 g (2,37 mmol) de Fmoc-Phe(4-Ci}-OH y 489 mg
(2,61 mmol) de la amina ciclobutil(2,2-dietoxietillamina en 9,5 ml de dimetilformamida.
Se afiadieron 722 mg (2,61 mmol) de DMTMM a esta solucién. La mezcla se agitd
temperatura ambiente toda la noche, se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua y
salmuera. La fase orgédnica se aisld, se secdéd (MgSO,) y se concentré a vacio. El
residuo se cromatografié en 40 g de SiO, (elucién con EtOAc/heptano, gradients de
10-70%). Se obtuvieron 880 mg de la sustancia en forma de una espuma blanca.
CL/EM M* =591, valor medido de (M'Na) = 813 y M-OEt =545 de acuerdo con la
sustancia deseada. Se disolvié una solucién de 890 mg (1,5 mmol) de dicha sustancia
en 7,5 ml de dimetiformamida, y se afiadieron 0,8 ml de dietilamina. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos y se concentré a vaclo.
El residuo se sometid & una cromatografia ultrarépida en 12 g de SiO, (elucién con
MeOH en DCM, gradiente de 1-10%). Se obtuvieron 470 mg de la amina deseada, la
2-amino-3-{4-clorofenil)-N-ciclobutil-N-(2,2-dietoxietil)propionamida, en forma de un
aceite incoloro. CLJEM M" = 368, valor medido de (M'Na) = 391 y M-OEt = 323 de
acuerdo con la estructura.

c) [1-{2-(4-Clorofenil)-1-[ciclobutil(2,2-dietoxietil)carbamoil]etiicarbamoil}-2-(2,4-
diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

Se agité hasta homogeneidad una solucién de 2,5 g (10,5 mmol) de Z-Dap-OH
en 21 ml de NaOH 1 N. Una solucién de 2,83 g (11,5 mmol) de cloruro de 2,4-
diclorofenilsulfonilo en 28 ml de dioxano se afiadi6 lentamente a la solucién de Z-Dap-
OH. Después, la mezcla se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccién se acidificd
con &cido cltrico y se extrajo con DCM. La fase orgédnica se secd (MgSO,) y se
concentrd a vaclo. Se obtuvieron 4,08 g de la sulfonamida deseada y se usaron sin
purificacién adicional en el procedimiento descrito a continuacién. Se afiadieron
755 mg (2,73 mmol) de DMTMM a una solucién de 840 mg (2,28 mmol) de 2-amino-3-
(4-clorofenil)-N-ciclobutil-N-(2,2-dietoxietil)propionamida y 1,22 g (2,73 mmol) de dicha
sulfonamida en 9 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
dias, se diluyd con acetato de etilo y se lavé con agua y saimuera. La fase orgénica se
aisld, se secd (MgSO,) y se concentréd a vaclo. Se obtuvieron 1,9 g de la sustancia
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bruta en forma de una espuma blanca. El residuo se someti6 a una cromatografia
ultrarrépida en 40 g de SiO; (elucién con EtOAc/heptano, gradiente de 10-80%). Se
obluvieron 1,00 g de la sustancia deseada, el [1-{2-(4-clorofenil)-1-[ciclobutil-(2,2-
dietoxietil)carbamoiljetilcarbamoil}-2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato
de bencilo, en forma de un sélido blanco. CL/EM M' = 708, valor medido de
(M*Na) = 819 y M-OEt = 753 de acuerdo con la estructura.

d) [6-(4-Clorobencil)-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 29f) (Método B)
partiendo de [1{2-(4-clorofenil)-1-[ciclobutil(2,2-dietoxietil)carbamoil]etiicarbamoil}-2-
(2 4-diclorobencenosulfonilaminc)etilcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 704,10 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 705,1

e) 3-Amino-6-(4-clorobencil})-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}hexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anadloga al Ejempio 29g) (Método B)
partiendo de [6-(4-clorobencil)}-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 570,07 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 570,69

f) N-[6-(4-clorobencil}-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljJacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidropirazino[1,2-
a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =612,08 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 813,07

Ejemplo 276

N-[6-(4-Clorobencil)-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-alpirimidin-3-ljciclopropanocarboxamida

Estructura:

cl Q
Jeoss
QL &

cl

f

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-

23¢
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amino-6-(4-clorobencil)-8-ciclobutil-1<(2,4-diclorobencenosutfonil)hexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 838,00 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 839,09

Ejemplo 276
1-[6-{4-Clorobencil)-8-ciclobutil-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il}-3-etilurea

Estructura:
¢ ? o cl
Q%ﬁfﬂ
A
N)=o

rN

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 57 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =641,10 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 842,09

Ejemplo 277

N-[6-(4-Clorobencil)-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonit)-4, 7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilmetanosulfonamida

Estructura:
o 9
N._ .0 cl
Qo¥Jedes
a o
o]
N, O
0*X

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga el Ejemplo 26 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil}-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidropirazinof1,2-
a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 848,04 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 649,15

Ejemplo 278

6-(4-Clorobencil)}-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-dimetilaminohexa-
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hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
cl |
N. O cl
s LY
'fs‘N N
c O
A

P

La sintesis se lileva a cabo de forma andloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-6~(4-clorobencil)-8-ciclobutil-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)hexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 588,10 (calculado,
monoisotopico); valor medido de (M+H)*: 589,07

Ejemplo 279

a) (2,2-Dietoxietil)-{2-fluorostil)amina

Una solucién de 3,1m! (21,5mmol) de 1-amino-2 2-distoxietano, 3,0g
(23,6 mmol) de 1-bromo-2-fluoroetano y 5,56 g (43 mmol) de diisopropiletiamina se
calentd a 100°C en un recipiente cerrado durante 6 horas. La mezcla de reaccién se
diluyd con éter etilico y se lavd con NaOH 1 N y agua. La fase orgdnica se secd
(MgSO,) y se concentré a vaclo. El residuo se destilé a vaclo. Se obtuvieron 1,3 g de
sustancia en forma de un liquido transparente.

b) 2-Amino-3-(4-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil}-N-(2-fluoroetil)propionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 274b). Se obtiene el
producto deseado con PM =360,16 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+H)": 361,2

¢) [142-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)-(2-fluorostil)carbamoailletilcarbamoil)-2-
(2.4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 274c). Se obtiene el
producto deseado con PM =788,16 (calculado, monoisotépico); valor medido de
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(M+Na)". 811,19
d) [6-(4-Clorobencil)-1-{2 4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-flucroetil)-4, 7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29f) (Método B)
5 partiendo de [1-{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil}-(2-flucroetil)carbamoilletilcarbamoil}-
2-(2 4-diclorobencenosulfonilamino)etillcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 898,08 (calculado, monoisot6pico); valor medido de (M+H)*: 697,04
@) 3-Amino-6-(4-clorobencil}-1-(2,4-diclorobsncenosulfonil)-8-(2-fluorosetil)hexa-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
10 La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 28e) (Método B)
pariendo de  [6-(4-clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil}-8-(2-flucroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiane el producto
deseado con PM = 582,04 (calculado, monoisotdpice); valor medido de (M+H)*: 563,03
f) N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-fluoroetil)-4,7-
15  dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illacetamida
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-fluoroetil)hexahidro-
pirazino{1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 604,05
(calculado, monoisotdpice); valor medido de (M+H)": 805,07
20 Ejemplo 280
N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-(2-fluoroetil)-4,7-
dioxcoctahidropirazino{1,2-a)pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida
Estructura:
F

c NH o cl
2 LY
PN
c O
A
N
f i
25 La sintesis se lieva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-fluorostil)hexahidro-

pirazino[1,2-a]pirimidin4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 630,07
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 631,08
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Ejemplo 281
N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-fluoroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida
Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobancencsulfonil)-8-(2-fluoroetillhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 644,08
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 645,11

10 Ejemplo 282
1-terc-Butil-3-[6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-flucroetil)-
4,7-dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljurea

Estructura:

c O
0
N
>=0
N
15 La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 28 partiendo de 3-

amino-6-(4-clorobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-fluoroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene e! producto deseado con PM = 661,11
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 662,1
Ejemplo 283
20 N-{8-(4-Clorobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-fluoroetil)-4,7-
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dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-imetanosulfonamida
Estructura:
F

o NH o) Cl
e OO
e

N .o
o”s<

La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 28 partiando de 3-
5 amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-fluoroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 840,02

(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 641,03
Ejemplo 284

6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-3-dimetilamino-8-(2-fluoroetil)-
10  hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
CI\Q\ m2 0 o
e LT
F NN
¢ O
k(go

M\
La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonif)-8-(2-fluoroetiljhexahidro-
15 pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 590,07
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 501,04
EJemplo 285
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a) (2,2-Dietoxietil}-{2,2-difluoroetil)amina

Una solucién de 3 g (22,5 mmol) de 1-amino-2,2-dietoxietano, 3,1 g (24,8 mmo!)
de hemiacetal de etilo del difiuoroacetaldehido y 1 lentaja de NaOH sélido en 44 ml de
tolueno se calentd a 120°C con una trampa Dean-Stark durante 1,5 horas. La mezcla
se dejb reposar hasta que se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a vacio. El
residuo se diluyé con 80 ml de metanol, y se afiadieron en pequefias cantidades 3,4 g
(90 mmol) de borohidruro sbdico. Después la mezcla de reaccién se agité toda la
noche, se concentré a vaclo y se repartié entre acetato de efilo y agua. La fase
orgédnica se aislé, se secd (MgSO,) Yy se concentrd a vaclo. Se obtuvieron 3,7 g de
sustancia bruta en forma de un aceite incoloro. El residuo se sometié a una
cromatografia ultramépida en 40 g de SiO, (elucién con DCM/MeOH, gradiente de 1-
8%). Se obtuvieron 3,1 g de la amina deseada en forma de un aceite incoloro.

b) 2-Amino-3-(4-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-(2,2-diflucroetil)propionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 274b). Se obtiene el
producto deseado con PM=378,15 (calculado, monoisotépico);, valor medido de
(M+H)*: 379,18

c) [1-{2-(4-Clorofenil)-1-[{2,2-dietoxietil}{2,2-difluoroetil)carbamoil]-
etilcarbamoil}-2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 274c). Se obtiena el
producto deseado con PM = 808,15 (calculado, monoisotépico), valor medido de
(M+Na)": 820,11

d) [6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28f) (Método B)
partiendo 'de [1{2<{4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)~(2,2-difluorostil)carbamoil]-
etilcarbamoil}-2-(2 4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene
el producto deseado con PM = 714,07 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+H)": 715,02

I
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e) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 28e) (Método B)
partiendo de ([B8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diciorobencenosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 580,03 (calculado, monoisotdpico); vaior medido de (M+H)*: 580,99

f N-[6-(4-clorobencil)}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 822,04
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)"; 623,03

EJemplo 286

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenasulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida

Estructura:

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-(2,2-difluoroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 848,06
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 648,04

Ejemplo 287

N-[8-(4-Clorobencil)-1<(2,4-diclorocbencenosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-ilciclobutanocarboxamida
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)-8-(2,2-diflucrostil)hexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 662,07
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 663,08

EJempio 288

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

La sintesis se lieva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-6-{4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2-difluorostil)hexahidro-
pirazino{1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =676,09
(calculado, monoisot6pico); valor medido de (M+H)": 677,07

Ejemplo 289

N-{6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonif}-8<(2,2-difluoroetil}-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljpirrolidina-2-carboxamida



10

18

L AVA

- 188 -

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 40 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-(2,2-difluoroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 677,08
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)’: 878,08

Ejemplo 290

6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)-3-
dimetilaminohexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

F

o NH_OF Cl
\%,g?",["w
Y

/N\

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-8-(4-ciorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosuifonil)-8-(2,2-difluoroetiljhexahidro-
pirazinof1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 608,06
(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 609,05

Ejemplo 291

8-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobancenosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)-3-morfolin-4-
ilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 60 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil}-1-(2 4-diclorobencencosulfonil)-8-(2,2-difluoroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el productc deseado con PM = 850,07
(calculado, monoiaotdpico); valor medido de (M+H)*: 851,07

Ejemplo 292

Cl JTFF
je¥3odss
94

N7=°

a) (2,2-Dietoxietil)-(2,2,2-triflucroetil)amina

Una solucién de 1 g (7,5 mmol) de 1-amino-2,2-dietoxietano, 1,28 g (7.9 mmol)
de hemiacetal de etilo del trifluoroacetaldehido y 1 lenteja de NaOH en 15 ml de
tolueno se calenté a 110°C con una trampa Dean-Stark durante 3 horas. La mezcla se
calenté a 125°C durante 3 horas adicionales. La mezcla de reaccién se dejé reposar
hasta que se enfridé a temperatura ambjents y se concentrd a vacio, El residuo se
diluyé con 25 ml de metanol, y se afiadieron 1,13 g (30 mmol) de borohidruro sédico.
Después, la mezcla de reaccion se calentd a 70°C y se agitd toda la noche, se
concentré a vaclo y se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase orgénica se aislo,
se secd (MgSO,) y se concentrd a vaclo. Se obtuvieron 740 mg de la amina deasada
en forma de un aceite transparente.

b) 2-Amino-3-(4-ciorofenil)}-N<(2,2-dietoxietil)-N-(2,2,2-trifluorostil)propionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 274b). Se obtiene el
producto deseado con PM=378,15 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+H)": 379,18

c) [1{2-(4-Clorofenil)-1-[{2,2-distoxietil)«(2,2, 2-trifluoroetil)carbamoil}-
etilcarbamoil}-2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma ansdloga al Ejemplo 274c). Se obtiene el
producto deseadoc con PM=808,15 (calculado, monoisotdpico); valor medido de
(M+Na)": 829,11

d) [6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2,2-triflucroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a)pirimidin-3-illcarbamato de bencilo

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 29f) (Método B)
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partiendo de [14{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)-(2,2,2-trifluoroetil)carbamoil}-
etilcarbamoil}-2-{2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de bencilo. Se obtiene
el producto deseado con PM =732,068 (calculado, monoisotépico); valor medido de
(M+H)": 732,12

e) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2,2-trifluoroetil)-
hexahidro pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29e) (Método B)
partiendo de [6-(4-clorobencil)-1-{2 4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2,2-trifluoroetil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 588,02 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 589,08

f)  N-[6{4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-(2,2,2-trifluoroetil}-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljacetamida

La sintesis se lleva a cabo de forma anédioga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)}-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2,2,2-trifluoroetilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 840,03
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 641,06

Ejemplo 283

N-[6-{4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxo-8<(2,2,2-
trifluoroetil)-octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-lljciclopropanocarboxamida

e
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1«(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-(2,2,2-trifluoroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 686,05
(calculade, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 667,07

Ejemplo 294

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencencsulfonil)-4,7-dioxo-8+(2,2,2-
trifluoroetil)octahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illciclobutanocarboxamida
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diciorobencenosulfonii)-8-(2,2,2-triflucroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 880,06
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 681,02

Ejemplo 296

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-4,7-dioxo-8-(2,2,2-
trifluoroetiiyoctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida

c, Ao
[V 3edes
T
=

La sintesis se lleva a cabo de forma anadloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenasulfonil)-8-(2,2,2-trifluoroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 684,08
(calculado, monoisotopico); valor medido de (M+H)': 695,10

Ejemplo 296

N-[8-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-4,7-dioxo-8-(2,2,2-
trifluoroetiloctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-il piperidina-4-carboxamida
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 37 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil}-1-(2,4-diclorobancenosulfonil)-8-(2,2,2-trifluoroetil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producio deseado con PM = 708,09

5 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 710,09

Ejemplo 297

6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-3-dimetilamino-8-(2,2,2-

trifluoroetil)hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
F

c NHTF F Cl
%ﬁ’f’,‘,{"ﬁ@
o

/N\

10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 72 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-(2,2, 2-trifluorostil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 828,05
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 627,05

jomplo 298 ;
¢ O 'LJ;O

N
adl
15

a) [6-(4-Clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil}-8-{2-hidroxietil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo
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Una solucién de 3,13 g (3,98 mmol) de [1{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)-(2-
flucroetil)carbamoil]etilcarbamoil}-2-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)etiljcarbamato de
bencilo en 20 ml de écido férmico se calenté a 60°C y se agité durante 6 horas. La
mezcla de reaccidon se concentrd a vaclo, se diluyd con EtOAc y se lavdé con solucidn
de NaHCO; 1 N y saimuera. La fase orgénica se alsld, se secd (MgSO,) y se concentréd
a vacio. Esta sustancia bruta se sometié a una cromatografia ultramrépida en 120 g de
SiO; (elucién con EtOAc/heptano, gradiente de 50-100%). Se obtuvieron 350 mg de la
sustancia [6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-fluoroetil)-4,7-dioxoocta-
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo. La elucién adicional de la
columna proporcioné 980 mg del compuesto correspondiente al subproducto [B8-(4-
clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)}-8-(2-hidroxietil)-4,7-dioxooctahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-3-ifjcarbamato de bencilo. EI| PM monoisotdpico esperado en la
CL/EM = 694 y el valor medido de (M*H) = 895 estaban de acuerdo con la estructura.

b) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-hidroxietiljhexa—
hidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lieva a cabo de forma andloga al Ejemplo 29g) (Método B)
partiendo de  [6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-(2-hidroxietil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto
deseado con PM = 560,04 (calculado, monocisotdpico); valor medido de (M+H)": 561,03

c) N-[6-(4-Clorobencil}-1-2, 4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-hidroxietil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclobutanocarboxamida

La sintesis se lleva a cabo da forma andloga al Ejemplo 30 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-hidroxietil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 842,08
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 643,11

EJemplo 299

N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil}-8-(2-hidroxietil)-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopentanocarboxamida
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 31 partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-(2-hidroxietil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 658,10

§ (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 657,12
Ejemplo 300

o=<~I
a) Acido 2-benciloxicarbenilamino-3-(2,5-diclorobencenosulfonilamino)-
propiénico
10 La sintesis se lieva a cabo de forma ansaloga al Ejemplo 21d) partiendo de

cloruro de 2 5-diclorobencenasulfonilo. Se obtiene el producto deseado con
PM = 448,01 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H-CQ2)*: 403,00.
a) N-{2-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-{2,5-
diclorobencenosulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida
15 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21e) partiendo de acido
2-benciloxicarbonilamino-3-(2,6-diclorobencenosulfonilamino)propidnico. Se obtiene el
producto deseado con PM = 784,186 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M-
COz+H)": 741,10
b) [6-(4-Clorobencil)-1-(2,5-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-dioxoocta-
20 hidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo
La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21f) partisndo de N-{2-
(4-clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoil]etil}-3-(2,5-diclorobenceno-
sulfonilamino)-2-metanosulfonilaminopropionamida. Se obtiene el producto deseado
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con PM = 692,10 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 683,05
d) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,5-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 21g) partiendo de [6-{4-
5 clorobencil)-1-(2,5-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxooctahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 558,07
(calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 559,10
a) N-[6-{4-clorobencil)-1-(2,5-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-illacetamida
10 La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 21h) partiendo de 3-
amino-6-(4-clorobencil)-1-(2,5-diciorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-
a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM = 600,08 {calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 601,13.
Ejemplo 301
15 N-[6-(4-Clorobencil)-1-(2,5-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-imetanosulfonamida

I T o] Cl
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La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 26 partiendo de 3-

amino-6-{4-clorobencil)-1-(2,5-diclorobencenosulfonil}-8-isopropilhexahidropirazino[1,2-

20 a]pirimidin4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =8386,04 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 837,02.

Ejemplo 302
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a) 2-Benciloxicarbonilamino-3-hidroxi-2-metilpropionato de metilo:

Se disuelven 250 mg (2,1 mmol) de dcido 2-amino-3-metilhidroxipropanocico en
9 ml de MeOH anhidro. La solucién de la reaccion se enfria en un bafic de hielo, y se
afladen lentamente gota a gota 0,153 ml (2,1 mmol) de SOCI,. La solucién se deja que
alcance la temperatura ambiente lentamente durante la noche. La solucién de la
reaccién se concentra a vaclo y después se mezcla con 1 ml de EtOAc y 5 mil de
solucién saturada de NaHCO, {(acuosa), seguido de 0,285ml (1,985 mmol) de
cloroformiato de bencilo. La solucién se agita a temperatura ambiente toda la noche.
Después se afiaden 5 ml de EtOAc, y la fase orgédnica se separa y se lava dos veces
con 1 ml de HC! (ac) 1 N cada vez y dos veces con 2 ml de solucién saturada de
NaHCO, (ac) cada vez, se seca sobre MgS0, y se concentra a vaclo. La purificacién
se llevd cabo por cromatografia (40 g de SiO2, eluyente MeOH/DCM (gradiente de 0-
10%). El producto deseado se obtiene en forma de un aceite incoloro (0,130 g) con
PM = 2687 (calculado, monoisotépica), valor medido de: (M+ Na)* 280.

b) 2-Benciloxicarbonilamino-2-metil-3-oxopropionato de metilo:

Una solucién de 97,7 mg (0,23 mmol) de reactivo peryodinano de Dess Martin
(Aldrich) en 1 ml de DCM se aflade lentamente gota a gota a una solucién de 56 mg
(0,21 mmol) de 2-benciloxicarbonilamino-3-hidroxi-2-metilpropionato de metilo en 1 ml
de DCM, y la mezcla se deja agitar a temperatura ambiente durante 30 min. Después
se afiaden a la solucién 5 ml de éter dietllico y una mezcla de 4 ml de NaHCO; ¥ 0,36 g
de Na;5;0.3,5H;0. Se agita durante 15 min hasta que se disuelve el sélido, y después
la fase de éter etilico se lava con solucién saturada de NaHCO, y agua, se saca sobre
MgSO, y se concentra a vacio. El producto bruto se purifica por cromatogrefia en 4 g
de SiO; con EtOAc/heptano (gradiente de 0-50%). Se obtienen 40 mg del aldehido
deseado. '

¢) 3-Alilamino-2-benciloxicarbonilamino-2-metilpropionato de metilo:

Se aftaden 1,237 ml (16,5 mmol) de alilamina y 0,9 g (7,48 mmol) de MgSO, a
una solucibn de 0874g (3,3mmol) de 2-benciloxicarbonilamino-2-metil-3-
oxopropionato de metilo en 15 ml de DCM. La mezcla se agita a temperatura ambiente
toda la noche. Después, la mezcla de reaccién se filtra y concentra a vacio. Se afiaden
8l producto bruto 50 ml de MeOH anhidro, 8 ml de NaCNBH, (1,0 M en THF) y 1,8 ml
de acido acético. La mezcla se agita a t.a. durante 2 h. La solucién de la reaccién se
concentra a vacio y después ae afladen EtOAc y agua. La fase orgénica se separa y se
seca sobre MgSO,, y el disolvente se separa a vaclo. La purificacién se lleva a cabo
por cromatografia (25g de SiO,;, eluyente MeOH/DCM (gradiente de 0-10%). Se
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obtienen 1,035 g del producto deseado en forma de un aceite. PM = 308 (calculado,
monoisot6pico), valor medido de: (M+ H)* 307.

d) 3-Amino-2-benciloxicarbonilamino-2-metilpropionato de metilo:

Una soluciéon de 0,22 g (1,42 mmol) de &cido N,N-dimetilbarbitarico, 0,02 g
(0,017 mmol) de Pd(PPhs),, 1,5 ml da DCM y 0,145 g (0,47 mmol) de 3-alilamino-2-
benciloxicarbonilamino-2-metilpropionato de metilo se calienta a 35°C durante 2 h. La
solucién de la reaccién posteriormente se concentra a vaclo, y después se afiaden 20
ml de éter dietllico, y la solucién se lava 3 veces con 20 ml de solucién saturada de
Na;CO, cada vez. Se ajusta a un pH de 2 por adicién gota a gota de HCI 4 N. La fase
acuosa se gepara y 8e exirae con 2 ml de EtOAc, y el disolvente se separa a vaclo. Se
obtienen 0,105 g del producto dessado. PM (calculado, monoisotdpico) = 266, valor
medido de: (M+ H)" 267.

) 2-Benciloxicarbonilamino-3-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)-2-
metilpropionato de metilo:

Se disuelven 0,103 g (0,341 mmol) de 3-amino-2-benciloxicarbonilamino-2-
metilpropionato de metilo, 0,108g (0443mmol) de «cloruro de 24
diclorobancenosulfonilo y 0,237 ml (1,36 mmol) de DIEA en 2 ml de DCM. La mezcla
se agita a temperatura ambiente toda la noche. Se afiaden 2 ml de la solucién de la
reaccion, y después la fase orgénica se separa y 86 seca sobre MgSO,, y el disolventa
8e separa a vaclo. El producto bruto se purifica por cromatografia en 4 g de SiO, con
EtOAc/DCM como eluyente (gradiente de 0—40%). Se obtienen 0,081 g del producto
deseado en forma de un aceite. PM = 474 (calculado, monoisotdpico), valor medido de:
(M+ H)" 475.

f) Acido 2-benciloxicarbonilamino-3-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)-2-
metilpropidnico:

Se agitan 008g (0,168 mmol) de 2-benciloxicarbonilamino-3-(2,4-
diclorobencenasulfonilamino)-2-metilpropionato de metilo y 0,083 g (0,674 mmol) de
carbonato de potasio en una mezcla de 4,5 ml de MeOH y 0,5 ml de agua durante
90 min. Después se afiaden 3 ml de solucién saturada de NaHCQ,, y la mezcla se
agita a 60°C durante 2 h. Se afiaden 0,5 ml de agua, seguido de HCI (ac) 4 N hasta
que se alcanza un pH de 2. La solucidn se extrae 3 veces con 10 ml de EtOAc cada
vez, las fases orgénicas combinadas se secan sobre MgSO,, y el disolvente se separa
a vacio. Se obtienen 68 mg del producio deseado. PM =480 (calculado,
monoisotépico), valor medido de: (M+H)* 461.

g) [142-(4-Clorofenil)-1-[(2,2-dietoxietil)isopropilcarbamoiljetiicarbamoil-2-(2,4-
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diclorobencenosulfonilamino)-1-metiletillcarbamato de bencilo:

Se afaden 52,6 mg (0,15 mmol) de 2-amino-3-{4-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-
N-isopropilpropionamida y 41 mg de cloruro de 4-(4-6-dimetoxi[1,3,5]triazin-2-il)4-
metiimorfolinio xH0 {OMTMM) a una solucién de 68 mg (0,15 mmol) de é&cido 2-
benciloxicarbonilamino-3-(2,4-diclorobencenosulfonilamino)-2-metilpropiénico en 3 ml
de DMF. Esta solucién de la reaccion se agita a temperatura ambiente toda la noche, y
después de afladir 10 ml de éter dietllico la fase orgénica se separa y se seca sobre
MgSO,. E! disolvente se separa a vaclo, y el producto bruto se purifica por
cromatografia en 4 g de SiO; (eluyente MeOH/DCM, gradiente de 0-1%). Se obtienen
83 mg del producto deseado. PM =788 (calculado, monoisotdpico), valor medido:
(M+H)* 780.

h) [6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-metil-4,7-
dioxooctahidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo:

Una solucion de 80mg (0,1 mmol) de [1{2-(4-clorofenil)-1-[(2,2-
dietoxietil)isopropilcarbamoilletiicarbameil}-2-(2 4-diclorobencenosulfonilamino)-1-
metiletiljcarbamato de bencilo en 1,5 ml de HCOOH (98%) se agita a 60°C durante
24 h. La solucién de |a reaccién se concentra a vaclo, y el producto bruto se purifica
por cromatografia (4 g de SiO,, eluysnte EtOAc/heptano (gradiente de 0-50%)). Se
obtienen 30 mg del producto deseado en forma de un sélido blanco. PM (calculado,
monoisotdpico) = 708, valor medide de: (M+H)* =707

i) 3-Amino-8-(4-clorobencil)-1-(2 4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-
metilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Una solucién de [8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isoprapil-3-
maetil-4,7-dioxooctehidropirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljcarbamato de bencilo en 2 ml de
acetonitrilo se enfria a 0°C en un bafio de hielo, y se aftaden 0,05 ml (0,35 mmol) de
TMSI. La solucién se agita a temperatura ambiente toda la noche y después se
concentra a vaclo, se disuelve en 1 ml de MeOH y se pone en una columna de 1 g de
SCX, y las impurezas se lavan con 5 ml de MeOH, seguido de 5 mi de NH; 2 N en
MeOQOH para eluir el producto. La concentracién a vaclo da como resultado 15 mg del
producto deseado. PM (calculado, monoisotépico) = 572, valor medido: (M+ H)* 573.

N-[1-Bencenosulfonil-6-(4-clerobencil)-8-isopropil-3-metil-4,7-dioxooctahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-3-iljciclopropanocarboxamida:

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 22 partiendo de 3-
amino-8-(4-clorobencil)-1-(2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropil-3-metilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona. Se obtiene el producto deseado con PM =840
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(calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 641

3J%
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la fdrmula |

R4
R3~®'RS

0=8$=0

N _~R1
( I-/I;)n\l/\N
RG N\(g
0
(@) ((Iin)m
A

5 en la que los significados son
A anillo mono, bi o espirobiciclico de 3-12 miembros que puede
comprender uno 0 mas heteroatomos del grupo de N, O y S y cuyo anillo de 3-12
miembros puede tener sustituyentes adicionales tales como F, Cl, Br, NO;, CFy, O CF,,
CN, alquilo {C,-Cg), arilo, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-alquilo(C,-Cq), S-
10  alquilo(C+-Ca), N(R15)CO-alquilo(C4-Cs) 0 COO-alquilo{C-Cy);
R11, R12, R13, R14, R15 independientemente entre si H, alquilo (C-C,),

heterociclo;
n 0,1,
m 0,1,2 3,4,5,6;
15 R1 R8, alquilen(C-Ce)-R8, alquenilen(C-Ce)-R9, (SO)-R8, (SOy)-

alquilen(C,-Co)-R8, (SO,)-alquenilen(CsCq)-R9, (C=0)-R8, (C=0)-alquilen(C-Ce)-R8,

{C=0)NH-R8, (C=0)-alquenilen(C2-Ce)-R9, (C=0)-NH-alquilen(C.-Cs}-R8, (C=0)-NH-

alquenilen{CCg)-R8, COO-R8, COO-alquilen(C,-Cg)-R8, COO-alquenilen({C2-Ce)-RS,

alquinilen-R9, (alqui-C1-C4)-heterociclo, donde los grupos alquileno pueden estar
20  sustituidos con F;

R8, R9 independientemente entre sl H, F, Cl, Br, I, OH, CF,, arilo,
heterociclo, cicloalquilo (Cs-C,), donde los anillos o sistomas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO,;, CN, OCF,, O-alquilo(C4-Cs),
alquilo (C4-Cg), NH2, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO,-CH,, COOH, COQ-alquilo(C,-
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Cs), CONHy;
R2 NH,, NO;, N(R13)(R14), NH-SO,-CHs, NH-SO-R12, NR11-SO-R12,
N(CO)R11, un heterociclo que contiene nitrégeno, donde el heterociclo estd unido por
un étomo de nitrdgeno, NHCONR11, N{alquil-C,-C¢)N*(alquilo-C1-C,)s;

5 R3, R4, R5 independientemente entre s{ H, F, Cl, Br, |, OH, CF3;, NO;, CN,
OCF;, O-alquilo{C,-Cs), O-alcoxi(C,-C,)-alquilo(C4-C,), S-alquilo{C+-Cs), alquilo (C4-Cpg),
alquenilo (CzCs), cicloalquilo (Cy-Cy), O-cicloalquilo(Cy-Cy), cicloalquenilo (CxCsy), O-
cicloalquenilo(Cy-C,), alquinilo {C-C,), arilo, O-aril-alquilen(Cq-Cq)-arilo, O-alquilen(Co-
Ce)-arilo, S-arilo, N(alquilo(C,-Ce))2, SOrCH;, COOH, COO-alquilo(C¢-Ce), CO-

10  N(alquilo(C1-Ce))2:
R6 H, F, Cl, Br, |, OH, CF,, NO;, CN, O CF;, O-alquilo(C4-Cs), O-alcoxi(C4-
CJ)-alquilo(C+-Cy), S-alquilo(C4-Ce), alquilo (C1-Ce), alquenilo (C-Cs), cicloalquilo (Cs-
Cs), O-cicloalquilo(Cy-Cs), cicloalquenilo (Cy-Cs), O-cicloalquenilo(C5C,), alquinilo (Cx-
C,), arilo, O-arilo, alquilen(C-Cg)-arile, O-alquilen(C+-C,)-arilo, S-arilo, N{alquilo(C4-
15  Cg))z, SOz-CH,, COOH, COO-alquilo{C+-Cs), CO-N(alquilo(C-Co))2;
y sus sales fisiologicamente toleradas.

2. Un compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1, en la que | tiene la
estructura la

R4
R3 R5

0:?:

N R1
N
R6 o

R2
@ ((IIHz)m
A

en la que los significados son

A anillo mono, bi o espirobiciclico de 3-12 miembros que puede
comprender uno 0 mas heterodtomos del grupo de N, O y S y cuyo anillo de 3-12
miembros puede tener sustituyentes adiclonales tales como F, Cl, Br, NO,, CF3, OCF;,

20 la
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CN, alquilo (C,-Cqs), arilo, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-alquilo{(C+-C,), S-
alquilo{C.-C,), N(R15)CO-alquilo{C4-Cs) 0 COO-alquilo(C+-Cy);

R11, R12, R13, R14, R15 independientemente entre s! H, alquilo (C,-Cs),
heterociclo;

m 0,1,2,3,4,5,6;

R1 R8, alquilen(C-Cy)-R8, siquenilen{C2-Cg)-R8, (S50,)-R8, (S0)-
alquilen{C-Cs)-R8, (SO.)-alquenilen(CsCs}-R9, (C=0)-R8, (C=0}-alquilen(C,-Cs)-R8,
(C=0)NH-R8, (C=0)-gliquenilen{C-Ce)-R9, (C=0)-NH-alquilen{C;-Cy)-R8, (C=0)-NH-
alquenilen(C-Ce)-R8, COO-R8, COO-alquilen{C:-Ce)-R8, COO-alquenilen(Cx-Ce)-RS,
alquinilen-R9, (alquil-C-C,)-heterociclo;

R8, RO independientemente entre sl H, F, Cl, Br, I, OH, CF,, arilo,
heterociclo, cicloalquilo (Cx-C,), donde los anillos o sistermas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, I, OH, CFs, NO,, CN, O CF,, O-alquilo(C+-Cy),
alquilo (C4-Ca), NHa, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SOCHj3, COOH, COO-alquilo(C4-
Cs), CONHj;

R2  NHz NO; N(R13)(R14), NH-SO,CHs, NH-SO-R12, NR11-SO,-R12,
N(CO)R11, un heterociclo que contiene nitrégeno, donde el heterociclo. estd unido por
un dtomo de nitrégeno, NHCONR11, N(alquil-C,1-Co)N'(alquilo-C1-Cy)s;

R3,R4,R5 independientemente entre sl H, F, Cl, Br, |, OH, CFy, NO,, CN,
OCF,, O-alquilo{C4-Cg), O-alcoxi(C,-C,}-alquilo(C,-C,), S-alquilo(C+-Cs), alquilo (C1-Ca),
glquenilo (C-Cg), cicloalquilo (Cs-Ce), O-cicloalquilo{C4-Cg), cicloalquenilo (Cy-Ca), O-
cicloalquenilo(C5-Cs), alquinilo (C2-Cg), arilo, O-aril-alquilen(Cy-Ce)-arilo, O-alquilen{Co-
Ce)-arilo, S-arilo, N(alquilo(C1-Cg))2, SOrCHs, COOH, COO-alquilo{C+-Cs), CO-
N(alquilo{C4-Cq))2;

R6 H, F, Cl, Br, |, OH, CF3, NOz, CN, O CF;, O-alquilo(C1-Ce), O-alcoxi(C-
C,)-alquilo(C+-C,), S-alquilo{C:-C,), alquilo (C-C), alquenilo (CrC,), cicloalquilo (Cs-
Cs), O=<cicloalquilo(Cy-Cy), cicloalquenilo (Cy-Cs), O-clcloalquenilo{Cy-C,), alquinilo (C2-
Ce), arilo, O-arilo, alquilen(C-Cy)-arilo, O-alquilen(C-Cy}-arilo, S-arilo, N(alquilo{Cs-
Ce))2, SOCH,y, COOH, COO-alquilo(C4-Ce), CO-N(alquilo(C1-Ce))a;

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

3. Un compusesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en la
que los significados son

A arilo, donde el anillo de arilo puede estar sustituido con F, Cl, Br, NO,,
CF3, OCF3, CN, alquilo (C1-Cs), arilo, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-alquilo(C+-
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Cq), S-alquilo(C-Cs), N(R15)CO-alquilo(C,-Cg) 0 COO-alquilo{C4-Cq);

R11, R12, R13, R14, R15 independientemente entre si H, alquilo {(C.-Cg),
heterociclo;

m 1

R1 R8, alquilen(C+-Ce)-R8, alquenilen(C-Ce)-R9, (SO)-R8, (S0,)-
alquilen(C+-Cg)-R8, (SO.)-alquenilen(C-Ce)-R8, (C=0)-R8, (C=0)-alquilen(C,-Ce)-R8,
(C=O)NH-R8, (C=0O)-alquenilen(Cz-Ce)-R8, (C=0)-NH-alquilen{C,-Cg)}-R8, (C=0)-NH-
alquenilen(Cz-Cs)-R9, COO-R8, COO-alquilen(C,-Ce)-R8, COO-alquenilen(CrC4)-R9,
alquinilen-R9, {alquil-C1-C¢)-heterociclo;

RS, R9 independientemente entre sl H, F, Cl, Br, |, OH, CF,, arilo,
heterociclo, cicloalquilo (C5-Cs), donde los anilios o sistemas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CFy, NOz, CN, O CF,, O-alquilo(C+-Cy),
alquilo (C4-Cg), NHz, CON(R11){R12), N(R13)}{R14), SOCH,, COOH, COO-alquilo(C;-
Ce). CONHy;

R2 NHz, NO2, N(R13)(R14), NH-SO-CH,;, NH-SO,-R12, NR11-8O-R12,
N(CO)R11, un heterociclo que contiene nitrdgeno, donde el heterociclo estd unido por
un dtomo de nitrégeno, NHCONR11, N{alquil-C,-Cg)N"(alquilo-C1-C,)s;

R3 H

R4, R5 independientemente entre &l H, F, Cl, Br, OH, CF;, OCF,, O-
alquilo(C+-Ca), alquilo (C+-Cs);

R6 H;

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

4. Un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 1 a 3, en el que los
significados son

A arilo, donde el anillo de arilo puede estar sustituido con F, Cl, Br, NO,,
CF3, OCF,, CN, alquilo (C1-Ce), arilo, CON{R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-alquilo(C+-
Cs), S-alquilo(C,-Cs), N(R15)CO-alquilo(C,-Cs) 0 COO-alquilo(C1-Ca);

R11, R12, R13, R14, R15 independientemente entre sl H, alquilo (C+-C,),
heterociclo;

m 1;

R1 alquilo (C+-Cs), alquilen{C-Cs)-R8,;

R8, R9 independientemente entre s F, Cl, Br, |, OH, CFs;

R2 NHz, NO;, CN, N{(R13){(R14), NH-SO-CH;, NH-SOrR12, NR11-SO,-
R12, N(CO)R11, un heterociclo que contiene nitrdgeno, donde el heterociclo estd unido
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por un 4tomo de nitrégeno, NHCONR11, N(alquil-C{-Ce)N*(alquiio-C4-C.)s;
R3 H
R4 F, Cl, Br, OH, CF,, O CF;, O-alquilo(C,-C,), alquilo (C1-Ca);
RS H, F, Cl, Br, OH, CFs, O CF,, O-alquilo(C4-Cy), alquilo (C4-Cy);
R6 H;
y sus sales fisiolégicamente toleradas.

5. Un compuesto segin una o mas de [as reivindicaciones 1 a 4, para usar
como medicamento.

8. Un medicamento que comprende uno o0 més de los compuestos sagun una o
maés de las reivindicaciones 1 a 4.

7. Un medicamento que comprende uno o méas de los compuestos segin una o
mas de las reivindicaciones 1 a 4, y uno 0 més principios activos anonéxicos.

8. Un medicamento que comprende uno o0 més de los compuestos seguin una o
mas de las reivindicaciones 1 a 4, y una o0 més estatinas.

8. Un medicamento seglin la reivindicacién 8, que comprende como principio
activo adicional uno o mas antidiabéticos, principios activos hipoglucémicos,
inhibidores de HMGCoA reductasa, inhibidores de la absorcién del coleaterol,
agonistas PPAR gamma, agonistas PPAR alfa, agonistas PPAR alfa/gamma, fibratos,
inhibidores de MTP, inhibidorea de la absorcion de 4cido biliar, inhibidores de CETP,
absorbentes poliméricos de écido biliar, inductores del receptor de LDL, inhibidores de
ACAT, antioxidantes, inhibidores de lipoprotelna lipasa, inhibidores de ATP-citrato-
liasa, inhibidores de escualeno-gsintetasa, antagonistas de lipoproteina(a), inhibidores
de lipasa, insulinas, sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas, tiazolidindionas, inhibidores
de a-glucosidasa, principios activos que actian sobre el canal de potasio dependients
de ATP de las células beta, agonistas de CART, agonistas de NPY, agonistas de MC4,
agonistas de orexina, agonistas de H3, agonistas de TNF, agonistas de CRF,
antagonistas de CRF BP, agonistas de urocortina, agonistas de B3, agonistas de MSH
(hormona estimulante de melanocitos), agonistas de CCK, inhibidores de [a
recaptacién de serotonina, compuestos serotoninérgicos y noradrenérgicas mixtos,
agonistas de 5HT, agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormonas de
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crecimiento, compuestos liberadores de la hormona de crecimiento, agonistas de TRH,
moduladores de la protelna desacoplante 2 & 3, agonistas de leptina, agonistas de DA
(bromocriptina, doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa, moduladores de PPAR,
moduladores de RXR o agonistas de TR-f o anfetaminas.

10. Un compuesto segln una o més de las reivindicaciones 1 a 4, combinado
con al menos otro principio activo anoréxico para usar como medicamento para la
profilaxis o tratamiento de la obesidad.

11. Un compuesto segin una o més de las reivindicaciones 1 a 4, combinado
con al menos ofro principio activo anoréxico para usar como medicamento para la
profilaxis o tratamiento de la diabetes de tipo Il

12. Un procedimiento para producir un medicamento que comprende uno o més
de los compuestos segiin una o més de las reivindicaciones 1 a 4, que comprande
mezclar el principio activo con un vehlculo farmacéuticamente aceptable y convertir
esta mezcia en una forma adecuada para administrar.

13. El uso del compuesto segiin una o més de las reivindicaciones 1 a 4, para
preparar un medicamento para la reducciéon de peso en mamiferos.

14. El uso del compuesto segtin una o més de las reivindicaciones 1 a 4, para
preparar un medicamento para la profilaxis o tratamiento de la obesidad.

15. El uso del compuesto segdn una o més de las reivindicaciones 1 a 4, para
preparar un medicamento para la profilaxis o tratamiento de la diabetes de tipo Il

18. El uso del compuesto segin una o més de las reivindicaciones 1 a 4, para
preparar un medicamento para la profilaxis o tratamiento del sindrome metabélico.

17. El uso del compuesto segin una ¢ mas de las reivindicaciones 1 a 4, para
preparar un medicamento para el tratamiento de los trastornos sexuales femeninos y
masculinos.
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FeldNr. 1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Stickstoff substituierte Hexahydro-pyrazino(1,2-a)pyrimidin-4,7-dionderivate, Verfahren zu ihrer Harstellung
und ihre Verwendung ais Arzneimittet

Feld Nr.II ANMELDER [0 Diese Person imt gleichzeitig Erfinder

Nume und Anschrift: (Familienname, Yorname; bel jurintischan Personen vollstindipe amilicha
Beneichnung. Bel der Anschrift sind dia Postieinahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem | Telefom.:

Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat dey Sitxes oder Woknsitses dex Anmelders, sofern (069} 305-12104
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Dicse Person isL Anmelder Ale Bestim- Allo Bogtimmungasastes mil Anmahme dexr Nur dis Vereinigtes Dic im oyl
for folgende Stanten: mampsstpares Vereizigien Stasten von Amerfls Staxten vox Amerika mgegobencn Stasten
Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Name und Anachrit: (Fomilienname, Yornane; bel Juristischen Pertonen vollsiandige amilichs Diese Person &t

Bexeichnung. Bel der Anschrift sind dis Portleitxahi und der Name des Staats axxugeben. Der in diesern
Feld in der Anschrift angegebene Siaai ixt der Steat des Siizes oder Wohknsitzes dar Anmaiders, sofern D nur Anmelder
nachstehend kein Staat dex Sitzes oder Wohnritzes angepeben ist)

D Anmelder und Erfinder

FLOHR, Stefanle nur Erfinder (rd dieres Karchen
| St. Galler Ring 142 DX ongatrat, 50 sind die nachseehanden
CH-4054 Basel Angaben nicks ndtig)
_ SCHWEIZ Replstricranganr. des’ Arromkders beim Ame
( Stastsangechbrigheit (Stat): Sitz oder Wolmrits (Sixat);
Diese Peraou ist Amnelder for D Alle Bestim- D Alle Bestinyungastasten mit Anssabene D Nur die Vercimigsm Die im Zusatzivld
folgende Staxten: TRngesiaaten der Verviniginn Staxten von Amarika Stzaten von Ameriks angogebenen Swaxten

BJ  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben.
Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um filr den {dic) Anmelder ] Anwax [ ezmcinsamer Vertrerer
vor den zustindigen intemationalen BehSrden in folgender Eigenschaft zu handsin als:

Name und Anuchrift: (Familienname, Vorname; Hju_n'ﬂuhu Persanen volistindige amilichs Telefonnr.:

Avaentls Pharma Deutschland GmbH Telefaxnr.: (088) 357175

Patent- und Lizenzabteilung

Industriepark Hachst, Geb. K 801 ———

65926 Frankfurt

DEUTSCHLAND Regiat o erm—

Zastzliznschrift: Dieses Kilstchen ist snmukyeuren, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestelll ist und stait dessen im obigen Feld
& eine spexiolle Zustellanschrift angegeben ist
Form PCT/RO/10] (Blatt 1) (Januar 2004) Siehe Anmeriangen  diesem Aniragsfornaular
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Fortsetzung von Feld Nr. ]Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutst, so sollte diesex Blatt dem Antrag niche beigefilgt werden.

Name und Anschrift: (Familienname, Yorname; bel juristirchen Personen vollstindige amdlicke | Diese Person ist:
Bezeichrung. Bel der Anschrift sind die Postleiah! und der Name des Siaats arxugeben. Der in

diesem Fald in der Anschrift angegebens Sizat ist der Stoat das Sitsas oder Wohnsitzes des ] Nur Anmelder

Anmelders, sofern nacksighend ksin Stact des Sitras oder Wohnsitaes angegaben ist)

STENGELIN, Siegfried [(] Anmelder und Erfinder
Sachsenring 27 Nur Erfinder (wird dieses Kasichen
65817 Eppstain BX) angetreuzt, so sind die nachstahenden
DEUTSCHLAND Angaben nicht notig)

Registrienuingsnr. des Anmelders beim Amt:

Statsangehirigkeit (Stast): Sitz oder Wohnaitz (Stast):
Dicie Perton it Asmelder D Al Bestim- D Allc Bastinnmungsstaatrn mit Ausnshnoe D Nur die Vereinigten Die im Zusatefeld
fir foigends Staatm: TEngssarien der Vereinigten Stasten von Amarika Stanien von Amerike sngegebesen Staaten

Name und Anschrifi: (Familienname, Vorname; bei juristischan Perzonen voliriindige amtliche | Dicsc Person ist:
Bexeichnung. Bei der Anschrifl sind die Postleitsahl und der Name dex Staais anvugeben. Dar in

diesem Feid in der Anschrift angegebeme Stoat ist der Staat dex Sitmes oder Wohknsitses des [ Nur Anmelder

Anmelders, sofern nachsiahend kein Staot des Sttses oder Wohnritses angegeben ist,)

GOSSEL, Matthias [[] Anmelder und Erfinder

Im Lorsbachtal 17a Nur Erfinder (wird dieses Xastchen
65718 Hofheim DX engebreuss, 50 sind die nachsiehenden
DEUTSCHLAND Angaben nicht nrig)

Registrierungsmr. des Anmelders beim Amt:

StaatsangehBrigieit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
Diese Person it Axmelder D Al Bestim- D Alln BastinTnmmgsytaien mit Auxminre D Nur dis Verainigen Die &m Zngargfald
fir folgende Smaten: ORmgssiaxten dar Versinigm Staaten voo Amexika Siantes von Amerfi mpogebenen Staaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel juristischen Personen vollsidndige amilichs | Diese Person ist:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Pordeizahl und der Nome des Staots amsugebsn. Der in

diesen Feld in der Anschrift ongegebene Sioot st der Staat dex Simer oder Woknritees des DNurAmnl:ldu
Anmelders, sofern nackniehand kein Staal des Sitzes oder Wohnsitzer angegeben ist)

KLABUNDE, Thomas D Anmelder und Brfinder
Richard-Biringer-Weg 11 Nur Erfinder (wird diesey Kdstchen
85828 Frankfurt X ongetres, s sind die nachstehanden
DEUTSCHLAND Angaben nicht ndiig}

Registrierungsmr, des Anmelders beim Amt:

Suataangehirigheit (Stmat): Sitz oder Wohnaite (Staat):
Diegs Parson st Ancnelder D Alle Bestim- D Alle Bestirymmpastenten mil Aumalene Nor die Vercinigten Dic im Zomtxivdd
fir kdgemds Sinaien: Tmmgastasicn der Veruimigien Stanten vou Amerile Stasten von Amerika mgegebensn Swamn

Name und Anschrift; (Familienname, Vorname; bal juristisehen Peryonan volistindige amtlicha | Diese Person ist:
Bezeichnung. Bal der Anschrift sind die Poxtieitzak! und der Name des Staaty onsugeben. Der in

diesem Feld in der Anschrift angegebena Siaat ist der Staat des Sitses oder Woknsitzes des ] Nur Anmelder

Anmelders, sofern nachsiehend kein Staat dex Sitxex oder Wohnxitves angegeben ist.)

STAHL, Petra |:| Anmelder und Erfinder
PestalozzistraBe 18 Nur Erfinder (wird dieses Késichan
60385 Frankfurt B angetrexss, so sind die nachstehanden
DEUTSCHLAND Angaben nicht n3tig)

Registricrungsnr. des Anmelders befm Amt:

Stantpangehbrigkeit (Steat): Sitz oder Wohngitz (Staay):
Diese Pernon it Amrelder D Alle Bogtim- D Alle Bestinunangsstaaten it Az e Nur die Vareimigien Die ima Zomatafeld
fur bigande Swmaten: namgsaiaaien der Varinigen Smaten von Amariks Staatrm von Ameriks angegebenen Stadten

20  Weitcre Anmelder und/oder (weitere) Erfinder gind auf einem zusbtdichen Fortastmmgsblan angegeben.
Form PCT/ROV101 (Fortsetmmpsblatt) (Januar 2004) - Sighe Anmerkungen zu diesem Antraggformular’




BauNr. ...3... PCTEPN0 4 70007 7 9

Fortsetzung von Feld Nr. 11l WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER %S

Wird keines der folgenden Felder benuist, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicks beigefilgt werden.

Name und Anschrift: (Familicaname, Vorname; bel jurintischen Personen voilstindige amtlicke Diese Person ist: f
Bexeichmung. Bel der Anschrift sind die Postlsizzak! und der Name des Sicals anzugsben. Der in

diesem Feid in der Anschrift angegebene Siaat int der Staat des Sitees oder Woknsitzer des D Nur Anmelder

Anmelders, sofern nachstehend kein Siaat des Sixes oder Woknriizes angegeben ist)

SAFAR, Pavel D Anmelder und Brfinder

12431 N Forest Lake Way Nur Erfinder (Jwird dieses Xasichen
Tucson, AZ 85737 X angekreuxt, so sind die nachsiehenden
VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA Angaben nicht nitig)

Registricrungenr. des Ammelders beim Amt:

StaatsangehBrigkeit (Stat): Sic oder Wotmeitz (Staay):
Diese Peraon int Ancelder D Alln Bestim- D Alle Bpbinunongataston wit Assmalmme Nur die Vervinigten Die im Zosatafald
{tr folgende Staaien: mogestasisn der Vorcimigen Smaten von Ameriia Stanten von Agerika angegrhencn Stasten

Name und Anschrifl: (Familienname, Vorname; bei juristischan Personen vollstindige amtliche Diese Person ist:
Bexgichnung. Bel der Arschrift sind die Postleitnahl und der Name dex Stoats anxugeben. Der in

diesem Feld in der Anschrift angegebene Siaat ixt der Siaat des Sitzes oder Woknsitzes des [ Nur Anmelder

Anmalders, rofern nachstehend kuin Stat dex Sires odar Woknsitzes angegeben izt

SPOONAMORE, James [[] Anmelder und Erfinder

315 W Spring Valley Drive Nur Erfinder (wird dissas Kasichen
Tucson AZ, 85737 & angetrenzn, so sind die
VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA nechsishenden Angaben nickt ndtig)

Registricrungsnr. des Anmelders beim Amt:

Stasmangehiirigkeit (Staat): Sitx oder Wohnaits (Staay):
Diese Person st Aamelder D Alle Bestim- E] Alle Bestimmymgastasten mit Awmahme Nur dic Veretuigten Diin im Zusatefisld
Ry folgends Stasten- mungstasies der Versinigien Staxtzn von Amerila Staxten von Amerika angegzbenen Stasten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel juristischen Parsonen volisiindige amiliche Dicse Person ist:
Bexvichnung. Bel der Anschrift sind die Postlsitzahl und der Name des Siaats anvvgeben. Der in

dieyem Feld in dar Anschrift angagebene Staat iss dar Stat des Sitses oder Wolwritzes des ] Nur Aameider

Anmalders, sofern nochstehend kein Staat des Sizes oder Wohnsitsar angegeben ist.)

SMRCINA, Martin [[] Anmelder und Erfinder

11854 North Crescendo Drive Nur Erfinder (wird dieses Kasichen
Tucson AZ, 85737 X engetresat, 10 sind die nachstchanden
VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA Anguaben nicht nitig)

Registrigungsnr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehtrigkeil (Staat): . Sitz oder Wobmsitz (Szaat);
Diesa Pergon izt Anmelder D Alle Bestim- D Ale Besti it Ansmhme M die Versiniges Die im Zoparcield
fir foigends Stastem: ungEsissten der Vercinigtes von Amwrila Siagten von Amerila angepebenen Singten

Name und Anscluift: (Famliisnnome, Vorname; bel furistischen Personen vollstindige amtlicks Diese Peryon ist:
Bazsichmung. Bei dor Anschrift sind die Postlsitzahl und der Name dex Staats ancugoben. Dor in

diszem Feld in dar Anschrift angegebene Staat ist der Stam dex Sitges oder Wohnsines des D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Stoat des Sitzes oder Woknsitaes angegaben ixt.)

KLEIN, Joseph [] Anmelder und Erfinder

20 Lehigh Road Nur Brfinder (wird diases Kastchen
Neshanic, New Jersey 08853 X angekreysl, so sind die nachsizhenden
VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA Angaben nicht ndiig)

Registrierunganr. des Anmelders beim Amt:

Stantsangehdrigiceit (Swmat): Sitz oder Wohnpitx (Stany):
Diest Ferina it Anmelder D Alls Baxtim- D Alle Bestmmrumgastanten mit Avsaabene Nur die Vereinigten Dis i Zusatxfeld
for igende Stanter: fungamizsn der Vercinign Stasten von Amarika Stzaten von Amerfks mgagebenru Suaten

]  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem musitelichen Fortsetzungablatt angegeben.

Farm PCT/RO/101 (Forsstnmprbiatt) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen su dissem Antragyformular
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Fortsetzung von Feld Nr. I1Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER “66

Wird keines der foigenden Feider benutzt, 30 sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefilge werden.

Name und Anschrift: (Familionnome, Vorname; bel juristischen Peryonen vollstZndige amiliche | Dicse Persom ist-
Bezelchnung. Besi der Anschrift vind dia Postleitzohl und der Name des Staals anzugeben. Der in
diesem Feid in der Anschrift angegebane Siao: ist der Swat des Sitzes oder Woknriczes der D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstohend kein Staat dey Sizzes oder Woknsitzes angegaben ist)

MERRIMAN, Gregory H. [ Anmelder und Erfinder
248 Stanehenga Drive Nur Brfinder (wird dieses Kiisichen
Phillipsburg, New Jersey 08885 (Xl angetrews, 5o sind die nechstehendan
VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA Angaben nicht nitig)
Registrierungenr. des Anmelders beim Amt:
[ Stmatzangehdrighait (Saty Sitz oder Wohnsitz (Staay:
Driess Parosu ist Ammebler DAEI-- D Alle i mmit Ausmabma Nur dis Vareinigem Din ip ZasuaxfaMd
fir folgands Stestes: gt dar Vereinigim Staates vep Amerin Susus veu Amerlin imgegsbonen Suaten

Name und Anschrift: (Femilienname, Forname; bai jurisiirchen Personen volistindige amtlicke | Diese Person ist:
Bezoichnung. Bei der Anschrift sind dia Posileitsahl und der Name des Siaats arxugebon. Der In
dierem Feld in der Anschrifi angegebene Stat ist der Sisat des Sitver oder Woknsimes dex | [ ] Nur Anmeldar
Anmaldery, yofern nachrichend kein Staat dex Sizxes ader Woknsitzes angageben irL)

WHITELEY, Brian K. [J Anmelder und Bsfinder

1404 Route 22 West Nur Exrfinder (wird dieses Xasichen

Lebanon, New Jersey 08833 ) E angekrect, 30 sind die

VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA ) . nachstehenden Angaben nicht ntkig)
Registricrungsnr. des Anmelders beim Amt:

[ Staataangehorigkell (Smary Sitx oder Wohnaltz (Siaat): =
Diz Parees It Asmokiar Dmn-u- D Alle Beatiearmgmnsios i Ammakme N-dhv-lh—- Dia i Zutsesfold - .
for fnlgende Stantrn- sungmtasten der Veuitigen Statee vim Ameriin Saxtrn vou Amerlp mageguhenes Stastin

Name und Anschrift: (Familiennams, Vornome; bel juristischen Personen voliriindige amuliche | Diese Person ist
Beseichnung. Bei der Anschrift sind dis Popsieitzakl und der Nams dag Stonty axsugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Siaat ist der Stant dex Sitves oder Wolknsitzas des DNurAnmddq-
Anmelders, yofern nachsiahend kain Stant des Sitsas oder WoAnsitzas angegeben ist)

LANTER, Carollna [} Anmeider und Exfinder

3 Alblon Court Nur Erfinder (wird diasey Xilstohen

Flemington, New Jersey 08822 B angetremas, 50 sind die nackstehenden

VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA Angaben nichs ndtig)

Registrienmegenr, des Anmelders beim Ame:

| Stastaangehtirigheit (Staat): Sitz ader Wohmsitz (Saaay):

Dvitae Perwou im Amnslder D Alls Bomthn- D Alle Bemlenrnsgpinpien mit Assealvns Nur dis Vaxisigma: Dic irn Zusstefl

fir folgende Stmtrn: [T der Veruinightn Staates vim Ameriks Stasten vou Asrile mgagrhency Staaien

Name und Anschrift: (Femiliennams, Vornams: bai juristisehen Pertonsn wllrdndige amtliche | Diesa Peyson int:
Bexelchnung. Bel der Anschrifi sind die Poxdeixahi und dar Name des Staaty ansugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebens Staal ist der Steat dex Sitzes oder Wohnsirsay dex DNu.rAm:ldﬂ
Anmelders, rofern nachsichend kein Staai des Sitzex ader Woknsiczes angegeben ist) .

BORDEAU, Kenneth J. ] Anmelder und Exfinder

211 Durham-Nox Road Nur Exfinder (wird dieves Kistchen
Kintersville, Pennsyivania 18930 DX angetrewa s0 sind die nachsishenden
VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA Angaben nicht ndsig)

StastaangehOrigkeit (Staat: Sitz oder Wohnsitx (Siaay:
Ditge Person Ie Asglder D Alla Regtin- D Alln Beptimoamptanten mit Acsnsbees Nee dis Veruinigm Diz im Zomield
fir folprade Smeyen: Dumgaeaien dor Verchuigten Stusten vou Amriks Smsten vou Amarika xagagrbenen St

D Weitere Anmelder umd/oder (weitere) Erfinder sind sul emem zuairelichen Fortsertumgahlart angegshen.

Form PCT/RQ/101 (Formemngablat} {Jenuer 2004) Siehe Anmerkungen zu diesen Ancragzformulor
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Fortsetzung von Feld Nr. I1I WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 35:(

Wird keines der folgenden Felder benutrt, so solite dieses Blatt dem Anirag nichr beigafilgt werden

Nurne und Anschrift: (Familiername, Vorname; bel furistischen Personan wollstdndige amdliche | Disse Person ist:
Bexsichmung. Bai der Anschrift sind die Pustlelaah! und der Name des Staair amugeban. Der in
diesem Feid in der Anachrift angagebene Swast ixt der Saat des Sies oder Woknsiizes dex D Nur Anmedder
Anmalders, sofern nachyighand bein Staat des Sitney odar Wohnsitses angegeben ist)

YANG, Zhaoxia O Anmelder und Erfinder

800 Ashwood Avanue Nur Erfinder (Fwird dieses K&sichen
Rosslle Park, New Jersey 07204 DX angetresss, so0 sind die nackstehenden
VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA Angaben nicht nitig)

Registrirungsar. des Anmelders beim Am:

Staarangshbrigheil (Staat): Sitz oder Wobnaitx (Staaz):
Disss Porem it Amnelder D Alls Benbm- D Alle Bestimmungacimans mit Ansraivese Nur dis Vercinigten Die faa Zumexfivld
far folgende Staste: mosgasiasten der Vereinigten Stuaten ven Amerika Stamen vom Amariln anpegshaney Statten

Name 1nd Anschrift: (Femilienname, Vornams,; bei juristischen Parsonsn volistindige amifiche | Diese Person a1
Beseicknurg. Bei der Anschrift sind die Portigiteshi und der Name dex Siaais ansugeben. Der in
dicsews Feld in der Anschrift angegebene Siaat iss der Stast des Sitses oder Woknsismer dus | [] Nur Anmelder
Anmaldery, sofern nachsiehend knin Stuai dex Sitsex oder Woknsitzes angegeben ist)

[[] Acmeider und Exfinder

Nur Erfinder fwird dieses Kasrchen
D angekreuxt, 10 sind die
nachstehenden Angaben nichi ndilg)

Registrienngany. des Anmelders beim Amt:

Staatssngehdrigkeit (Stmat) Sitx oder Wohnsitz (Suay:
Dimte Parson int Annalder D Alle Bastin- D Alis Restizumamgssiasice mit Ansnsiras D Ner die Vearniniges Din i Zusenfed
fir falgsnds Boaten: [T dm Varsin(gten Swmates Voo Arerike Basns ven Amerila ingagrbeasn Stawinm

Name und Anachrift: (Familisanams, Vorname; bai juristisckon Personen vollsilindige amuliche | Diese Person ist:
Bazpichmung. Bel der Anzchrift rind dis Postleivenh! und der Name dax Staats ansugeben. Der in
dissem Feld in der Anschrifi angegebena Siaat i1 der Staat des Sitses oder Wohnsitzey des DNurAnnddu'
Anmelders, sofern nachsiehend kuin Sinar des Sitear ader Wohnritses angegeben lst)

[[] Anmeider und Exfinder

D Nur Erfinder fwird dieses Kiyichen

angekrewyt, 2o sind die nachsishanden
Angaben nicht ndtig)
Registrierunganr. des Anmelders baim Amt:
" Starmangebirigioat (Smark Sitz oder Wobmuaitz (Serag):
Diase Persen ist Anenaldar Alh!"-'n- Alle Bestinmengastamgs mit Axssslene Nll"hv-.li‘w 'D'-'-Z_d'nﬂ
fir folgande Stanten: cnpatnstes der Vereinigien Stnaten vim Amevika Stastrn vou Areviks angagehenen Soaaten

Name and Anschrift: (Familiennaome, Vername; bei juristivchen Peryonen volisiindige amtliche | Diese Pemson ist:
Beagichnung. Bei der Anschrift sind die Posdleinah! und der Name dey Saats anxugeben. Der in
dissem Feld in der Anschrift engegebene Staat irt der Stuot dey Sitwes oder Wohnsitres des | [] Nur Anmelder
Anmeiders, soforn nechutshend bein Staot des Sitags oder Wohnsitags angegpeben ist )

D Axnmeider und Erfinder

Nur Erfinder (wird dieves Kasichen

L] angekrewat, 50 sind die machsichenden
Angaben nickt nitig)
" Staamangehbrigkert (Sat): 'Sitz oder Wolmsitz (Staay:
Diexx Person int Anmelder Alle Baatim- Alle Basthurnngsstntes mit Angaakme Nur die Verelnigom Dic im Zusatyficld
fir folgsndo Stxaten: mpaten dar Vereinigen Staten veu Ameria Staxten vem Ameriia mgegrhenes Stasten

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf eimem rusitelichen Fartsetomgablatt sngegeben.
Form PCT/RO/10] (Fortsetrungsbladt) (Jarmar 2004) Soke Anmerbungen 1u dizrem Antragsformular
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BlatNr. .6 PCTEP200 4 /0 O 0. 770

Feld Nr. V BESTIMMUNGEN : ‘g

Die Einreichung dicses Antrags umfaBt gemif Regel 4.9 Absatx a die Bestimmung aller Vertragsstaaten, fir die det PCT am
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfigber, fiir jede Art von Schutzrecht und sowohl filr ein regionales als
auch fir cin nationales Patent.

Dennoch wird

[ DE Deutschiand nicht fur cin nationsies Schutzrecht bestimmt

D KR Republik Korea nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

[} RU Russische Foderation nlcht for ein nationales Schutzrecht bestinmt

(Obensiehende Kasichen kinnen angekreuzt werden, um dis betreffenden Bestimmungen (unwiderruflich) auszuschliefien, um xu
vermeiden daf eire frizhere nationale Anmeldung, deren Prioritit beansprucht wird, nach nationalem Recht ihre Wirkung verliert. Sishe
die Anmerkungen 2u Feld Nr. V fiir die Folgen solcher nationalen Rechtsvorschrifien in diesen und bestimmien anderen Staaten).

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritit der folgenden fritheren Anmeldungf(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatim Akienzeichen ]
der fritheren Anmaldung der Erheren Animeldng Int der frihere Anmeldumg cine:
(Tag/MonatJakr) nationale Anmeldung; | regionale Anmeldung-* intemnationale Anmeldung:
Stant regionales Amt Anmeldeamt

itarn(1)

13. Februar 2003 10305885.0 DE

13.02.2003

ltam(2)

24. Oktober 2003 10349671.8 DE

24.10.2003

ltamn(3)

[0 Weitere Prioritiisenspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldearmt wird ersucht, cine beglaubigte Abachrift der oben bezeichneten friheren Anmeldung(en) su erstellen und dem intemationalan Blro xu
Obermitieln (rwr folls die frikere Anmeldung(en) bei dem Amt eingorsicht worden ist (sind). doy fir die Zwecks diesar internationalen Anmeldng
Anmeldeamt izl):

0 zul:-ll:dm ile (1) [ zeile @) [ zeite @) [0 weitere, siche Zusatzfeld

* Falls es sich bel der friheren Anmeldung um sine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedstaat
der Pariser Verbandnibereinkunft xum Schutr des gewerblichen Eigentumsoder Miiglied der Welthandelvorganisation Ist und fiir den

oder das die [rihere Anm_aM eingere. icht wurde:;

Feld Nr. V. INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahbl der Internatisnaien Recherehenbehbrde (1SA) (fally swed oder mehr aly swei interagtionale Reckerchanbehdrden fiir dis Ausfikrung der
internationalen Recherchexuzidindig sind, puban Sis die von [hnen gewahite BeAdrde an; der Zweaibuchsiaben-Cods hann benurz: werden):

ISA/ ......... vreaserrianans SRR 74t IRLI eI eaeaR e A ReR AN SRS AR R SRR RREeRESRT RS RT SRR RS S baLeE it ta et sar st snnares
Antreg auf Nutsong der Ergebolsse siper frikerun Recharche; Bexnguahme auf disse frithere Racherehn (fullr alny friihers Recherche ol der infermationalen
RecherchanbahSrdehemtrogs ader von thr durchgefithri werdes is)):

Datum (Tag/Monat/Jakr): Akisnerichen; Stastfodar reglonsior Ams):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder VIII (i) bis (v) enthaiten die folgenden Erilinmgen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kigtchen an und geben Sie in der rechien Spalte for jede Erklinung deren Anzahl en) : Erkisnmgen
D Feld Nr. VIII (i) Erkiarung hinsichtlich der Identitit des Erfinders
D Feld Nr. VLI (i) Erklinmg hinsichdich der Berechtiguay des Anmelders, sum Zeitpunkt des
intermationalen Anmeldedatumns, ein Patent zu beantragen und zu erhalten
D Feld Nr. VI (jii) Erklinung hinsichtlich der Berechtipung des Anmelderz, zum Zeitpunkt des
miemationalen Anmeldedatumre, die Prioritit einer froheren Anmeldung o
besnapruchen
D Feld Nr. VI (iv) Erfindenzkilrung (nur im Hinblick suf die Bestimmamg der Versmigten
Stasten von Amerika)
D Feld Nr. VIII (v) Erklinmg hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der

Neuheitsschadlichkeit

Form PCT/RO/101 (Blatt 2) (fammr 2004) Sieke Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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BlattNr.. ....

irTe

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

29

Diese intemationale Anmeldung enthih:

(@) muf Papler, die folgende Anzahl Blltter:
Antrag (inklusive
Erklirungabliitter): : 7
Beschreibung (olme
Sequenzprotokoliantsil):

Ansprilche:
Zusammenfassung:
Zeichnungen:
Tellameahi:

Sequenzprotokoll

Diesberiigliche Tabellen

(ftir beide, Anvuhl der Blitter, soweit
auf Papier eingeveicht wird,
unabhingig davon, ob zusitzlich
auch in computer- lesbarer Form
eingervicht wird; siche umter (c))

Gesamtanzahl:

s mm
P - ]

(5 [ susschilediick in computeriesbarer
Form (Abschmitt 801 (u){i))

G) O Sequenzprotokolls

i) [ diesbextigliche Tabellen

{©) ] auch In compnteriesbarer Form
(Abschnitt 801 (a)(i))

® [ Sequenzprotokolie

(i) [ dicsbeztgliche Tabellen

Art und Anxabl der Datentriger (Diskstte, CD-
ROM, CD-R oder sonstige) suf denan sich befinden

Disser intemationalen Anmeldung liegen die fal

o e S5 U i rochtan S Jewels i st
an e

der hmﬂn Exsmplare an)

1.5{ Biatt for die GebGhrenreclmung

2.[7 Original einer gesonderten Vollmacht

3. Original viner sllpemeinen Vollmacht

4[] Kopie der aligemsinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
vorhanden:

5[] Begrindung for das Fehlen einer Untersehrift
6.0 Prioriubeleg(c), in Feid Ny, V1 durch folgends
7. de f j An in di
O glliﬂ'lﬂllsng nl'l:mnl:mlm meldung in die
8. Gesonderte Angaben 2u hinterl Mikroorgenisrnen
= oder anderem bmlop:'.lhm Mlﬂ?‘iﬁlll '
9] Sequenzprotokolic in computeriesbarer Form
(Art und Anxaki der Datentrilger)
(M [ Kopie susschlicBlich for die Zwecke der internationalen
Recherche nach Regel 13ter (und nicht als Tell der
iy OO i"m'a-m:'.r b) L":)( ix der linken Spalte
® (:;gu m&)ﬂuﬂd“: ien einachhieBlich,
soweit sutreffend, ciner Kopic for die Zwecke der
i O] il‘llﬂ'l'll.l.iﬂlll? Recherche nach Regel th:le
" hender Erice .
@ E‘s:iqn) |1ll'll“d¢|11=i|l'|idﬂ:'I :.:::khmm lte )lul'pﬂlhll'lcm
10.[] Tubellen in compuaeriesbarer Form im Zussmmenhang mit
Sequenrprotokollen (Art und Anzahl der Datentriger)
() [J Kopic susschlieBlich fiir die Zwecke der interationalen
Recherche nach Abschnitt uater) (und nicht als
a mzkn:;- ﬁu::a M) in der linken
(i
angekreuxt

soweit autreffend, einer Kopie for die Zwecke dar
Recherche

Anmhl

. intemationalen nach Ahechnitt 802 (b-quater)
L] Sequensprosskols ... (ii1) (] zusamrumen mit entsprechender Erklirung, daB die
[ diesbezngliche Tabellen ﬁmmndgh%hsmm
(rusaseliche eingereichte Kopiex untar Punks 9(i) ) it
undiodar 10(1) in der rechion 11.[] Sonstige (aixnein auffithren):
Abblidung der Zelehnunges, dic mit der Sprache, in der die
Zusarnmenihanmg verdffentlicht werden soll (Nr) : intemationale Anmelding
eingereicht wird: deutach

ergibl, in welcher Eigenschaft die Person unterrelchnet.

Feld Nr. X UNTERSCHBRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name jeder unterssichnenden Person ist neben der Unterschrift su wiederholen, und es ist anxugeben, sofern rich dies nicht eindgusiz aus dem Antrog

Aventis Phamﬁ Deutschland GmbH

|)'¢ré d&‘l.,

0 Mg

Dr. Weain Dr. Rupp
Vom A:_m'nldnnn anszuflien
1. Detum des tatslichlichen Eingangs dieser 29. M 79 JAN 7004 2. Zeichmmgen
intemationalen Asmeldung: m- .
( t {1 cingegangen:
3. Geindertes Eingangadatum aufgrund nachtriiglich, jedoch
fringerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen . .
zur Vearwllstindigung dicser internationalen Anmeldung: D nicht ein-
gcjangen.
4. Datrm des frisigerechten Eingangs der an
Richtigstellungen nach Artikel 11Q2) PCT:

5. Internationale Recherchenbehtrde  [SA/
(falls xwei oder mehr ustindig sind):

6{_] Ubemittlung des Recherchenexemplars bis zur
Zahlung der Recherchengebthr aufgeschoben

Datum des Bingangs des Akienexemplars
beim bniemnationalen Biro:

Vom Anmeldepmyt ausnufillen

Form PCT/RO/101 (retxtes Blate) (anuar 2004)

Sighe Armeriungen 2 dissem Artragxfornular
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From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
OF PRIORITY DOCUMENT Industriepark Hichst, Geb. K 801
- . . . 65926 Frankfurt
(PCT Administrative Instructions, Section 411) Germany
Date of mailing (day/month/yaar)
10 March 2004 (10.05,2084)n, peutschiand Gunbs;
Applicant's or agent's file [§ISEH0E -~ P ot

= ll'l pnan

AVENTIS PHARMA DEUTSHLAND GMBH

International sppiication :‘.""= R international flling dote {day/monthiyesr)
PCT/EP2004/0007 Q) Wy 29 January 2004 (29.01.2004)
International publication iyiho ﬁfﬂWnr}-—j——-—-— ‘ Priority dats (day/month/ysar)
Not yet published.2 vor G B 0ugeg 13 February 2003 (13.02.2003)
Applicant

reasonable under the circumstances.

whioh is reasonable under the circumstances.

1. By means of this Form, which replaces any previously issusd notification concemning submission or transmittal of priarity
documents, the applicant Is hereby notifled of the dats of recsigt by the Internstional Bureau of the priority documernt(s)
relating to all eariler application(s) whose priarity Is olalmed. Uniass otherwise indicsted by the letters "NR", in the
Aght-hand eolumn or by sn asterisk appearing next to s date of receipt, the priority document concerned was submitted or
transmittad to the International Bureau In compliance with Ruls 12.1(a) or (b).

2. (i applicable} The letters "NR" appsaring in the right-hand column denote a priorlty document which, on the date of maifing
: had not yet been received by the internstionsl Burasu under Rule 17.1{a) or {b). Whaere, under Rule 17.1(a) . the
priority document must ba submitted by the spplicant to the recelving Office or tha Intemnational Bureau, but the spplicant
fails o submit the priarity documaent within the applicable tima limit under that Rule, the attantion of tha spplicsnt is directed
to Rule 17.1{c) which provides that no designatad Office may disregard the priority claim concemed before giving the
spplicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority dacument within a time limit which Is

3. (i applicable) An asterisk(*) appearing next to a dats of receipt, in the right-hand oolumn, denctes a prierity dooument
subwritted or transmitted to the Intamnational Bureau but not-in compliance with Rule 17.1(a} or (b) {the priority document
was received after the time limht prescribed in Rule 17.1(s) or the request to prepare and transmit the priority document was
submitted ta the receiving Office after the applicable ime limit under Ruld 17, 1{b}). Even though the priority document'was -
not fumished in compliance with Rule 17.1(a) or (b). the Imtarnational Burssu will nevertheless trsnsmit a copy of the
documnant to the designated Offices, for their consideration. In case such a copy Is not acosptad by the designated Dffice
as priority dooumant, Rule 12.1(c) provides that no designated Offloe may disregard the priority claim concerned before
giving the applicant an apportunity, upoen entry into the national phase, to furnish the priarity document within a time limit

or PCT recalving Office of oriarity documant
13 Febr 2003 (13.02.2003) 103 05 885.0 DE 24 Febr 2004 (24.02.2004)
24 Octo 2003 (24.10.2003) 10349671.8 DE 24 Febr 2004 (24.02.2004)
The sonal u of WIPO Authorized offlosr
34, chemin des Colombstiss Evelyne DURAND
1211 Genwva 20, Switzariand '
Facaimile No. (41-22) 338-7080 Telephone No. (41-22) 338 8236
Form PCTAB/304 (January 2004) 005143339
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fremite 1 @10 PCT-PRTENT 379 FRSE WACT 4n1 PRESENTRC
Dependencia: 229 DIVISION IF MEWS (REACTONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEt

TRAMITE
USUARIO  RADICAD
PATENTE DE INVENCION / MODELO CE UTILIDAD () ( /
lmlcacldn de que se solicita la concesion de ina patenic. { ) {
- Datos de identificacién dal solicilants o de [a periana (e se presenta la sollcllud () {
- Descripclin de la Invencién, () ( )/
- Dibujos de ssrestos pertinentes. {) {

«  Comprobanie de Pago de las tasas estabiecidas,

COMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO

_ COMPLETA INCOMPLETA { ) { )
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio industrial { ) ()
- Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta () ()
- lasolicitud. i

Representacioén grifica o folografica del Diseno Industrial o mueatra del
Material que Incorpora el disefio.
Comprobante de pago da lae tasas establecidas

() ()
() ()

INCOMPLETA () { )

. Indicacidn de que solicita el registro de un Esquema de trazado. { ) { )

- Datos de Identificaclon del soicitante o de la hersona que presenta
La solicltud.

Representacion grafica del esquema de tiazado
Comprobante de pago de las tasas estaolxcidas.

COMPLETA

Firma Rocponcabln@%

Fecha:

A

Lot
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SRR ]

— i,
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INCOMPLETA () ()




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI 327/

Bogoté,
2020

Doctorla)

PATINO LEYVA LUIS

Apoderado(a) y/o Representantae da
AVENTIS PHARMA DEUTCHLAND GMBH

REFERENCIA Radicacisn No. 5 79786
Solicitud intermacional EP2004/000770
Fecha inicio fase nacional 13/09/2005

Trimite 11

Bvento 379
Actuaclén 43

Oficio No. wil g) 4 7 7

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Bi fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducclSn de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2, La solicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesiSn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {Art. 26-k)
Decisibn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la facha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conelderari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quint 1l titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX SPEDES DE VERGEL
Jefe de 1§ dlvisi&m de Nuevas Creaclones

El anterlor reguerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha

atpar 114 0T 283




