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oy ' SOLICITUD DE :
Patents de Invencién. [ ] Patente de Modelo de Utiidad.

|| Capituloll. Capitulo Il
@

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH \o e IDENTIFICACION
\

1

™ Direccion: Briningstrasse 50, V&' ce. O Nt [
65529 Frankfurt, Alemania

Nacionalidad o Domicilio: Frankfurt, Alemania ce. I gﬂ:: [

Lugar de Constitucién: Alemania

Tel&fono: Fax: Nmero
E-maik:

Nombre: LUIS PATIRO LEYVA IDENTIFICACION

Direccion Cra. 11° No, 94-76 - Of, 308 cc. X NT [

CE [ . om [
Cual
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976

E-mail: Ndmero 2.830.616 TP 2698

@ Nombre: FLOHR Stefanie

INVENTORES) | .
72 Direccién: St. Galler Ring 142,

Nacionalidad o Domicilio: CH-4054 Basel, Suiza

PCT (86)
Soiicitud Intemacional No.  PCT/EP2004/000763 Fecha Enero 29 de 2004
Publicacion Intemacional No. WO 2004/072076 A1 Fecha _Augqust 26 db 2004

® Titulo (54) DERIVADOS DE HEXAHIDROPIRAZINOI1,2-AIPIRIMIDINA-4,7-DIONA SUSTTUIDOS,
METODO PARA PRODUCIRLOS Y SU USO COMO MEDICAMENTOS,

@ Clasificacion Intemaclonal (51) CO7D487/04 A6IK3Y/5{9 . A¢IP3/0

® PRIORIDAD: (33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitud

. Alemanﬁa 103 05 885.0
sl x NO D Alsmania 103496726

@ Comprobantedepago No. 05-59,715 Fecha Agosto9 de 2005

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




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacin de la soficitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso. Sustitucidn del poder.

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

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intsmacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Prefiminar (IPEA).
Traduccitn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de esta soficitud.

Da ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional,

Otros Reporte de Bisqueda Intemacional.
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(12) Solicito la concesion de la patents,
NOMBRE: LUIS PATINO LEYVA

FIRMA:




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

STENGELIN Siegfried
GOSSEL Matthias

KL ABUNDE Thomas

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

Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Frankfurt, Alemania

U (03\‘“ 17



n

Otros anexos que se acompaiian a la solicitud.

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

Copia formulario PCT/IB/304 comespondiente a la notificacién relativa al envio o
transmisién del documento de prioridad.

Copia formulario PCT/IB/306 sobre el registro de un cambio.
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NIT : B800L74089-2
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. it CONSIGENACTION it
BEPOSITANTE TIPO PABO BANCD CUENTA No. PAGO FECHR PBD Vr. PAGD
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HOLLMANN RESTREPO
: " ABOGADOS LTDA,

ine sa1eetg CO

. PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS . FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undemigned

". Dr. Merkus Jacobi

'Dr. Hens-Jirgen Fischer

- soling on behal?! of and rapresmmting

Aventis Pherma
Deutschland.GmbH

domicllied in '
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

harsby appaint/s
E. Hollmann %astrepo

demiciliad in Bogotd, Bepublis of Calambila.

a8 gur true and Iegal atiornays with thes uecomery powers; 1)
to apply to the administrative, judiclsl and polies suthoritiss
o« ths Baepublis of Colambis, In any instance o appeal,
for obtaining letter patents, industrial designy and modals,
admuark registrations, registration of commeyeis]l namss as
well aa their amignmants, sxiensions, rexiéwsls and changes

* of nams; 2) to prepars, apply for, obtain, sxesuts and ragister

sontracts, liosness, authorimstions and reglatrettans of
any kind: 3} intarvens ss plaintiffs or dafendants, In
any ipsianss or appeal, bafors any judge, court, tribunal,
corporation, pullic offiess or autharity in any judiclal,
administrative or police action, sush as: astions dealing
oppositions epuinst trademark
registrations; eadusity and nullity actions; recovery actlons,
sdtions ~arilng from, obtainount sud  exploitations of
lissnaes; sotions dealing with unfair eamnetition: eriminal
acticny; actions claiming indemnity for Jdamagss; olaima or
remarks on patent applications, industrial designs end
modsls; the performanes of precsutlonary metsures, And
in any othar pmilay action, msasirss or appoals relsted
ts Madusirial property matiers.

To this effech, I (we) bareby autharige him (them) to
fila' applicstions, maky dsseriptions, amsdments, protesta,
detlarstions, opposftions, cancsllaiions, appeals and alabms;
% pay tases, quotas and teas a8 Drovided by law; to
walve or amndon pranted rights or rights n procass of
iwing guatsd, t rmecaive all kind of dosumenia and
spourities; o lasus ths rvespestive relsases and, in genemnl,
10 taks, befors mald autharities, pertinent steps to the
ahove mentioned purposss and taks all measures ba (they)
may dean convenient to protset my (owr} interests, with
all' other' pnacsesiry ‘lagal' facualties, ‘and I (we) hereby
declars a8 good abd Walid whitever the sitorteys should
do te my (our) benefil.

This power comprisss the autharity to mtlfy of comfirm
on my (our) bahalf say sotions, as well as the fasulty of
Tossiving, dasisting. tanmsting ocapromiving, substituting
and revoking substitutions, taking notitications and appaint-
Ing judisial or exivajudicial attornays.

mgmed m Frankfurt..am Main

oot 11th ey o Felruery 2000 »
——

Yo({namotros)
Dr. Markus Jacobl y
Dr. Hans-Jilrgen Fiacher

ohrando s nombre y rvprssantacidn ds

AVENTIS PHARMA DEUTSCHIAND GmbH

can .domicilio en

Frankfurt am Main, Alemania

nombro{nmos) »

GUSTAVO HOLIMANN RESTREPO

domieliiado(s]} e Hogotd, Repihliss ds Coleombis, en

la &‘a- mm. %76"“- “-
spodsrados verdaderos ¥ lagales con poder aspocial amplio
y suficients: 1) Fars recsbar de Ias ofisinay y alitoridades
esiomiisnas, adminisizativas, judicisles ¥ @& policia, on
sualgulsr instancia ¢ recumo, la obtsnckin de patentas de
invengién, ds dibujos y modsios industriaies, registro ds
maress, deplaito ds nombres ommercisles y anssfias, aaf
como SuS trespains, pdrrogss, hunoviaionss y.cambiog de
nomine; 1) slaborer, trwmitar, sallsitar, obtsner, realiwmr,
ajeocutar y registrar contratos. licenofes, autarizseciones ¥y
rigistron de cualssquisrs alasse; 3) intervenir coms deman-
dants 0 oomo demandado sn cualguisr instancia ¥y recurso
y ants cualquisr fuex, satidad, corporwcidn, fubdlomario
piblice o autcridad en scsiones judiciales, sdministratives
y da policia, talea como acolones derivadas dsl nombre oo~
mareial, oposiclén al registro de maeroas; assiomes da oafuy-
cldad y nulidad; acolones ralvindicatorias; acalones darivadas
ds 1s obtenaldn o sxplotasidn ds lseneiay; asciones de eom-
petaticia desleal; demandss penalss ¥y clviles; acviones de
mdsmuizacidn de pacjulcios, reclamos ot chestvasiones o poli-
aiudes de patentes, modslos y dibujos ndusirislss; e ol
sjeraleio de medidas exutelares ¥ sn chrws acaicnes, medidas
o reouweod slimileres lscianados con In proplsdad industrial,

A wta efssto, lo(s) facnlto(amos) para elevar solisituudes,
formylar dascripoiomss, snmisndas, protesing, dealaracionss,
oposicionas, nojones, apslacicniss ¥y realamos; pagar im-
pusstos, cuotos ¥ SrRvimmes wecritos por la lay: rnumsiar
o domistir & darechos comesdidos ¢ en gurso de oonossidm;
recibir toda clase de documentos ¥ valores-dando el desecargo

-h&u Jaiil) mignature(m
- Prolurist - Fuma(s)

%,

- hm e s




Corpaxation
Company's

CONSULAR CERTIFICATION
COMPANIES

‘The undemignsd Consul ocertifias: that the preending
signatare(s) reading

Dr. Markue Jacaobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

Is (are) authemtio; that the Algner(s) at presmt filis
{fill) tha postion af

Prokurist

Authorized Signatory

o Aventis Pherma Deutschlend Gmb

that he (fhay) in (ow) empowersd to grant this powsr;
and that mid company sxists and is crgenised in
D-65926 Frankfurt am Main

Fed. Rep. of Garmany

in acourdancy with the Inws of . K
Fed. Rep. of Germany 7

All the foregoing facis are known to the Consul dus te
hiy having essminsd ths repeciive documsnis to whidh
ha, the Comsul, atterts.

Signed in
Frankfurt am Main

Om thig day of

nwumm:mmnm-)qubﬁ

¥ diss(n)

1fia(n) astunimants el(les) enrgo(s) do

es{mn) sutintica(s); qus ei(los) signaterio(s) dassmpe- l
1

que tisns(n) facultad pars olerger este poder; y qus dlcha

onpafiia exists ¥y ssth organisass en

omforma &

e e e e e

1as Jeyes ds

nado los documsntos respactives y ds todo sllo da fu,

— — . ———— —— ————
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of the Urkundenrolle 2000

It is officlally certified Die umstehenden heute vor.
hereby that mir anerkannten Unterschrif-
ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-JUrgen Fischer, D-6ﬂ297 Darmstadt

- personally known to me -

have signed this document. - pers8nlich bekannt -

. werden hiermit beglaubigt.
At the same time it is
confirmed, that the person Gleichzeltig wird bestétigt,
mentioned sub l..according daB die zu 1. genannte

to the Commercial Register Person laut Eintragung im
which has been inspected Handelsreglister, das vom

by the Notary Public today Notar heute eingesehen

as Prokurist is entitled - wurde, als Prokurist mit

t Jjointly with an other einem anderen Zeichnungsbe-
authorized person sign for rachtigten zeichnungs- und
and represent in legally vertretungsberechtigt ist
binding manner the flir die

N,
\\Aventis Pharma Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main
y

ad _the person mentioned und der zu 2. Genannte

subr is authorized accor- aufgrund der vorliegenden

ding Tamthe Authorization Handlungsvollmacht vom

of Juwe g7 to act as 2, Jrd handlungsbevollméch~
proxy and g~ tigt und zugleich mit einem
said company : anderen Zeichnungsberachtig-
binding manner t-- - ten der Firma. . zur Ver- .

tratung dieser Firma berech-
gt ist.

in, . Februar~2gQo0
Frankfurt am Main, den 11. Februa ‘Egu -~

AN
otary Public

Notar

with an other -authoriZes
person Of this company.

Kostenberechnung
Geschaftswert _DM 10.000, ~~
Geblhr §§ 141,32, 45 KostO DM 20, --

Gebithr § 150 I KostO pmM  20,--
16% Mehrwertsteuer DM 6,
DM 46,40
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S Die Echihelt vorsichander Un des’ ,
a Notan Q) Gl Codad e, - A\
und die Echithelt des beina{ickten Dienst-
stempels wind hiamsit Hasidlist. ' . ] \

Jfugleich wird boeashs 9t qaf der Vor-

T oma = LMtk o,

: genannte zur Varnadwne e, Amishandiung .
.. wafugt war.

: Frankfut am Main. den 17, & C0
: ' NeR PRASIDENT DES LANDGERICHTS
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

FOrstenbarger Str. 223, 60323 Frankfurt am Main, RFA.
Teléfono: 40-80-5943050 * Fex: 45-89-5062080

- D139

-

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que e! sefior Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del’ Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su fiima corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con ‘sede ‘en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de fa. Republlca Federal de Alemania y cumple su’ objefo
conforme a las mismas. ;

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jurgen Ffischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas f rmas. "fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph
representantes legales en este pals. :

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

qgmb%hmo

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derechos canceladon:
impuesio de Timbre: uUss 700
Fondo Rotstorio: USS 100.00

[rp—
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Traduccién oficlal del aleman de la autenticaciédn y legallza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiclliada en Frankfurt am Main, Replblica Federal de Alema~

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

-l,
Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-

mente, reconocidas en presencia mia como propias por:
1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,
2, Dr. Hans-Jirgen 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 Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventls Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

y que, 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 otro Apcderado a

la mencionada compafiia .

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

-

S
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Nota de gastos:
Valor del negocio = DM 10.000,~-~
Impuesto Articulos 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
rl!

DR; HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt ameaiﬁ, y'
también la .autenticidad del sello oficial que aparece al °

lado de dicha firma. I

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecuciéh de

ase acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tr

hunal Regional -
(Firma y Sello Oficial) '

bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

e

ADOLF WATZKE
Tradwetor Oficial
Res. 3433 Minjustiols -

laciones Exteriores.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

EI sl Dl

REF: Poder otorgado por 1a sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,

domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAYO HOLLMANN
RESTREPO el 11 de-febrero de 2000, con facultades para sustitulr

y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, aquf incluido.

Mg s w pt By - gy T T ] AL Y. I N .. - -

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, dormc.lludo en Santafé
de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesic;nal No. 5903, atentamente digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domiciliado en
Santafé de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

Sefior Superintendente,
unr—
Aim
GUSTAVO HOLIMA
C.C. Np. 2.878.023 de Bggoté
T.P. No. 5903
Acepto la sustitucién,

LUIS PATIN® LEYVA
C.C. No. 2/930.616 de Bogoti
T.Pl NOI 2698
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(19) Weliorgunisation fiir geistiges Eigentum

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

Iniemationales Bliro

(43) Internationsles VerdiTentichungsdufum

26. August 2004 (26.08.2004)

) oo
AT Mo
& ulina

ST
PCT

(10) Inlernationale Veriffentlichungsnummer

WO 2004/072076 Al

(51) Internutionale Patenikiassifikation”:

(25) Elnreichungssprache:
(26) VertiTentlichungssprache:
(30) Angaben zur Prioritit:

(72) Erfinder: FLOHR, Sidanle, Si.

CO7D 487/04,
A6IK 31/519, AGIP 3/04 /f (COTD 487/04, 241:00,
239:00)

(21) Iniernationales Akienzelchen: PCT/EP2004000769
(22) Internatlonales Anmaldedaium:

29, Janusr 2004 (29.01.2004)
Deutsch
Deutgeh

103 05 385.0
103 49 672.6

13. Februar 2003 (13.022003) DE
24. Okiober 2003 (24.102003) DE

(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA I)EU'I'SCHLAND/
(84) Bestinmungssinaten (soweil nich! anders angegeben. fir

GMBH [DE/DE]; Briningstrasse 50, 65929 Frankfur
(DR).

Galler Ring 142,
CH-4054 Bascl (CH) STENGELIN, Skegirled; Sach-
scrring 27, 65817 Eppsiein (DE). GOSSEL, Matthins;
Im Lorsbachis] 178, 65719 Hofheim (DE). KLABUNDE,
Thomas; Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Frankfur
(DE).

(74) Anwalt:

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH; Paient- und Lizenzabicilung, Industriepark
Hiichst, Geb. K 801, 65926 Frankfun (DE).

(81) Bestitmmungesiagien {soweil nicks anders angegeben, fiir

Jede verfiigbare nationale Schurzrechtsart): AB, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,
CN, CR. CU, CZ. DE, DK. DM, DZ, BC, EE, EG, ES,
A, 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,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL. PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, T1, T™,
TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
w.

Jede verflighare regionale Schutzrechusart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), curasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), eoropliisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, S, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
RO, SE, SL, SK, TR), OAPI (BF, B), CF, Cq, CL CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Foruetzung auf der néichsten Seite}
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(54) Thile: SUBSTITUTED HEXAHYDROFYRAZINCOK(1,2-A)PYRIMIDIN-4,7-DION DERIVATIVES, METHOD POR THE
PRODUCTION AND USE THEREOF AS MEDICAMENTS

{54) Bexelkchnung: SUBSTITUIERTE HEXAHYDRO-PYRAZINO(1.2-A)PYRIMIDIN-4,7-DIONDERIVATE, VERFAHREN
ZU} IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

(57) Abstruct: The invention relates to
substiluted hexahydropyrazino| 1,2-alpyrim-
idin4,7-dion derivatives in addiion to
the physiologically compatible sals and
physiologically functional derivatives thereof.
The invention also relates o compounds of
formula (I) wherein the radicals heve the cited
meaning, the physiologically compalible aalis
thereof and methods for the production thereof.
The compounds can be used, for exsmple, as

( l ) anorectics,

(57) Zvsummenfassung: Die Brfindung betsriffi
substituicric Hexahydro-pyrazino| 1,2-alpyrimi-
din-4,7-dionderivalc sowie deren physiologisch
verirligliche Salze uond  physiclogisch
funktionelle Dorivate. Es werden Verbindungen
der Formel (1), worin die Resie dic angegebenen
Bedcutungen haben, sowie deren physiologisch
vertriiglichen Salze und Verfahre zu deren
Hersiellung beschrieben.  Die  Verbindungen
cignen sich z.B. als Anorckiike.
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Beschreibung

Substituierte Hexahydro-pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dionderivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung und ibre Verwendung als Arzneimitte]

5
Die Erfindung betrifft substituierte Hexahydro-pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dionderivate
sowie deren physiologisch vertriigliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfllgung zu stellen, die eine
10 Gewichtsreduktion bei Siugetieren bewirken und die zur Privention und Behandlung von

Adipositas geeignet sind.

Dvie Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I,

R4
R3 R5
0:?:
(CH)n
R N
6 \]/K o
R2 o (CHam
15 A I
worin bedeuten
A 3-12 gliedriger mono-, bi- oder spirobicyclischer Ring, der ein oder mehrere
20 Heteroatome ans der Gruppe N, O und S enthalten kann und der 3-12 gliedrige

Ring weitere Substituenten wie F, Cl, Br, NO3, CF3, OCF;, CN, (C,-C¢)-Alkyl,

iz
\1/



WO 2004/072076 : ' PCT/EP2004/000769

2

Aryl, CON(R11)(R12), N(Ri3)(R14), OH, O~(C;-Cg)-Alkyl, S-(C1-Ce)-ALkyl,
N(R15)CO(C1-Ce)-Alkyi oder COO-(Ci-Ce)-Alkyl tragen kann;

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

5

10 R1

15

20

25 R2

30

0,1;
Ol ll 2’ 3' 4! s'l 6;

RS, (Ci-Ce)-Alkylen-R8, (Cz-Ce)-Alkenylen-R9, (SO2)-R8, (SO C1-Co)-
Alkylen-RS8, (SO2)-(Cz-Ce)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=0){C,-C¢)-Alkylen-
R38, (C=O)NH-R8, (C=0)-(Cz-Ce)-Alkenylen-R9, (C=0)-NH- (C,-Cg)-Alkylen-
RS, (C=0)-NH- (Cz-Cs)-Alkenylen-R9, COO-R8, COO-(C;-Ce)-Alkylen-RS,
COO~(C2-Cs)-Alkenylen-R9, Alkinylen-R9, (C;-Ce-Alkyl)-Heterocyclus, wobei
die Alkylengruppen mit F substituiert sein knne;

unsbhingip voneinander H, F, Cl, Br, 1, OH, CF;, Aryl, Beterocyclus, (Cs-Cg)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substituiert sein _
kbnnen mit F, CJ, Br, I, OH, CFs, NO;, CN, OCF;, 0«(C,-Cg)-Alky], (C;-C¢)- .
Alkyl, NH,, CONR11)(R12), NR13)}(R14), SO-CH3, COOH, COO(C,-C¢)-

Alkyl, CONHy;

H, F, Cl, Br, J, OH, CFs, CN, OCF3, O{(C,-Ce)-Alkyl, O-(C;-Cy)-Alkoxy<(C;-
Ca)-alkyl, S(Ci-Cg)-Alkyl, (Ci-Ce)-Alkyl, (C-Ce)-Alkenyl, (Cs-Cq)-Cycloalkyl,
O-(Qs-Cn)-Cycloalkyl. (C3-Ce)-Cycloalkenyl, O-(C;-Cg)-Cycloalkenyl, (C-Ce)-
Alkinyl, Aryl, O-Aryl, (C,-Cs)-Alkylen-Aryl, O-(C,-Cy)-Alkylen-Aryl, S-Aryl,
CON(R11)(R12), N(R13XR14), (C,-Ce)-Alkyl-N(R13)R14), COOH, COO(C;--
Ce)-Alkyl, COO-(C,-Ce)-Alkenyl, CO-N((C)-Ce)-Alkyl);, Heterocyclus, wobei
der Heterocyclus nicht fiber ein Stickstoffatom gebunden sein darf;
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R3,R4,R5 unabhingig voneinander H, F, CL, Br, J, OH, CF3, NO;, CN, OCF;, 0-(Cy-Ce)-

10 R6

15

Alky), O~(C;-C,)-Alkoxy-(C;~Cy)-alkyl, S<(Ci-Ge)-Alkyl, (C1~Ce)-Alkyl, (C2-Ce)
Alkenyl, (C3-Cy)-Cycloalkyl, O-(Cx-Cy)-Cycloalkyl, (Cs-Ca)-Cycloalkenyl, O-
(Cs-Cr)-Cycloalkenyl, (Cz-Co)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl (C)-Cy)-Alkylen-Aryl, O-
(Ci-Ca)-Alkylen-Aryl, S-Axyl, N(C1-Ce)-Alkyl),, SOz-CHs, COOH, COO-(Ci- .
Ce)-Alkyl, CO-N((C1-Ce)-AlkyD)y;

H, F, Cl, B, ], OH, CF;, NO;, CN, OCF, 0-(C}-Ce)-Alkyl, O-{C;-Co)-Alkoxy-
(C1-Ce)-alkyl, S{Cy-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (Cz-Cq)-Alkenyl, (C3-Cs)-
Cyeloalkyl, 0-(C5~Ca)-Cycloslkyl, (C3-Cs)-Cycloalkenyl, 0-(C3-Cs)-
Cyvcloalkenyl, (Cz-Cs)-Alkinyl, (Co-Cy)-Alkylea-Aryl, O-(Co-Cy)-Alkylen-Aryl,
S-Aryl, N((C;-Ce)-Alkyl),, SO,-CH;, COOH, COO-(C1-Ce)-Alkyl, CO-N((C;-
Co)-Alkyl);

sowie deren physiologisch vertriiglichen Salze.

20

Bevorzugt sind Vesbindungen der Formel I worin bedeuten

A

25

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 wieF, Cl, Bz, NO;, CF3, OCF;, CN, (C1-C¢)-Alkyl,
Aryl, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O-{C)-Ce)-Alkyl, 3(C:-Cs)-Alkyl,
N(R15)CO(C,-Ce)-Alkyl oder COO-{C,-Cq)-Alkyl tragen kamn;

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

30

m

1;
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4
n 0,1;
Rl R8, (C,-Cs)-Alkylen-R8, (C2-Ce)-Alkenylen-R9, (S0,)-R8, (S0){C:-Ce)-
5 Alkylen-RS, (SO2)H(Cz2-Cs)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=0)C;-Cs)}-Alkylen-

R8, (C=0)NH-RS, (C=0)-(C2-C¢)-Alkenylen-R9, (C=0)-NH- (C;-Cs)-Alkylen-
RS, (C=0)-NH- (C;-C¢)-Alkenylen-R9, COO-R8, COO-(C,-C¢)-Alkylen-RS,
COOH(Cz-Cg)-Alkenylen-R9, Alkinylen-R9, (C,-C4-Alkyl)-Heterocyclus;

(Y

10 RS, R9 unabhfingig voneinander H, F, Cl, Br, I, OH, CFs, Aryl, Heterocyclus, (Cs-Ca)- '
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substituiert sein
kénpen mit F, Cl, Br, I, OH, CFs, NO;, CN, OCF;, 0-(C1-Ce)-Alkyl, (C,-Ce)-
Alicyl, NH,, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), S0-CHj, COOH, COO-(C;Ce)-
Alkyl, CONH;;

15

R2 H, F, CL, Br, J, OH, CF3, CN, OCF3, O-(C;-C¢)-Alkyl, O-(C;-C)-Alkoxy-(C:-

Ca)-alkyl, S{C,-Ce)-Alkyl, (C,-Ce)-Alkyl, (Cx-Ce)-Alkenyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl,
OCs-Ca)-Cycloalkyl, (C5-Cy)-Cycloalkenyl, O(C,-Cs)-Cycloalkenyl, (C;-Cs)-
Alkinyl, Aryl, 0-Aryl, (C-Cs)-Alkylen-Aryl, 0(C1-Cs)-Alkylen-Aryl, S-Aryl,

20 CON(R11)}(R12), N(R13)R14), (Ci-Cs)-Alkyl-N(R13)R14), COOH, COO(C;- &
Ce)-Alkyl, COOH{C2-Cs)-Alkenyl, CO-N((Cy-Ce)-Alkyl)s, Heterocyclus, wobei
der Heterocyclus nicht fiber ein Stickstoffatom gebunden sein darf;

R3, R4, R5 unabhiingig voneinander H, F, Cl, Br, J, OH, CF;, NO3, CN, OCF3, 0+C,-C¢)-

25 Alkyl, 0-(C1-Cy)-Alkoxy-(C1-Cq)-alkyl, S-(C;-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-
Alkenyl, (Cs-Cy)-Cycloalkyl, O-(C3-Ca)-Cyeloalkyl, (Cs-Ca)-Cyeloalkenyl, O-
(Cs-Ca)-Cycloalkenyl, (C;-Ce)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl (Co-Cy)-Alkylen-Aryl, O-
(Co-Ce)-Alkylen-Aryl, S-Aryl, N(Ci-Ce)-Alkyl)s, SO2-CH,, COOH, COO(Ci- .

Ce)-Alkyl, CO-N((C,-Ce)-Alkyl),;
30
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5

R6 H, F, Cl, Br, ], OH, CF3;, NO;, CN, OCF;, 0-(C;-Ce¢)-Alkyl, O«C;-Cs)-Alkoxy-
(C1-Co)-alkyl, S{C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (Cr-Ce)-Alkemyl, (Cs-Ca)-
Cycloalkyl, O-(C3-Cy)-Cycloalkyl, (Cs-Ce)-Cycloalkenyl, O(Cs-Cs)-
Cycioalkenyl, (C;-Ce)-Alkinyl, Aryl, O-AryL (C1-Ca)-Alkylen-Aryl, O~(Cr-Ce)-
5 Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((C)-C)-Alkyl);, SOz-CH, COOH, COO-(C;-Ce)-Alkyl,
CO-N((Cr-C)-Alkyl);

sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.

10
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten

A Aryl, wobei der Arylring substituiert sein kann mit F, Cl, Br, NO,, CF,, OCF,
CN, (C1-Cs)>-Alkyl, Aryl, CON(R11)R12), N(R13)(R14), OH, O-(C4-Cg)-Alkyl,
15 5-(C,-Ce)-Alkyl, N(R15)CO(C;-Cg)-Alkyl oder COO-(C,-Ce)-Alkyl;

R11, R12, R13, R14, R15 unabhiingig voneinander H, (C,-Cg)-Alkyl;
m 1;

Rl (C1-Cg)-Alkylen-R8, (C1-Cg)-Alkenylen-R9;

R8,R9 unabhingig vonemander H, F, Cl, Br, I, OH, CF,, Aryl, Heterocyclus, (C3-Cg)-
25 Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substituiert sein
' kénnen mit F, Cl, Br, L, OH, CF3, NO;, CN, OCF;, 0-(C;-Ce)-Alkyl, (Ci-Ce)-
Alkyl, NHz, CON(R11)(R12), N(R13)R14), 80;-CH,, COOH, COO+C,;-Ce)}

Alkyl, CONH,;

30



WO 2004072076 PCT/EP2004/000769

R2 H, F, C}, Br, J, OH, CF3, CN, OCF;, 0(C,-Cs)-Alky}, (C,-Ce)-Alkyl, COO(Cz-
Ce)-Alkenyl, NR13)(R14), (C,-Ce)-Alkyl-NR13)(R14);

R3 H

R4, RS u.nabh!ngig voneinander H, F, C], Bl', OI'I' CFS: OCFEn O{CI'C‘)'AM (CI'C‘)-
Alkyl;

R6 H;
10
sowie deren physiologisch vertriiglichen Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten
15
A Aryl, wobei der Arylring substituiert sein karm mit F, Cl, Br, NOa, CFs,.OCFs,
CN, (Ci-Cg)-Alkyl, Aryl, CON(R11)R12), N(R13)}(R14), OH, O~(C,-Cg)-Alkyl,
S-(C,-Ce)-Alkyl, N(R15)CO(C;-Ce)-Alkyl oder COO-(C,-Cs)-ALkyl;

20 R11, R12, R13, R14, R15 unabhingig voneinander H, (C,-Cg)-Alkyl; ‘E'
m 1;
n 0,1;
25
Rl (Ci-Ce)-Alkyl, (Cr-Ce)-Alkenyl;
R2 H, OH, (C;-Ce)-Alkyl, COO-(C.-Cs)-Alkeamyl, (Cn-Cc)-Alkyl-N(l'lB)(Rl 4);

30 R3 H
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R4 F, Cl, Br, OH, CF, OCF3, O-(C1-Ce)-Alkyl, (C;-Ce)-Alkyl;
RS H, F, Cl, Br, OH, CF3, OCF, 0-(C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl;
5 R6 H;

sowie deren physiologisch vertriiglichen Salze.

G5

. 10 KSnnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel I aufireten, wie
zum Beispiel CON(R11)R12), so kfinnen sie alle unebhingig voneinander die angegebenen
Bedeutungen haben und gleich oder verschieden sem.

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel 1, in Form ihrer Racemate,
15 enantiomerenangereicherten Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre
Diastereomere und Mischungen davon.

Die Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylreste in den Substituenten A, R1, R2, R3, R4, R5, R6, RS,
R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 kdonen sowohl geradkettig, verzweigt oder optional
@ 20 halogeniert sein. Die Alkylreste in den Substituenten A, R1, R2, R3, R4, RS, R6, RS, R9, R10,
' R11,R12, R13,R14,R15 konnen anch cyclisch sein.

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

25 Unter Heterocyclus bzw. Heterocyclischer Rest werden Ringsysteme verstanden, die anBer
Kohlenstoff noch Heteroatome, wie 2um Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
enthalten. Ferner gehSren auch Ringsysteme zu dieser Definition, worin der Heterocylus bzw.

der Heterocyclische Rest mit Benzolkernen kondensiert ist.

30
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Geeignete "Heterocyclische Ringe" bzw. "Heterocyclische Reste” sind Acridinyl, Azocinyl,
Benzimidazolyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl,
Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Benzimidazalinyl, Carbazolyl,
4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,

5 Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Decshydrochinolinyl, 2H,6H-1,5,2- .
Dithiazinyl, Dibydrofiro[2,3-b]-Tetrahydrofuran, Puryl, Furazanyl, Imidazolidinyl,
Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl,
Isobenzofurenyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Iscindolinyl, Iscindolyl, Isochinolinyl
(Benzimidazolyt), Isothiazolyl, Isoxazolyl, Morpholinyl, Naphthyridinyl, @ _

10 Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2.4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl,
1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl,
Phenenthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl,
Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purinyl, Pyranyl, Pyraziny}, Pyrazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazole, Pyridoimidazole, Pyridothiazole, Pyridiyl, Pyridyl,

15 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, Triazolyl,
Tetrazolyl und Xanthenyl,

20 Pyridyl steht sowohl fiilr 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fiir 2- als auch 3- &
Thienyl. Furyl stebt sowohl filr 2- als auch 3-Furyl.

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

25
Umfasst sind weiterhin ein oder mehrfach benzoannelierte Derivate dieser Heterozyklen.

Die Heterocyclischen Ringe bzw: Heterocyclische Reste kinnen ein oder mehrfach mit
geeigneten Gruppen subatituiert sein, wie zB.: F, Cl, Br, 1, CF,, NO,, N, CN, COOH,
30 COO{C;-Ce)Alkyl, CONH,, CONH(C,-Cs)Alkyl, CON[(C;-Ce)Alkylls, (Ci-Co)-Alkyl, (C2-Ce)-
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Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, O-(C;-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, oder alle

Wasserstoff{¢) durch Fluor ersetzt sein konnen;

PO3H;, SO;H, SO2-NH,, SO:NH(C1-Ce)-Alkyl, SON[(C1-Ce)-Alkyl], , S<(Ci-Ce)-Alkyl, S-

(CHz).-Phenyl, SO-(C;-Ce)-Alkyl, SOCHa)r-Fhenyl, SO2-(C;-Ce)-Alkyl, SO,-(CHz)u-Phenyl,
5 wobei n=0— 6 sein kann und der Phenyirest bis zu zweifach mit ¥, Cl, Br, OH, CF;, NO,, CN,

OCF3, OC1-Cs)-Alkyl, (C:-Ce)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;

C(NHXNH;), NHz, NH~(C,-Ce)-Alkyl, N((Ci-Ce)-Alkyl)z, NH(C,-Cr)-Acyl, Phenyl, O(CHa).-

Phenyl, wobei n =0 — 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 3-fach substituiert sein kann

mit F, Cl, Br, I, OH, CF3, NO,, CN, OCF;, O«(C;-Ce)-Alkyl, (C,-Ce)-Alkyl, NH,, NH(C,-C¢)-

10 Alkyl, N((Cy-Cg)-Alkyl);, SO;-CHs, COOH, COO-(C,-Cs)-Alkyl, CONHS,.

Pharmazeutisch vertriigliche Salze sind anfgrund ihrer h6heren Wasserldslichkeit gegenfiber
den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders gecignet fiir medizinische Anwendungen.
Diese Salze milssen ein pharmazeutisch vm‘rlglich.es Anion oder Kation aufweisen. Geeignete

15 pharmazeutisch vertrigliche S#ureadditionssalze der erfindungsgemffen Verbindungen sind
Salze anorganischer S#iuren, wie Salzséure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-,
Salpeter-, Sulfon- und Schwefels#iure sowie organischer Siuren, wie z.B. Essigstiure,
Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p-Toluolsulfon-, Wein- und Tri-

20 fluoressigsure. Fiir medizinische Zwecke wird in besonders bevorzugter Weise das Chlorsalz
verwendet. Geeignete pharmazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsaize (wie Natrivm- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und
Calciumsalze).

25 Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertriiglichen Anion gehren cbenfalls in den Rahmen
der Erfindung als nOtzliche Zwischenprodukte fiir die Herstellung oder Reinigung pharma-
zeutisch vertriiglicher Salze und/oder fiur die Verwendung in nicht-therapeutischen, zvm Bei-
spiel in-vitro-Anwendungen. .

30 Der hier verwendete Begriff "phyziologisch funktionelles Derivat” bezeichnet jedes physiolo-
gisch vertriigliche Derivat einer erfindungsgemaBen Verbindung der Formel I, z.B. einen Ester,
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der bei Versbreichung en cinen Sauger, wie z.B. den Menschen, in der Lage ist, (direkt oder
indirekt) eine Verbindung der Formel I oder einen aktiven Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch fimktionellen Derivaten zithien auch Prodrugs der erfindungsgemiiBen
5 Verbindungen. Solche Prodrugs kfnnen in vivo zu einer erfindungsgemiien Verbindung
metabolisiert werden. Diese Prodrugs knnen selbst wirksam sein oder micht.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen Formen
vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle polymorphen Formen der ®

10 erfindungsgemiBen Verbindungen gehSren in den Rahmen der Erfindung und sind ein weiterer
Aspeic der Erfindung.

Nachfolgend bezichen sich alle Verweise anf "Verbindung(en) gemiB Forme! (I)” auf Verbin-
dung({en) der Formel (I) wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate und physiolo-
15 gisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

Die Menge einer Verbindung gemaB Formel (I), die erforderlich ist, um den gewiinschten
biologischen Effekt zu erreichen, ist abhfingig von einer Reihe von Fakioren, z.B. der ge-
withlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten Verwendung, der Art der Versbreichmg

20 und dem klinischen Zustand des Patienten. Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von ‘?
0,3 mg bis 100 mg (typischerweise von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Ko0z-
pergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis
1,0 mg/kg liegen, die geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Xilogramm pro

- Minute versbreicht werden kann. Geeignete Infusionsldsungen fiir diese Zwecke kinnen z.B.

25 von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Einzeldosen
kSnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Ampullen fir
Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare Einzeldosisfor-
mulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, knnen beispielsweise von 1,0 bis 1000
mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten, Im Falle pharmezeutisch vertriglicher Salze

30 bezichen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht der dem Salz zugnumde
liegenden freien Verbindung. Zur Prophylaxe oder Therapie der oben genannten Zustinde
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kdonen die Verbindungen gemaB Formel (I) selbst als Verbindung verwendet werden, vor-
zugsweise liegen sie jedoch mit einem vertriiglichen Triiger in Form einer pharmazeutischen
Zusammensetzamg vor. Der Triiger muB natiirlich vertriiglich sein, in dem Simme, daB er mit den
anderen Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschidlich far
5 den Patienten ist. Der Triger kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides sein und wird

vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert, beispielsweise als Tablette, die
von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs cothalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive
Substanzen knnen ebenfalls vorhanden sein, einschlieflich weiterer Verbindungen gemaB
Formel (I). Die erfindungsgemiBen pharmazeutischen Zusammensetzungen kinnen nach einer

10 der bekamnten pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin
bestchen, daB die Bestandteile mit pharmakologisch vertriiglichen Triger- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden.

ErfindungsgemiBe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fiir orale, rektale,

15 topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane, intramuskul#re, intra-
dermale oder intraventse) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die geeignetste Verabrei-
chungaweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des zu behandelnden Zustandes und
von der Art der jeweils verwendeten Verbindung gema8 Formel (I) abhingig ist. Auch dragierte
Formulierungen und dragierte Retardformulierungen gehtiren in den Rahmen der Erfindung.

20 Bevorzugt sind sure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignéte magensafiresistente
Beachichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinylacetatphthalat,
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylséiore und
Methacrylsinremethylester.

25 Gesignete pharmazeutische Verbindungen fiir die orale Verabreichung kénnen in separaten
Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln, Lutschtabletten oder Tablet-
ten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung gema8 Formel () enthalten; als Pulver
oder Granulate; als L5sung oder Suspension in einer wrigen oder nicht-wiifirigen Flissigkeit,
oder als eine Ol-in-Wasser- oder Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kfnnen,

30 wie bereits erwlihnt, nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zuberritet werden, die
einen Schritt umfat, bet dem der Wirkstoff und der Tritger (der aus einem oder mehreren
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zusitzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontekt gebracht werden. Im allgemeinen werden
die Zusammensetzungen durch gleichmiBiges und homogenes Vermischen des Wirkstoffs mit
cinem flOssigen und/oder feinverteilten festen Triiger hergestellt, wonach das Produkt, falls
erforderlich, geformt wird. So kann beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem
5 Pulver oder Granulst der Verbindung verpreBt oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem

oder mehreren zusitzlichen Bestandteilen. GepreBte Tabletten konnen durch Tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat;
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdiinner und/oder
einem (mehreren) oberfliichenaktiven/dispergierenden Mittel in einer geeigneten Maschine

10 hergestellt werden. Geformte Tabletten knnen durch Formen der pulverfSrmigen, mit ¢inem
inerten flissigen Verdinnungsmittel befeuchteten Verbindung in einer geeigneten Maschine
hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensstzungen, die filr eine perorale (sublinguale) Verabreichung ge-

15 eignet sind, umfassen Lutschtsbletten, die eine Verbindung gemiiB Formel (I) mit sinem Ge-
schmacksstoff enthalten, Oblicherweise Saccharose und Gummi arabicum oder Tragant, und
Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose
und Gummi arabicum umfassen.

20 Geeignote pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die parenterale Verabreichung umfassen
vorzugsweise sterile wilBrige Zubereitungen einer Verbindung gema8 Formel (I), die vor-
Zugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfingers sind. Diese Zubereitungen
werden vorzugsweise imtravends verabreicht, wenngleich die Verabreichung anch subkutan,
intramuskulir oder intradermal als Injektion erfolgen kenn. Diese Zubereitungen kénnen vor-

25 zugsweise hergestellt werden, indem die Verbindung mit Wasser gemischt wird und die ex-
haltene L8sung steril und mit dem Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemiiBe
Zusammensetzungen enthalten im allgemeinen von 0,1 bis § Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fitr die rektale Verabreichung liegen vor-
30 zugsweise als Einzeldogis-Zipfchen vor. Diese kfinnen hargestellt werden, indem man eine
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Verbindung gem#B Formel (I) mit einem oder mehreren herkmmlichen festen Triigern, bei--
spielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form bringt.

Gecignete pharmazeutische Zusammensgetzungen filr die topische Anwendung auf der Haut
5 liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, S;;ray, Acrosol oder Ol vor. Als Tréger

kiunen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen von zwei oder
mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im allgemeinen in einer
Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 0,5
bis 2%.

10
Auch eine transdermale Verabreichung ist mglich. Geeignete pharmazeutische Zusammen--
setzungen fiir transdermale Anwendungen knnen als einzelne Pflaster vorliegen, die fir einen
langzeitigen engen Xontakt mit der Epidermis des Patienten geeignet sind. Solche Pflaster
enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer gegebenenfalls gepufferten wiBrigen LOsung,

15 geldst und/oder dispergiert in cinem Haftmittel oder dispergiert in cinem Polymer. Eine ge-
eignete Wirkstoff-Konzentration betriigt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als
eine besondere Moglichkeit kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical
Research, 2(6): 318 (1986) beschricben, durch Elekirotransport oder lontophorese freigesetzt
werden.

20
Die Verbindungen der Formel I zeichnen sich durch gOnstige Wirkungen anf den
Fettstoffwechsel aus, insbesondere sind sie zur Gewichtsreduktion und nach erfolgter
Gewichtsreduktion zum Erhalt eines reduzierten Gewichies bei Shugetieren und als Anorektika
geeignet. Die Verbindungen zeichnen sich sich durch ibre geringe Toxizit2t und ihre geringen

25 Nebenwirkungen aus.
Die Verbindungen kdnnen allein oder in Kombination mit weiteren gewichtsreduzierenden oder
anorektischen Wirkstoffen eingesetzt werden. Solche weiteren anorektischen Wirkstoffe
werden z.B. in der Roten Liste, Kapitel 01 unter Abmagerungsmittel/Appetitzfigler genannt und
kdnnen auch solche Wirkstoffe beinhalten, die den Energieumsatz des Organismus erhShen vnd

30 damit zu einer Gewichisreduktion fiilhren oder auch solche, welche d:n allgemeinen
Metabolismus des Organismus so beeinflussen, dass eine erh8hte Kalorienzufuhr nicht zu einer
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VergrBerung der Fettdepots und eine normale Kalorienzufuhr zu einer Verringerung der
Fettdepots des Orgenizmus fithrt. Die Verbindumgen eignen sich zur Propbylaxe sowie
insbesondere zur Behandlung von Ubergewicht oder Adipositas. Die Verbindungen eignen gich  *
weiterhin zur Prophylaxe sowie insbesondere zur Behandlung von Typ II Diabetes, der
5 Arterioskierose sowic zur Normalisierung des Lipidstoffwechsels und zur Behandlung des
Bluthochdrucks. Die Verbindungen wirken als Melanocortin-Rezeptor Agonisten und eignen
sich auch zur Behandlung von Stdrungen des Empfindens und anderer psychiatrischen
Indikationen, wie zum Beispiel Depressionen, Angstzustinden, Angstneurosen, Schizophrenie
sowie zur Behandlung von Stdrungen assoziiert mit dem zirkadianen Rhythrous und zur ‘

10 Behandlung von Drogenmissbrauch. '

Weiterhin eignen sie sich zur Behandlung von Krebs, Arthritis, SchlafstSrungen, Schlaf Apnoe,
weiblichier und mfirmlicher Sexualstdrungen, Entzindungen, Akne, Pigmentierung der Haut,
des metabolischen Syndroms, Stdrungen des Steroidstoffwechsels, Hautkrankheiten, Psoriasis,
Mykosen, neurodegenerativer Krankheiten und Alzheimer-Krankheit.

15
Bei einem weiteren Aspekt der Erfindung k6umen die Verbindungen dez Formel 1 in
Kombination mit einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen
verabreicht werden, die beispielsweise ansgew#hlt sind aus Antidiabetika, Antiadiposita,
blutdrucksenkenden Wirkstoffen, Lipideenkern ymd Wirkstoffen zur Behandlung und/oder

20 Priivention von Komplikationen, die von Diabetes verursacht werden oder mit Diabetes
Geeignete Antidiabetika umfasgen Insuline, Amylin, GLP-1- und GLP-2-Derivate wie z.B.
diejemigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden, gowie oral wirksame
hypoglykBmische Wirkstoffe.

25 Die oral wirksamen hypoglyk&mischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonylhamstoffe, Bignanide, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Rezeptor-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
Kaliumkanaldffoer wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von Novo
Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Aktivatoren der Insulin Rezeptor Kinase,

30 Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder
Glykogenolyse beteiligt sind, z.B. Inhibitoren der Glycogenphosphorylase, Modulatoren der
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Glukoseaufnahme und Glukoseausscheidung, den Fettstoffwechsel verindernde Verbindungen
wie antibyperlipidiimische Wirkstoffe.und antilipidimische Wirkstoffe, z.B. HMGCoA-
Redukiase-Inhibitoren, Inhibitoren des Cholesteroliransports/der Cholesterolaufnahme,
Inhibitoren der Gallensurerfickresorption oder Inhibitoren des mikrosomalen Triglycerid-

5 Transfer Proteins (MTP), Verbindungen, die dic Nahrungsmitteleinnahme verringern, PPAR-
und RXR-~Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhingigen Kaliumkanal der Betazellen
wirken.

Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die vorliegenden Verbindungen in
Kombination mit Insulin verabreicht.

10 Bei ciner weiteren Ausflihrungsform werden-die vorliegenden Verbindungen in Kombination
mit einem Sulphonylhamstoff wie zB. Tolbutamid, Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid,
Gliquidon, Glisoxepid, Glibornurid oder Gliclazid versbreicht.

Bei einer anderen Ausfilhinmpsform werden die vorliegenden Verbindungen in Kombination
mit einem Biguanid wie z.B. Metformin verabreicht.

15 Bei wieder einer anderen Ausflhnmgsform werden die vorliegenden Verbindungen in
Kombination mit einem Meglitinid wie z.B. Repaglinid verabreicht.

Bei noch einer weiteren Ausfilhrungsform werden die vorliegenden Verbindungen in
Kombination mit einem Thiazolidindion wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon,
Rosiglitazon oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten

20 Verbindungen, insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinylmethoxy]-
phenyl)methyi}-2,4-thiazolidindion, verabreicht. )

Bei einer weiteren Ausfilhrungsform werden die vorliegenden Verbindungen in Kombination
mit einem o-Glukosidase-Inhibitor wie z.B. Miglitol oder Acarbose verabreicht.
Bei ciner anderen Ausfithnmgsform werden die vorliegenden Verbindungen in Kombination

25 mit einem Wirkstoff verabreicht, der anf den ATP-abhingigen Kaliumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glimepirid, Glipizid, Gliclazid oder Repaglinid.
Bei noch einer anderen Ausfiihrungsform werden die vorliegenden Verbindungen in
Kombination mit einem antihyperlidimischen Wirkstoff oder einem antilipid&mischen
Wirkstoff wie 2.B. Cholestyramin, Colestipol, Clofibrat, Fenofibrat, Gemfibrozil, Lovastatin,

30 Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, Probucol, Ezetimibe oder
Dextrothyroxin verabreicht.
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Bei einer weiteren Ausfihrungsform werden die vorliegenden Verbindungen in Kombination
mit mehr als einer der vorsichend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit einem
Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoff und Acarbose, Repaglinid und
Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insulin und Metformin, Insulin und
5 Troglitazon, Insulin und Lovastatin; etc. verabreicht.
Weiterhin knnen die erfindungsgemiiBen Verbindungen in Kombination mit einem oder
mehreren Antiadiposita oder appetitregulierenden Wirkstoffen verabreicht werden.
Solche Wirkstoffe kinnen ausgewihlt werden aus der Gruppe bestehend ans CART-Agonisten, _
NPY-Antagonisten, MCH-Antagonisten, Orexin-Antagonisten, H3-Antagonisten, TNF- 6
10 Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, §3-Agonisten, MSH
(Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-Wiedersufnshme-
Inhibitoren, gemischte Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnghme-Inhibitoren, SHT-
Modulatoren, MAO-Hemmer, Bombesin-A gonisten, Galanin-Antagonisten,
Wachstumshormon, Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten,
15 Modulatoren der Entkopplungsproteine 2 oder 3, Leptin-Agonisten, Dopamin-Agonisten
(Bromeriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren, Antagonisten des Cannabinoid
Rezeptors 1, Modulatoren des die Acylierng stimulierende Protein (ASP), PPAR-
Modulatoren, RXR-Modulatoren, hCNTF-Mimetika oder TR--Agonisten.
Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung ist das Antiadipositum Leptin oder modifiziertes
20 Leptin ‘
Bei ciner anderen Ausfihnmgsform ist das Antiadipositum Dexamphetamin oder Amphetamin.
Bei einer anderen Ausfithrungsform ist das Antiadipositum Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
Bei noch einer anderen Ausfihrungsform ist das Antiadipositum Sibutramin oder die mono-
und bisdemethylierten Wirkmetabolite von Sibutramin.
25 Bai einer weiteren Ansfithrungsform ist dags Antiadipositum Orlistat.
Bei einer anderen Ausfithrungsform ist das Antiadipositum Mazindol, Dicthylpropion oder
Phentermin.
Weiterhin knnen die vorliegenden Verbindungen in Kombination mit cinem oder mehreren
antihypertensiven Wirkstpffen verabreicht werden. Beispiele fiir antihypertensive Wirkstoffe
30 sind Betsblocker wie Alprenolol, Atenol, Timolol, Pindolol, Propranolol und Metoprolol, ACE
(Angiotensin Converting Enzym)-Hemmer wie z.B. Benazepril, Captopril, Enalapril,
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Fosinopril, Lisinopril, Quinapril und Rampril, Calciumkenal-Blocker wie Nifedipin, Felodipin,
Nicardipin, Isradipin, Nimodipin, Diltiazem und Verapamil, sowie Alphablocker wie
Doxazosin, Urapidil, Prazosin und Terazosin. Weiterhin kann verwiesen werden auf
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19. Auflage, Gennaro, Hrsg., Mack

5 Publishing Co., Easton, PA, 1995.
Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaBen Verbindungen mit
einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und wahlweise einer oder
mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als unter den Schutzbereich der
vorliegenden Erfindung fallend angeschen wird.
10 Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:

Biologisches Priifmodell:

Die Pritfung der anorektischen Wirkung erfoigte an weiblichen NMRI Miusen. Nach
24stindigem Futterentzug wurde fiber eine Schlundsonde das Testpriparat verabreicht. In
Einzelhaltung und bei freiem Zugang zu Trinkwasser wurde den Tieren 30 Minuten nach

15 Priparatgabe Kondensmilch angeboten. Der Kondensmilchverbrauch wurde halbstiindlich 7
Stunden lang bestimmt und des Allgemeinbefinden der Tiere beobachtet. Der gemessene
Milchverbrauch wurde mit den Vehikel-behandelten Kontrolltieren verglichen.

Tabelle 1:

Anorektische Wirkung, gemessen als Reduktion des kumulierten Milchkonsums
behandelter im Vergleich zu Kontrolltieren.

Beispiel 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]
2 50 10/4,90 10/5,48 11

Wirkung zeigen und damit sehr gut als Antiadipositum geeignet sind.

Aus der Tabelle ist anzulesen, dass die Verbindungen der Formel I eine gute anorektische

#o
(%
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Die nachfolgend aufgefilhrten Beispiele und Herstelhmgsmethoden dienen zur Erifuterung der
Erfindung, ohne diese jedoch einzuschritnken.

Allgemeine Verfahren

5
Die bei der Synthese verwendeten Ausgangsmaterialien wurden von Chemikalienlioferanten
wie Aldrich, Acros, Sigma, Fluka, Nova Biochem, Advanced Chemtech, Bachem, Lancaster
und anderen Firmen bezogen.

10 Bei der Synthese wurden die funktionellen Gruppen der verwendeten Aminosiurederivate zur
Vermeidung von Nebenreaktionen bei den Kopplungsschritten durch Schutzgruppen geschitzt.
Beispiele filr geeignete Schutzgruppen und ihre Verwendung sind in The Peptides, supra, 1981
und in Bd. 9, Udenfriend und Meienhofer (Hrsg.) 1987 beschrieben (wird hier durch
Bezugnahme aufgenommen).

15
Zur Herstellung der erfindungsgemaBen 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 Bezngnahme aufgenommen).

20
Wenn nicht anders angegeben, wurden die Verbindungen mit TentaGel HL12019 Resin (Rapp
Polymere, Tiibingen) synthetisiert. Dieses handelstbliche Polymer enthillt einen Bromacetal-
Linker. Dicse Art der Kopplung kenn 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.

25 2000 (wird hier durch Bezugnahme aufgenommen) beschriebene Verfahren in alle Arten von
Hydroxy-TentaGel eingebaut werden.

Im ersten Syntheseschritt (allgemeines Syntheseschema, siche Schema 1) wurde Amin in
DMSO zum Austansch von Brom in der Bromacetalbindung bei eciner hohen Temperatur
30 verwendet. An das dabei entstehende sekundfre Amin auf dem Polymer wurde Fmoc-
geschitzte Aminosfiure gekoppelt. Die Kopplhung exrfolgte mittels DIC/HOAt oder
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HATU/DIEA, gewthnlich in DMF. Die Kopplung wurde 16 Stnden lang bei Raumtemperatur
(RT) oder 4 - 5 Stunden lang bei 55°C durchgefithrt. Die Aufhebung des Schutzes der Fmoc-
Gruppe crfolgte mit 50 % Piperidin in DMF (5 + 15 Minuten). Zur Bestimmung der
Substitution kann die Menge freigesetztes Fmoc aus der Absorbanz der L3sung bei 302 nm

5 nach Aufhebung des Schutzes, dem Volumen der Waschfltissigkeit und dem Gewicht des bei
der Synthese cingesetzien Polymers entsprechend der Beschreibung in Krchnak, V. et al,
Collect. Czech. Chem. Commun. 53 (1988) 2542 (wird hier durch Bezugnshme aufgenommen)
ermittelt werden.

10 Die freie Aminogruppe der an die Festphase gebundenen Struktur wurde dann mit Fmoc-beta- |

alanin (oder Fmoc-alpha-aminosiure oder substituierter Beta-Aminosaure) gekoppelt. Die

Kopplung erfolgte mit N,N-Diisopropylcarbodiimid (DIC) in Anwesenheit von HOBt,
" gewshnlich in DMF. Die Vollstindigkeit der Kopplung wurde durch den Ninhydrintest

{iberwacht. ' '

15 . _
Die Aufhebung des Schutzes der Fmoc-Gruppe wurde 5 + 15 Minuten lang mit 50 % Ptpendm
in DMF durchgeftihrt. Die Menge freigesetztes Fmoc wurde aus der Absorbanz der L8sung bei
302 nm nach Aufhebung des Schutzes, dem Volumen der Waschfliissigkeit und dem Gewicht
des bei der Synthese eingesetzten Polymers ermittelt. )

20 Die freie Aminogruppe der &n die Festphase gebundenen Struktur wurde damn mitbis zu2” - - =
Aquivalenten cines geeigneten Sulfonylchlorid/DIEA in DCM oder Acetonitril sulfonyliert.
Die Vollstindigkeit der Sulfonylierung wurde durch den Ninhydrintest iberwacht.

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

Die zyklative Abspaltung der angestrebten Verbindung erfolgte mit Ameisensure 18 - 24

Stunden lang bei Raumtemperatur, 6 Stunden lang bei 50°C oder durch Kombination der beiden
30 Bedingungen. Das Polymer wurde sbfiltriert und mit DCM oder Ameisensaure gewaschen. Die

‘WaschflOssigkeit Me in die Ameisensaure-L5sung eingebracht, Die Losung wurde
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abgedampft. Der Rilckstand wurde in einem Gemiach aus Wasser und Acetonitril gel5st und
gefriergetrocknet.

Die getrocknete Verbindung wurde durch HPLC mit einem geeigneten Gradienten von 0,1 %

5 TFA in Wasser und Acetonitril (ACN) gereinigt. Nach dem Auffengen des Peaks, der das
angestrebtc synthetische Produkt enthalt, wurde die Losung der Verbindung gefriergetrocknet
Zur Bestlitigung, daB die richtige Verbindung synthetisiert worden war, wurde die Verbindung
einer qualitativen Bestimmung mit Elektrospray-Massenspektrum (LC/MS) und/oder einer
NMR-Analyse unterzogen.

10
Zur Analyse mittels HPL.C wurde eine Probe der Verbindung mit dem HPLC-System der Firma
Beckman (bestehend aus dem L8sungsmittelzufihrsystem 126, dem programmierbaren
Detektormodul 166 und dem Autosampler 507 und gesteuert mit Datenstation mit Gold
Nouveau-Sofware) mit einer YMC ODS-AM 4,6 x 250 mm-S&ule (S-5

15 (5 pm), YMC, Inc. Wilmington, NC, USA) bei 230 nm analysiert. Bei dieser Einstellung wurde
eirie Durchlaufgeschwindigkeit von 1ml/min und ein Gradient aus Wasser/0,1 % TFA-Puffer
und ACN (HPL-Qualititf) als Elutionsmittel verwendet.

Schema 1:
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Die Verbindungen knnen in Analogie zur beschriebenen Synthese am Harz auch in Lisung
hergestellt werden. (Schema 2). Anstatt des funktionalisierten Harzes wird in der ersten Stufe 2-
Brom-1,]1-diethoxy-ethan mit einem priméren Amin zur Reaktion gebracht.
s .

®
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Schema 2:

Das erhaltene Produkt wird mit der Aminosiiure analog zur Festphasensynthese umgesetzt. Als

5 Aminoschutzgruppe der Aminosure kurmm anstatt der FMOC die
Allyloxycarbonylschutzgruppe (Aloc) verwendet werden, die nach literaturbekarmten
Methoden eingefiihrt (Aloc-Cl, Triethylamin) und abgespalten (PA(PPhs)s,
Dimethylbarbitursureywird.

10 Die Aminocarbons#iure mit dem Rest R4 wird in Anwesenheit von Triethylamin mit dem
Sulfons#iurechlorid zur Reaktion gebracht. Die freie Carbonsiiure wird nach der
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Carbodiimidmethods (EDC, HOBt) mit dem freien Amin, das durch Abspaltung der
Alocgruppe erhalten wurde, gekoppelt.

Die saure Zyklisierung des so erhaltenen linearen VorlAufers und anschlieBende waeitere
5 Funktionalisierung verliuft analog, wie oben beschricben

kadnigmg&espmdukuwmdeeimpmbedageﬁiugmcnmmmminm
Gemisch aus 0,1%iger waBriger TFA mit 10 - 50 % Acetonitril oder in Bssigstture gel8st. Die
L8sung der Verbindung wurde gewShnlich durch eine Spritze filtriert, die mit ¢inem 0,45-um-

10 Filter ACRODISC 13 CR PTFE (Gelman Sciences; Amm Arbor, MI, USA) verbunden war. Ein
entsprechendes Volumen der filtrierten I.8sung der Verbindung wurde in eine halbpriparative
C 18-Saule (YMC ODS-AM, S-5 (5 pm), 20 x 150 mm, YMC, Inc., Wilmington, NC, USA)
cingespritzt. Die Durchlaufgeachwindigkeit cines Gradienten ans Wasser/0,1 % TFA-Puffer
und ACN (HPL~Qualitit) als Elutionsmitte] wurde mittels des SYSTEM GOLD HPLC der

15 Firma Beckmen (System Gold, programmierbares Losungsmittelmodul 126 und
programmierbares Detektormodul 166, gestenert mit SYSTEM GOLD-Software)
sufrechterhalten. Die Elution der Verbindung wurds mittels UV-Detektion bei 230 oder 280 mm
{iberwacht. Nach Identifizierung des Peaks der zu synthetisierenden Verbindung mit LC/MS
wurde die Verbindung aufgefangen, gefriergetrocknet und einer biologischen Priifung

20 unterzogen.
Nach der Reinigung wurden Verbindungen mit basischen Gruppen als Triflucracetate
gewonnen. Hydrochloride dieser Verbindungen lassen sich durch Behandlung des Tri-
fluoracetats der Verbindung mit einem Oberschub an HCYDioxan leicht darstellen. Nach dem
Abdampfen der L8sungsmitte] wurde das Hydrochlorid der Verbindung mit Diethylether

.25 ausgefllllt und durch Filtrieren isoliert.

LC/MS erfolgte mit PE Sciex API 150EX und Sciex MassChrom-Software, susgestattet mit
cinem Liquid Handler Gilson 215, zwei Filssigksitsmodulen Shimadzu LC-10AD, einem
Detektor Shimadzu SPD-10A, einer Stule Keystone Betasil C-18 (2 x 30 mm, 3 pm,

30 Durchlaufgeschwindigkeit des Acetonitcil-/Wasser-/0,1 %TFA-Gradienten
0,7 ml/min) im BS+Modus. |
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Bei der NMR-Analyse wurden die Proben in DMSO-dg (Aldrich) mit einem Avance DPX 300
der Firma Bruker gemessen.

5 Abkfirzungen
Wenn nicht anders angegeben, haben die Abklirzungen in den nachstehenden Beispiclen
folgende Bedeutimg: .

ACN = Acetonitril

10 Aloc = Allyloxycarbonyl
DIC = Diisopropylcarbodiimid
EDC = 1(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid
FMOC = 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl
DCE = 1,2-Dichlorethan

15 DIEA = Diisopropylethylamin
NaBH;CN = Natriumcyanoborhydrid
DMAP = N,N-Dimethylaminopyridin
DMF = N,N-Dimethylformamid
THF = Tetrahydrofuran

20 DIC = Diisopropyicarbodiimid
DMSO = Dimethylsulfoxid

" DCM = Dichlormethan (anch als Methylenchlorid bezeichnet)

HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol
-HOAt = 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol

25 HATU = Dimethylamino-([1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-3-yloxy)-methylen-dimethyl-
ammoniumhexafluorphosphat
HOAc = Easigsfiure
Et3N = Triethylamin
HC] = Salzshure

30 HBr = Bromwasserstoffsinre .
HPLC = Hochleistungs-Flisgigkeitschromatographie




%
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur nfheren Erliuterung der Erfindung, ohne dieselbe auf
in den Beispielen beschricbene Produkie wnd Ausfihrungsformen einzuschrinken.
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Beisplel 1
6-(4-Chlor-benzyl)-1(2,4-dichlor-benzolsulfony!)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

5

Struktur:
~ °
o
Cl
p S
/]
(o] o)

0,5 g TentaGel HL.12019 (Bromacstal-Linker, S = 0,5 mMol/g, Rapp Polymere, Tibingen)

10 wurden mit DMSO gewaschen. 20 Aquivalente 2M-Isopropylamin-L8sung (Reagenz 1) in
DMSOQ wurden zugesetzt und das Gemisch wurde 15 Stumden lang bei 60°C in
geschlossenen GefiiB aufbewahrt. Das Polymer wurde 7mal mit DMF gewaschen.
Fmoc-4-chlorphenylalanin (Reagenz 2) (3 Aquivalente) wurde mit HOAt (3 Aquivalente) und
DIC (3 Aquivalente) in DMF an das sekundéire Amin auf dem Polymer gekoppelt. Die

15 Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Reaktionsgemisch wurde fber Nacht bei
Raumtemperatur stehengelassen. Das Polymer wurde 6mal mit DMF gewaschen. Die Fmoc-
Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten (5 + 15 Minuten).
Fmoc-bets-alanin (3 Aquivalente) wurde dann mit HOBt (3 Aquivalente) und DIC
(3 Aquivalente) in DMF (Endkonzentration: 0,2 M) @iber einen Zeitraum von mindestens 4

20 Stunden angekoppelt. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten
(5 + 15 Minuten).

Das Polymer wurde Smal mit DMF und 4mal mit DCM gewaschen und mit einer L3sung von
1,5 Aquivalenten 2,4-Dichlorbenzolsulfonyichlarid (Reagenz 3) und 3 Aquivalenten DIEA in
Acetonitril (Bndkonzentration: 0,1 - 0,15 M) versetzt und bei Raumtemperatur 5 Stunden lang

25 umgesetzt. AnschlieBend wurde es Smal mit DMF und Smal mit DCM gewaschen und im

Vakuum getrocknet.
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" Zur zyklativen Abepaltung wurde das trockenc Polymer mit 10 ml AmeisensSure versetzt und
bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geschiiitelt. Das Polymer wurde sbfiltriert und mit DCM
gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum verdampft. Die Rohsubstanz wurde in
einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser geldst und gefriergetrocknet. Die reine '

5 Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter
»Allgemeine Verfahren* beschrisbene System und Verfahren zur Anwendung. MG = 543,06
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 544,3.

/‘-"\ )

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

Struktur:
\( cl
Q P S
I\ o
/0

15 ' :

0,3 g TentaGel HL.12019 (Bromacetal-Linker, S = 0,5 mMol/g, Rapp Polymere, Tfibingen)
wurden mit DMSO gewaschen. 20 Aquivalente 2M-Isopropylamin-Ldsmg (Reagenz 1) in
DMSO wurden zugesetzt und das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 60°C in einem
geschlossenen Gefiil anfbewahrt. Das Polymer wurde 7mal mit DMF gewaschen.

20 Fmoc-4-chlarphenylalanin (Reagenz 2) (3 Aquivalente) wurde mit HATU (3 Aquivalente) und .
DIEA (9 Aquivalente) in DMF an das sekundiire Amin auf dem Polymer gekoppelt. Die
Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden lang bei 55°C

belassen. Das Polymer wurde 6mal mit DMF gewaschen. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit
50 % Piperidin in DMF sbgespalten (5 + 15 Minuten).

25 Fmoc-beta-alanin (3 Aquivalente) wurde dann mit HOBt (3 Aquivalente) und DIC (3
. Aquivalente) in DMF (Endkonzentration: ca. 0,2 M) {iber einen Zeitraum von mindestens 4
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Stunden angekoppelt. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten
(5 + 15 Mimzten). .
Das Polymer wurde Smal mit DMF und 4mal mit DCM gewaschen tmd mit einer L.3sung von
1,5 Aquivalenten 2-Methoxy-5-chlorbenzolsulfonylchlorid (Reagenz 3) und 3 Aquivalenten
5 DIEA in Acetonitril (Bndkonzentration: 0,1 - 0,15 M) versetzt und bei Raumtemperatur 5

Stunden lang umgesetzt. AnschlieSend wurde es S5mal mit DMF und 5mal mit THF gewaschen
vnd im Vakuum getrocknet, '
Zar zyklativen Abspaltung wurde das trockene Polymer mit 10 m! Ameisensiure versetzt und
bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geschititelt. Das Polymer wurde abfiltriert und mit DCM

10 gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum verdampft. Die Rohsubstanz wurde in
einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser geldst und gefriergetrocknet. Die reine
Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter
~Allgemeine Verfahren* beschriebene Systemn und Verfahren zur Anwendung. MG = 539,10
(berectmet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 540,3.

15
Beispiel 3
6-Benzyl-1(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[ 1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

20 Struktmr:

0,3 g TentaGel HL.12019 (Bromacetal-Linker, S = 0,5 mMoV/g, Rapp Polymere, TObingen)
wurden mit DMSO gowaschen. 20 Aquivalente 2M-lsopropylamin-L8sung in DMSO wurden
25 zugesctzt und das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 60°C in einem geschlossenen GefiB
. aufbewalut. Das Polymer wurde 7mal mit DMF gewaschen.
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Fmoc-4-phenylalanin (3 Aquivalente) wurde mit HATU (3 Aquivalente) und DIEA

(9 Aquivalente) in DMF an das sekundlire Amin auf dem Polymer gekoppelt. Die

Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden lang bei 55°C

belassen. Das Polymer wurde 6mal mit DMF gewaschen. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit

5 50 % Piperidin in DMF abgespalten (5 + 15 Minuten).

Fmoc-beta-alanin (3 Aquivalente) wurde dann mit HOBt (3 Aquivalente) und DIC

(3 Aquivalente) in DMF (Endkonzentration: ca. 0,2 M) tiber cinien Zeitraum von mindestens 4
~  Stunden angekoppeilt. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten

2 (5 + 15 Minuten).

10 Das Polymer wurde 5mal mit DMF und 4mal mit DCM gewaschen und mit einer LSsung von
1,5 Aquivalenten 2-Methoxy-5-chlorbenzolsulfonyichlorid und 3 Aquivalenten DIEA in
Acetonitril (Endkonzentration: 0,1 - 0,15 M) versetzt und bei Raumtemperatur 5 Stunden lang
umgesetzt. AnschlieBend wurde es 5mal mit DMF und 5mal mit THF gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

15 Zur zyklativen Abspaltung wurde das trockene Polymer mit 10 ml Ameisens8ure versetzt und
bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geschiittelt. Das Polymer wurde abfiltriert und mit DCM
gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum verdampft. Die Rohsubstanz wurde in
einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser gelost und gefriergetrocknet. Die reine

.Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter
% 20 ,,Allgemeine Verfahren* beschritbene System untl Verfahren zur Anwendung. MG = 505,14
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 506,3.

Beispiel 4
1-(S-Chlor-?.-methoxy-benzolsu]fonyl)-IG-(B,4—dich10r-beuzyl)—8—isopropy1—hexahydm—
25 pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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0,3 g TentaGel HL12019 (Bromacetal-Linker, S = 0,5 mMol/g, Rapp Polymere, Ttibingen) &
wurden mit DMSO gewaschen. 20 Aquivalente 2M-Isopropylamin-L3sung in DMSO wurden
5 zugesetzt und das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 60°C in einem geschlossenen GefiiB

anfbewahrt. Das Polymer wurde 7mal mit DMF gewaschen.
Fmoc-3,4-dichlorphenylalanin (3 Aquivalents) wurde mit HATU (3 Aquivalents) und DIEA (9
Aquivalente) in DMF an das sekundfire Amin suf dem Polymer gekoppelt. Die
Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stumden lang bei 55°C

10 belassen. Das Polymer wurde 6mal mit DMF gewaschen. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit
50 % Piperidin in DMF abgespalten (5 + 15 Mimuten).
Fmoc-beta-alanin (3 Aquivalente) wirde damm mit HOBt (3 Aquivalente) umd DIC
(3 Aquivalente) in DMF (Endkonzentration: ca. 0,2 M) ilber einen Zeitranum von mindestens 4 ,
Stunden sngekoppelt. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten i‘

15 (5+ 15 Minuten).
Das Polymer wurde Smal mit DMF und 4mal mit DCM gewaschen und mit einer Lbsung von
1,5 Aquivalenten 2-Methoxy-5-chiorbenzolmlfonylchlorid, 3 Aquivalenten DIEA in Acetoitril
(Endkonzentration: 0,1 - 0,15 M) versetzt und bei Raumtemperatur 5 Stunden lang umgesetzt.
Anschliefend wurde es S5Smal mit DMF und 5mal mit THF gcwu_chmundimVahmm

20 getrocknet.
Zur zyklativen Abspaltung wurde das trockene Polymer mit 10 ml Ameisensiiure versetzt und
bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geschttelt. Das Polymer wurde abfiltriert und mit DCM
gewaschen_ Die vereinigten Filtrate wurden im Valuum verdamp#t. Die Rohsubstanz wurde in
einem Gemisch ans Acetonitril und Wasser geldst und gefriergetrocknet. Die reine

25 Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC abgetrenmt. Dabei kam das unter
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Allgemeine Verfahrea* beschriebene System und Verfahren zur Anwendung. MG = 573,07
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 574,3.

Beisplel 5
5 8-Allyl-1<(naphthalene-2-sulfonyl)-6-(4-nitro-benzyl)-hexahydro-pyrazino[1,2- a]pyrimidin-
4,7-dion )
¢ Struktur: .
® > %
N"-.:o

10
0,3 g TentaGel HL.12019 (Bromacetal-Linker, S = 0,5 mMol/g, Rapp Polymere, Tilbingen)
wurden mit DMSO gewaschen. 20 Aquivalente 2M-Allylamin-L8sung in DMSO wurden
zugesetzt und das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 60°C in einem geschlossenen Gefii
aufbewahrt. Das ll’olymer wirde 7mal mit DMF gewaschen.

Q 15 Fmoc-4-nitrophenylalanin (3 Aquivalente) wurde mit HATU (3 Aquivalente) und DIEA (9
Aquivalente) in DMF an das sekundiire Amin auf dem Polymer gekoppelt. Die
Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden lang bei 55°C
belassen. Das Polymer wurde 6mal mit DMF gewaschen. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit
50 % Piperidin in DMF abgespalten (5 + 15 Minuten).

20 Fmoc-beta-alanin (3 Aquivalente) wurde danm mit HOBt (3 Aquivalente) und DIC
(3 Aquivalente) in DMF (Endkonzentration: ca. 0,2 M) iber einen Zeitraum von mindestens 4
Stunden angekoppelt. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten
(5 + 15 Minuten).
Das Polymer wurde Smal mit DMF und 4mal mit DCM gewaschen und mit einer L3sang von
. 25 1,5 Aquivalenten 2-Naphthylsulfonylchlorid und 3 Aquivalenten DIEA in Acetonitril
- (Endkonzentration: 0,1 - 0,15 M) versetzt und bei Raumtemperatur 5 Stunden lang umgesetzt.
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AnschlieBend wurde es Smal mit DMF und Smal mit THF gewaschen und im Vakuum
getrocknet.
Zur zykiativen Abspaltung wurde das trockens Polymer mit 10 mi Ameisensure versetzt und
bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geschiiiteit. Das Polymer wurde abfiltriert und mit DCM

5 gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vekuum verdampft. Die Rohsubstanz wurde in
einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser gel8st und gefriergetrocknet. Die reine
Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter
~Allgemeine Verfahren" beschriebene System und Verfahren zur Anwendung. MG = 534,16
(berechnet, monoisotop); MeSwert (M-+H)*: 535,3. :

10

Beispiel 6
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-3-hydroxy-8-isopropyl- hexahydro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion

15 Struktur:
~ °
p S,
c')?-'--.
/7 ° °
o)

0,5 g TentaGel H1.12019 (Bromacetal-Linker, S = 0,5 mMol/g, Rapp Polymere, Tlbingen)
wurden mit DMSO gewaschen. 20 Aquivalente 2M-Isopropylamin-Lsmg in DMSO wurden
zugesetzt und das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 60°C in einem geschlossenen GefliB
20 aufbewshrt. Das Polymer wurde 7mal mit DMF gewaschen.
Fmoc-4-chlorphenylalanin (3 Aquivaiente) wurde mit HOAt (3 Aquivalente) und DIC (3
Aquivalente) in DMF an das sekundire Amin auf dem Polymer gekoppelt. Die
Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Roaktionsgemisch wurde (iber Nacht bei
Raumtemperatur stehengelassen. Das Polymer wurde 6mal mit DMF gowaschen. Die Fmoc-
25 Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten (5 + 15 Mimzten).
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Fmoc-isoserin (3 Aquivalente) wurde dann mit HOBt (3 Aquivalente) und DIC

(3 Aquivelente) in DMF (Endkonzentration: ca. 0,2 M) (ber einen Zeitraum von mindestens 4
Stunden angekoppelt. Die Fmoc-Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten
(5 + 15 Minuten).

5 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.

- AnschlieBend wurde es 5Smal mit DMF und 5mal mit DCM gewaschen und im Vakuum
getrocknet.

10 Zur zyklativen Abspaltung wurde das trockene Polymer mit 10 ml Ameisensfiure versetzt und
bei Raumtemperatur 16 Stunden lang geschiittelt. Das Polymer wurde abfiltriert und mit DCM
gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Valaum verdampft. Dis Rohsubstanz wurde in
einem Gemisch aus Acetonitril und Wasser gelst und gefriergetrocknet. Die reine
Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC abgetrennt. Dabei kam das unter

15 ,,Allgemeine Verfahren“ beschriebene System und Verfahren zur Anwendung. MG = 555,10
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 556,3. '

Belspiel 7
5-(4-Chlor-benzyl)-1(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-7-isopropyl-tetrahydro- imidazo[1,2-

20 aJpyrezin-3,6-dion

Struktur:

o]
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0,3 g TentaGel HL12019 (Bromacetal-Linker, S = 0,5 mMol/g, Rapp Polymere, Ttbingen)
wurden mit DMSQ gewaschen. 20 Aquivalente 2M-Isopropylamin-L5sung in DMSO wurden
zugesetzt und das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 60°C in einem geschlossenen GefiB
aufbewahrt. Das Polymer wurde 7mal mit DMF gewaschen.
5 Fmoc~4-chlorphenylalanin (3 Aquivalente) wurde mit HOAt (3 Aquivalente) und DIC (3
Aquivalente) in DMF an das selundire Amin auf dem Polymer gekoppelt. Die
Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Reaktionsgemisch wurde Giber Nacht bei
Raumtemperatur stehengelassen. Das Polymer wurde 6mal mit DMF gewaschen. Die Fmoc- .
Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten (5 + 15 Minuten). _ 6
10 Fmoc-glycin (3 Aqaivalente) wurde danm mit HOBt (3 Aquivalente) und DIC (3 Aquivalente)
in DMF (Endkonzentration: ca. 0,2 M) Ober einen Zeitraum von mindestens
4 Stunden angekoppelt. Die Fooc-Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF ebgespalten
(5 + 15 Minuten).
Das Polymer wurde 5Smal mit DMF und 4mal mit Acetonitril gewaschen und mit emer Lsung
15 von 1,5 Aquivalenten 2-Methoxy-S-chlorbenzolsulfonylchlorid und 3 Aquivalenten DIEA in
Acetonitril (Endkonzentration: 0,1 - 0,15 M) versetzt und bei Raumtemperatur 5 Stunden lang
umgesetzt. AnschlieBend wurde es Smal mit DMF und 5mal mit DCM gewaschen und im
Vakuum getrocknet.
Zur zyklativen Abspaltung wurde das trockene Polymer mit 10 m] Ameisensiure versetzt und
20 bei Raumtemperatur 24 Stunden lang geschfittelt. Das Polymer wurde abfiltriert und mit DCM “
gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakmm verdamp#ft. Die Rohsubstanz wurde in
einem Gemisch aus Acetonitril und Waesser gelost und gefriergetrocknet. Die reine
Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels BPLC abgetrennt. Dabei kem das unter
»Allgemeine Verfahren“ beschricbene System und Verfahren zur Anwendung. MG = 525,09
25 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 526,3.

Beispiel 8
5-(4-Chlor-benzyl}-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-7-isopropyl-2-methyi- tetrahydro-
imidazof1,2-a]pyrazin-3,6-dion
30
Struktur:”
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0,3 g TentaGel HL12019 (Bromacetal-Linker, S = 0,5 mMol/g, Rapp Polymere, Tilbingen)
wurden mit DMSO gewaschen. 20 Aquivalente 2M-Isopropylamin-L5sung in DMSO wurden
5 zugesctzt und das Gemisch wurde 15 Stunden lang bei 60°C in cinem geschlossenen Gefib

anfbewahrt. Das Polymer wurde 7mal mit DMF gewaschen.
Fmoc-4-chlorphenylalanin (3 Aquivalente) wurde mit HOAt (3 Aquivalente) und DIC (3
Aquivalente) in DMF an das sekundre Amin auf dem Polymer gekoppelt. Die
Endkonzentration betrug 0,2 - 0,3 M. Das Reaktionsgemisch wurde fiber Nacht bei

10 Raumtemperatur stehengelassen Das Polymer wurde 6mal mit DMF gewaschen. Die Fmoc-
Schutzgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF abgespalten (5 + 15 Minuten).
Fmoc~(R)-alanin (3 Aquivale_nte) wurde dann mit HOBt (3 Aquivalente) und DIC (3
Aquivalente) in DMF (Endkonzentration: ca. 0,2 M) iiber cinen Zeitraum von mindestens
4 Stunden angekoppelt. Die Fmoc-Schuiizgruppe wurde mit 50 % Piperidin in DMF sbgespalten

15 (5 + 15 Minutes).
Das Polymer wurde Smal mit DMF und 4mal mit Acetonitril gewaschen und mit einer L3sung
von 1,5 Aquivalenten 2-Methoxy-5-chlorbenzolsulfonylchlorid und 3 Aquivalenten DIEA in
Acetonitril (Endkonzentration: 0,1 - 0,15 M) versetzt und bei Ranmtemperatur § Shmden lang
umpgesetzt. Anschliefend wurde es 5Smal mit DMF und Smal mit DCM gewaschen und im

20 Vakuum getrocknet.
Zur zyklativen Abspalinng wurde das trockene Polymer mit 10 mi Ameisensiure versetzt und

 bei Reumtemperatur 24 Stunden lang geschilttelt. Das Polymer wurde sbfiltriert und mit DCM

gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum verdampft. Die Rohsubstanz wurde in
einem Gemnisch aus Acetonitril vnd Wasser geldst und gefriergetrocknet. Die reine

25 Titelverbindung wurde nach Reinigung mittels HPLC sbgetrennt. Dabei kam das unter
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~Allgemeine Verfahren" beschriebene System und Verfahren zur Anwendong. MG = 539,10
(berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 540,3.

Beispiel 9
5 1-(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonyi)-6-cyclohexylmethyl-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

DN
2 LI O
/0 (3] k)%

o
10

Die Verbindung in Beispiel 9 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetigiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
15 Reagenz 2: Fmoc-cyclohexylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sulfonylchlorid
MG = 511,19 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 512,3.

20 Beispiel 10
1-{(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-6-cyclohexyl-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[1,2-
e]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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Die Verbindung in Beispiel 10 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
5 Reagenz 2: Fmoc-cyclohexylglycin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sulfonyichlorid
MG = 497,18 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 4983,

Beisplel 11
10 1-(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-phenethyl-hexahydro-pyrazino[1,2-
8lpyrimidin-4,7-dion

Struktur:

LY.
@,&fniuif\@
/O O k/Ko

" Die Verbindung in Beispiel 11 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Jsopropylamin
20 Reagenz 2: Fmoc-homophenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sulfonylchlorid
MG = 519,18 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 520,3.

15

6
1P
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Beisplel 12
1(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-6-indan-1-yl-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[ 1,2-
alpyrimidin-4,7-dion
5
Struktor: -

e
T AN

10 Die Verbindung in Beispiel 12 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-indanylglycin
Resagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sultfonylchlorid
15 MG = 531,16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 532,3.

Beispiel 13
1-(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-6-[2<{4-hydroxy-phenyl)-ethyi]-8-isopropyl-
hexahydro-pyrazinof1,2-a]pyrimidin-4,7-dion )

20
Struktur:
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Die Verbindung in Beispiel 13 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
5 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-homotyrosin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sulfonylchlorid
MG = 535,15 (berechmet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 536,3.

10 Beispiel 14
8-Isopropyl-6-(4-methoxy-benzyl)-1-(2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-hexahydro-
pyrazino| 1,2-a]pyrimidin~4,7-dion

Struktur:
15
N. .0 o
» (T
s”
/" >NT N
0O O :
/ PGS

c

Die Verbindung in Beispiel 14 wurde nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
20 Reagenz 1: Isopropylamin
: Rm,genz 2: Pmoc-O-methyltyrosin

3\
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Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchiorid
MG = 515,21 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 516,3.

5 Beispiel 15 ]
6~(4-Fluor-benzyl)-8-isopropyl-1-(2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-hexahydro-
pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
10
N F
. o o
= LY
N7 N
k/go

Die Verbindung in Beispiel 15 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:

" 15 Reagenz 1: Isopropylamin

Reagenz 2: Fmoc-4-flnorphenylalanin

Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchlorid

MG = 503,19 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 504,3.

20 Beispiel 16
8-Isopropyl-1-(2-methoxy-5-methyl-benzolsnlfonyl)-6-(4-methyl-benzyl)-hexshydro-
pyrazivo[1,2-alpyrimidin-4,7-dion '

Struktyr:
25
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Die Verbindung in Beispiel 16 wurdé nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
5 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2;: Fmoc-4-methylphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 499,21 (berecbnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 500,3.

10 Beispiel 17
6-(4—-Brom-bmzyl)—1-(S-chlor-z-methoxy-benqusu]fonyi)-s-isopmpyl-hexnhydro-
pyrazino[ 1,2-alpyrimidin-4,7-dion

15

Struktur:
N Br
o o)
35 LT
NN
k/ko
cl

Die Verbindung in Beispiel 17 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetigiert:
20 Reagenz 1: [sopropylamin
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Reagenz 2: Fmoc-4-bromphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sulfonylchlorid
MG = 583,05 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 584,3.

5 Beispiel 18
1-(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-6-(4-fluor-benzyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
10
N F
* LCLY
N7 N
l\/go .
cl

Die Verbindung in Beispiel 18 wurde nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfahren unter

Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert: - 6‘
15 Reagenz 1: Isopropylamin

Reagenz 2: Fmoc-4-fluorphenylalanin

Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sulfonylchlorid

MG = 523,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 524,3.

20 Beispiel 19 .
1-(5-Chlor-2-methoxy-benzolgulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-methyl-benzyl)-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
25
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Die Veabindung in Beispiel 19 wurde nach dem in Beispiel 2 beschrieberien Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
5 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-methylphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sulfonylchlorid
MG = 519,16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 520,3.

10 Beispiel 20

1-(4-Brom-2-ethyl-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-methoxy-benzyl)-hexahytdro-
pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion

Struktur:

N o
o /P ° ~
g’
NN
K/go

15

Die Verbindung in Beispiel 20 wurds nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
20 Reagenz 1: Isopropylamin
- Reagenz 2: Fmoc-O-methyltyrosin
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Reagenz 3: 2-Ethyl-4-brombenzol-sulfonylchlorid
MG = 577,12 (berechmet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 578,3.

Belspiel 21
5 6-(4-Brom-benzyl)-1-(4-brom- 2-ethyl-bmzolsu1fonyl)—8— isopropyl-hexahydro-pyrazino[1,2-

a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur;

ot r;@/

10 Br

Die Verbindung in Beispiel 21 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
15 Reagenz 2: Fmoc-4-bromphenylalanin
Reagenz 3: 2-Ethyl-4-brombenzol-sulfonylchlorid
MG = 625,02 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 626,4.

Belsplel 22

20 1-(4-Brom-2-ethyl—blsulfonyD—G{Lﬂuor—benzyl)—S-mopropyl—hamhydm— pyrazino{1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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] Die Verbindung in Beispiel 22 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
C. Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert: -
5 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-fluorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Ethyl-4-brombenzol-sulfonylchlorid
MG = 565,10 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 566,3.

10 Beispiel 23 _
1-(4-Brom-2-ethyl-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-methyl-benzyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-

alpyrimidin-4,7-dion

Struktur:

\N( i
o LY
N7 N
A,

Br

Die Verbindung in Beispiel 23 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:

20 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-methylphenylalanin
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Reagenz 3: 2-Ethyl-4-brombenzol-sulfonylchlorid
MG = 561,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 562,3.

Beispiel 24
5 8-Isopropyl-6-(4-methoxy-benzyl)-1-(3-trifluormethyl-benzolsulfonyl)-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

Die Verbindung in Beispiel 24 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert: ] s
Reagenz 1: Isopropylamin

15 Reagenz 2: Fmoc-O-methyityrosin
Reagenz 3: 3-Trifluormethylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 539,17 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 540,3.

Beispiel 25
20 6-(4-Brom-benzyl)-8-isopropyl-1-(3-trifiluormethyl-benzolsulfonyl)}-hexahydro- pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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Die Verbindung in Beispiel 25 wurde nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
5 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-bromphenylalanin
Reagenz 3: 3-Trifluommethylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 587,07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 588,3.

10 Beispiel 26
6~(4-Fluor-benzyl)-8-isopropyl-1-(3-trifinormethyl-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazinof1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

Die Verbindung in Beispiel 26 wurde nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfahren unter
. Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:

2%
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Reagenz 1: Jsopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-fluorphenylalanin
Reagenz 3: 3-Trifluormethylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 527,15 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+-H)": 528,3.
5
Beisplel 27
8-Isopropyl-6-{4-methyl-benzyl)-1-(3-trifluormethyl-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

10 Struktur:

Die Verbindung in Beispiel 27 wurde nach dem in Beispiel 2 beschrisbenen Verfahren uater &
15 Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:

Reagenz 1: Isopropylamin

Reagenz 2: Fmoc-4-methyiphenylalanin

Resgenz 3: 3-Trifluormethylbenzol-sulfonylchlorid

MG = 523,18 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 524,3.
20

Beispiel 28
1-(2,5-Dimethyl-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-methoxy-benzyl)}-hexahydro-pyrazino[1,2- -
a)pyrimidin-4,7-dion

25
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Struktur:
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5 Die Verbindung in Beispiel 28 wurde nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-~-O-methyltyrosin
Reagenz 3: 2,5-Dimethylbenzol-sulfonylchlorid
10 MG =499,21 (berechnet, monoisotop); Mefwert (M+H)*: 500,3.

Belspiel 29
6-(4-Brom-benzyl)-1-(2,5-dimethyl-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

15
Struktur:

T
°§S,{JN/ENI/©/
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Die Verbindung in Beispiel 29 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetigiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-bromphenylalanin
5 Reagenz 3: 2,5-Dimethylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 547,11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 548,3.

Belapiel 30 . -
1-(2,5-Dimethyl-benzolsulfonyi)-6-(4-fluor-benzyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazinof1,2- b
10 a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

N F
0. 2 °
>/
N N
k/go

15
Die Verbindung in Beispiel 30 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiart:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-fluorphenylalanin
20 Reagenz 3: 2,5-Dimethylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 487,19 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 488,3.
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Beispiel 31
1-(2,5-Dimethyl-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-methyl-benzyl)-hexahydro-pyrazino[ 1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion
5 Struktur:

\N(
T O
o o2 LY
L

Die Verbindung in Beispiel 31 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
10 Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc4-methylphenylalanin
Reagenz 3: 2,5-Dimethylbenzol-sulfonylchlorid
5o MG = 483,22 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 484,3.
®
Beispiel 32
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(4-chlor-2,5-dimethyl-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a}jpyrimidin-4,7-dion

20 Struktur:

A
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Die Verbindung in Beispiel 32 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagmnm synthetisiert:
5 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 4-Chlor-2,5-Dimethylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 537,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 538,3.

10 Beisplel 33

6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1<{2-nitro-benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

15
- N Cl
O "'oo ’0 0
g
N7 N
k/go

Die Verbindung in Beispiel 33 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter
Vearwendung folgender Reagenzien synthetisiert:

20 Resgenz |: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin




o
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Reagenz 3: 2-Nitrobenzol-sulfonylehlorid
MG = 520,12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 521,3.

”

5 Beispiel 34 . X
6-(4-Chlor-benzyl)-1«(2,4-dichlor-5-methyl-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
10
N Cl
o (o}
o o LT
N N
k*o
cl

Die Verbindung in Beispiel 34 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
15 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chiorphenylalenin
Reagenz 3: 2,4-Dichlor-5-methylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 557,07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 558,3.

20
Beispiel 35
6-(4-Chlor-benzy)-1-(2-chlor-4-trifluormethyi-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-bexahydro-
pyrezino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

25 Struktur:

X

29
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Die Verbindung in Beispiel 35 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter 6
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
5 Reagenz 1: Isopropylemin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Chlor-4-trifluormethylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 577,08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 578,3.

10
Beispiel 36
6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(2-methyl-5-nitro-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-
ajpyrimidin-4,7-dion

‘?.

15 Strukiur:
N cl
o LT
N N
‘\/Ko
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Die Verbindung in Beispiel 36 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
5 Reagenz 3: 2-Methyl-5-nitrobenzol-sulfonyichlorid
MG = 534,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 535,3.

Beispiel 37
1-(4-Brom-2-trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-6-(4-chlor-benzyl)-8-isopropyl-hexahydro-
10 pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
F Y
Ne__0 cl
N4
F s
N N
k,go
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Die Verbindung in Beispiel 37 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin -
20 Reagenz 3: 4-Brombenzol-2-trifluonmethoxy-sulfonylchlorid
MG = 637,03 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M+H)': 638,4.

Beispiel 38 _
6-(1-Benzyl-1H-imidazol-4-ylmethyl)-1-(4-brom-2-ethyl-benzolsulfonyl)-8-(2-pyridin-4- yi-
25 ethyl)-hexahydro-pyrazino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion
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Struktur:

7\

O

Die Verbindung in Beispiel 38 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
5 Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagonz 1: 2-(4-Pyridyl)ethylamin
Reagenz 2: Fmoc-histidin(benzyl)
Reagenz, 3: 4-Brom-2-ethyl-benzol-sulfonyichlorid
MG = 690,16 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M-+H)': 691,4.
10
Belspiel 39
1-(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-nitro-benzyl)-hexahydro-
pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion

15 Struktur:
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Die Verbindung in Beispiel 39 wurde nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-nitrophenylalanin
5 Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sulfonylchlorid
MG = 550,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 551,3.

Beispiel 40

(‘ 6-(4-Chlor-benzy1)-8-isopropy}-1-(nephthalen-2-sulfonyl)-hexahydro-pyrazinof1,2-
10 alpyrimidin-4,7-dion

Struktur:

- \< - . cl
S

_ 15 Die Verbindung in Beispiel 40 wurde nach dem'in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
% Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Naphthyl-sulfonylchlorid
20 MG = 525,15 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 536,3.

Beispiel 41
6~(3,4-Dichlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(naphthalen-2-sulfonyl)-hexahydro-pyrazino{ 1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

25
Struktur:
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= Wedsl

biev@mindmginncispiem wurde nach dem in Beispiel 2 beschrisbenen Verfabren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:

Reagenz 1: Isopropylamin
5 Reagenz 2: Fmoc-3,4-dichlorphenylalanin

Reagenz 3: 2-Naphthyl-sulfonylchlorid

MG = 559,11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 560,3.

Beispiel 42
10 6-(3,4-Dichlor-benzyl)-1-(3,4-dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino[1,2-a)pyrimidin-4,7-dion '

Struktur:

\( oc' o
\
o ,?__L‘LQ

Die Verbindung in Beispiel 42 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin .
20 Resagenz 2: Fmoc-3,4-dichlorphenylalanin
Reagenz 3: 3,4-Dimethoxybenzol-sulfonylchlorid
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MG = 569,12 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 570,3.

Beispiel 43
8-Allyl-1-(4-brom-2-ethyl-benzolsulfonyl)-6-(4-chlor-benzyl)-hexahydro-pyrazino[1,2-
5 a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
\\\\ o
g (T

Die Verbindung in Beispiel 43 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Allylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
15 Reagenz 3: 2-Ethyl-4-brombenzol-sulfonylchlorid
MG = 579,06 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 580,3.

10

Beispiel 44

8-Allyl-1-(4-brom-2-cthyl-benzolsulfonyl)-6-(4-nitro-benzyl)-hexahydro-pyrazino(1,2-
20 a]pyrimidin-4,7-dion '

Struktur:

Al
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Die Verbindung in Beispiel 44 wurds nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfuhren unter
Verwendung folgender Resgenzien synthetisiert: ®
Reagenz 1: Allylamin

" 5 Reagenz 2: Fmoc-4-nitrophenylalanin

Reagenz 3: 2-Ethyl-4-brombenzol-sulfonylchlorid

MG = 590,08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 591,3.

Beisplel 45
10 8-Allyl-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsuifonyl)}-6-3,4-dichlor-benzyi)-bexahydro- pyrazinof1,2-
a]pyrinuidin-4,7-dion

Struktur;

Die Verbindung in Beispiel 45 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Allylamin

20 Reagenz 2: Fmoc-3,4-dichlorphenylalanin
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Reagenz 3: 5-Chlor-2-methoxy-benzol-sulfonylchlorid
MG = 571,05 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 572,3.

Beispiel 46
5 8-Allyl-1-(naphthalen-2-gulfonyl)-6-(4-nitro-benzyl)-hexahydro-pyrazino[1,2- a]pyrimidin-4,7-
dion

Struktur:

.
Die Verbindung in Beispiel 46 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Allylamin
15 Reagenz 2: Fmoc-4-nitrophenylalenin

Reagenz 3; 2-Naphthyl-sulfonylchlorid
MG = 534,16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 535,3.

| - .
QL5
I\ o
10

Belspiel 47
20 1-(5-Chior-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-4-ylmethyl-hexahydro-
pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Strukiur;
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Die Verbindung in Beispiel 47 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter ®

Vearwendung folgender Reagenzien synthetisiert: '
5 Reagenz 1: Isopropylamin

Reagenz 2: Fmoc-4-pyridylalanin

Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chiorbenzol-sulfonylchlorid

MG = 506,14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 507,3.

10 Belspiel 48
1-(5-Brom-2-methoxy-benzolsulfonyl)-6-(4-chlor-benzyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrazino|1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

15

Die Verbindung in Beispiel 48 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetigiert:

20 Reagenz 1: Isopropylamin '
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
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Reagenz 3: 5-Brom-2-methoxybenzol-sulfonylchlorid
MG = 583,05 (berechnet, monoisotop); MeRwert (M+H)": 584,3.

Beispiel 49
5 6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-{2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

10
Die Verbindung in Beispiel 49 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:

Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-clilorphenylalanin

15 Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchlorid

MG = 519,16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 520,3.

Belspiel 50
6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(2-trifluormethoxy-benzolsulfonyl)}-hexahydro- pyrazino[1,2-

20 a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
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Die Verbindung in Beispiel 50 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter O
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
5 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorpbenylalanin
Reagenz 3: 2-Trifluormethoxy-benzol-sulfonylchlorid
MG = 559,12 (berechnet, moncisotop); MeBwert (M+H)": 560,3.

10 Beispiel 51
6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(2-methansulfonyl-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur: -

e Y
2

o"s“x

0

15

Die Verbindung in Beispiel 51 wurde nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
20 Reagenz 1: Isopropylamin
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Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methylsulfonyl-benzol-sulfonylchlorid
MG = 553,11 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 554,3.

5 Beispiel 52
3-[6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-hexahydro-pyrazino[ 1,2-a]pyrimidin-1- sulfonyl]-
benzonitril

Struktur:
10

Die Verbindung in Beispiel 52 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren umter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
15 Reagenz 1; Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 3-Cyanobenzol-sulfonylchlorid
MG = 500,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 501,3.

20 Beispiel 53

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

Struktur:
25
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Die Verbindung in Beispiel 53 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter ..

Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert: _ @
5 Reagenz 1: Isopropylamin

Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin

Reagenz 3: 3-Trifluormethylbenzol-sulfonylchlorid

MG = 543,12 (berechnet, monoisotop); MeBwext (M+H)": 544,3.

10 Beispiel 54
6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(2,4, 6-trichlor-benzolsulfonyl)-hexahydro- pyrazino[1,2-
alpyrimidin-4,7-dion '

Struktur:
15
\( .o
O
a—({ p §_
/
N
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Die Verbindung in Beispiel 54 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
20 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2,4,6-Trichlorbenzol-sulfonylchlorid
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MG = 577,02 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 578,3.

Beispiel 55
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,5-dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[ 1,2-
5 a]pyrimidin-4,7-dion

-
e

Die Verbindung in Beispiel 55 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
15 Reagenz 3: 2,5-Dimethoxybenzol-sulfonyichlorid
MG = 535,15 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 536,3.

10

Beispiel 56
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,5~-dichlor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[1,2-
20 a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur;
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Die Verbinumg in Beispiel 56 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetigiert:
5 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2,5-Dichlorbenzol-sulfonylchlorid
MG = 543,06 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 544,3.

10 Beispiel 57
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo- octahydro-
pynzino[l,z-a]pyrimidin-z-urbonsm;n]lyim

Struktur:
15 ,
~ °
p S
N o -
0
/ o .
(o)
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Die Verbindung in Beispiel 57 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung der nachstehend aufgefithrten Reagenzien und mit folgenden Modifikationen
synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
5 Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin

Nach diesem Schritt und nach Aufhebung des Fmoc-Schutzes wurde die Kupplung von Pmoc-
beta-alanin aus dem Verfahren in Beispiel 1 unter den gleichen Bedingungen durch eine Fmoc-
Asp(OH)-O-Allyl-Kopplung ersetzt. Nach Aufhebung des Fmoc-Schutzes wurde die Synthese
entsprechend dem Verfahren fiir Beispiel 1 mit Reagenz 3 fortgesetzt.

10 Reagenz 3: 5-Chlor-2-methoxybenzol-sulfonylchlorid
MG = 623,13 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 624,4.

Beispiel 58
1-(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-(4-methoxy-benzyl)-hexahydro-
15 pyrazino[1,2-a]pyrimidin-~4,7-dion

Struktur:

~ o~
O
g 5,
] L)*o
0
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20 ]
Die Verbindung in Beispiel 58 wurde nach dem in Beispiel 1 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:

Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-O-methyltyrosin
25 Reeagenz 3: 5-Chlor-2-methoxybenzol-sulfonylchlorid
. MG = 535,15 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 536,3.
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Beispiel 59
2-(4-Amino-buty])-6-(4-chlor-benzyl)- 1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-
hexabydro-pyrazino[1,2-alpyrimidin-4,7-dion

5 Struktur:
~ “
c N r®
ﬁfgf\g:
00 0
/7

Die Verbindung in Beispiel 59 wurde nach dem in Beispiel 1 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung der nachstehend aufgefithrten Reagenzien und mit folgenden Modifikationen
10 synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Nach diesem Schritt und nach Aufhebung des Fmoc-Schutzes wurde die Kupplung von Fmoc-
beta-alanin aus dem Verfahren in Beispiel 1 unter den gleichep Bedingungen durch eine Fmoc-
15 beta-homolysin(Boc)-Kupphng ersetzt. Nach Aufhebung des Pmoc-Schutzes wurde die
Synthese entsprechend dem Verfahren filr Beispiel 1 mit Reagenz 3 fortgesetzt.
Reagenz 3: 5-Chlor-2-methoxybenzol-sulfonylchlorid
MG = 610,18 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 611,4.
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Beispiel 60
6~(4-Chlor-benzyl)-8-ethyl-1-(2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazino[1,2-
” a]pyrimidin-4,7-dion
5 Struktur:

K

Qﬁ’ S\ L |
™

Die Vesbindung in Beispiel 60 wurde nach dem in Beispiel 2 beschrisbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
10 Reagenz 1: Ethylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 505,14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)': 506,3.

ﬁ 15 Beispiel 61
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-8-methyl-hexahydro- pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
20
Cl
\ 0

’0
/7
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Die Verbindung in Beispiel 61 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Methylamin
5 Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 491,13 (berechmet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 492,3.

Beispiel 62
10 6-(4-Chlor-benzyl)-8-isobutyi-1-(2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-hexahydro-
pyrazino[ 1,2-s}pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

= o
G

Die Verbindung in Beispiel 62 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isobutylamin
20 Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 533,18 (berechnet, monsisotop); Mefiwert (M+H)": 5343,

Belspiel 63
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6-(4-Chlor-benzyl)-8-isobutyl-1-(2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-hexahydro-
pyrazinof 1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Strukiur:

YAy
St

Die Verbindung in Beispiel 63 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
10 Reagenz 1: 2-Butylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylslanin
" Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-suifonylchlorid
MG = 533,18 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 534,3.

15 Belspiel 64
1-«(5-Chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-6-pyridin-3-yimethyl-hexahydro-
pyrazino[ 1,2-ajpyrimidin-4,7-dion

Struktur:
20
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Die Verbindung in Beispiel 64 wurde nach dem in Beispiel 1 beschricbenen Verfahren uater
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
5 Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-3-pyridylalanin
Reagenz 3: 5-Chlor-2-methoxybenzol-sulfonyichlorid
MG = 506,14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)"*: 507,3.

10
Beispiel 65
6-(4-Chlor-benzyi)-8-cyclopropyl-1<(2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

15 Struktur:

e
o155

Die Verbindung in Beispiel 65 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
20 Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Cyclopropylamin
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Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-:_nethylbenzo1—su]fonylchlm'id
MG = 517,14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 518,3.

5 Beispiel 66
6-(4-Chlor-benzyl)-8-cyclopentyl-1-{2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-hexshydro-
pYyrazino[1,2-a)pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
10

Die Verbindung in Beispicl 66 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthehmert

_ 15 Reagenz 1: Cyclopentylamin

Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 545,18 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)": 546,3.

20 Beispiel 67

6-(4-Chlor-benzyi)-1+(2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-8-propyl-hexahydro- pyrazimo[1,2-
alpyrimidin-4,7-dion

Strukiur:
25
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Die Verbinumg in Beispiel 67 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
5 Reagenz 1: n-Propylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 519,16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 520,3.

10
Beispiel 68
8-Allyl-6-(4-chlor-benzyl)-1-(2-methoxy-5-methyl-benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazinof1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

15 Struktur:

Die Verbindung in Beispiel 68 wurde nach dem in Beispiel 2 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
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Reagenz 1: Allylamin

Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin

Reagenz 3: 2-Methoxy-5-methylbenzol-sulfonylchlorid

MG = 517,14 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 518,2.

5

Beispiel 69
1-(5-Brom-2-methoxy-benzolsulfonyl)-6-(4-chlor-benzyl)-8-ethyl-hexahydro-pyrazino[ 1,2-
alpyrimidin-4,7-dion

10 Struktur:

Die Verbindung in Beispiel 69 wurde nach dem in Beigpiel 2 beschricbenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
15 Reagenz 1: Ethylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-brombenzol-sulfonylchlorid
MG = 569,04 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)*: 570,3.

20 Beispiel 70
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(5-chlor-2-methoxy-benzolsulfonyl)-8-ethyl-hexahydro-pyrazino{ 1 ,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
25

R
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Die Verbindung in Beispiel 70 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Ethylamin
5 Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2-Methoxy-5-chlorbenzol-sulfonylchlorid
MG = 525,09 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+H)*: 526,3.

Beispiel 71
10 1-(4-Brom-2-ethyl-benzolsulfonyl)-6(4-chlor-benzyl)-8-isopropyl-hexahydro- pyrazino[1,2-
alpyrimidin-4,7-dion

Struktur:

~ o<
B f‘&ﬁg

15

Die Verbindung in Beispiel 71 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
20 Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 5-Brom-2-cthyl-benzol-sulfonylchiorid
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Die Verbindung in Beispiel 73 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter

Verwendung folgender Reagenzien synthetigiert:

Reagenz 1: Isopropylamin (T
5 Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalamin

Reagenz 3: 4-Chlor-2-sulfonylamido-benzol-sulfonylchlorid

MG = 588,07 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)": 589,3.

Beispiel 74
10 6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4-dichlor-6-methyl-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
pyrezino{1,2-a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:

g
D

15
Die Verbindung in Beispie] 74 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter

Verwendung folgender Reagenzien lynthel:i._sim't:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Finoc-4-chlorphenylalanin
20 Reagenz 3: 2-Methyl-4,6-dichlorbenzol-sulfonyichlorid
MG = 557,08 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M-+H)': 558,3.
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MG = 581,08 (bemchnel, monoisotop); MeBwert (M+H)": 582,3,

Belsplel 72
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,5-dimethyl-benzolsulfonyl)-8-ethyl-hexahydro-pyrazmo[1,2-
5 ajpyrimidin-4,7-dion

Struktur:
¢ |
gaS\Q:
N
0 o

10 Die Verbindung in Beispiel 72 wurde nach dem in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren unter
Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Ethylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin
Reagenz 3: 2,5-Dimethyibenzol-sulfonylchlorid
@_ 15 MG = 489,15 (berechnet, monoisotop); MeSwert (M-+H)": 490,3.

Belaplel 73
2-Chlor-5-{6-(4-chlor-benzyl)-8-isopropyl-4,7-dioxo-hexahydro-pyrazino[ 1,2~ a]pyrimidin-1-
suifonyl]-benzolsulfonamid
20
Struktur:
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Belspiel 75

6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(2-methoxy-4-methyl-benzolsulfonyl)-hexshydro-
pyrazino[1,2-a}pyrimidin-4,7-dion

5 Struktur:

Die Verbindung in Beispiel 75 wurde nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter
10 Verwendung folgender Reagenzien synthetisiert:
Reagenz 1: Isopropylamin
Reagenz 2: Fmoc-4-chlorphenylalanin ]
Reagenz 3: 2-Methoxy-4-methylbenzol-sulfonylchlorid
MG = 519,16 (berechnet, monoisotop); MeBwert (M+ED)*: 520,3.
15

Beispiel 76
6~(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(4-methoxy-benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

20
Struktur:
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a) 3-(4-Chlor-phenyi)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-{3-(4-methoxy-
benzolsulfonylamino)-propionylamino]-propionamid
Zy einer Losung aus 124 mg 3-(4-Methoxy-benzolsulfonylamino)-propionsture in 1 mL
DMF werden 52 mg EDC, 45 mg HOBt und 100 ul N-Ethylmorpholin gegeben. Dazu tropft
man eine Lsung aus 100 mg 2-Amino-3-(4-chlor-phenyi)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-
isopropyl-propionamid in 1 mL DMF und l2sst 12 h rGhren. Die Roaktionsl8sung wird
filtriert mit Essigsfureethylester versetzt und anschlieBend, mit 5% wissriger _
Natriumhydrogencarbonati6sung und wiissriger Natriumchloridldsung extrahiert. Nach
Trockmung der organischen Phase mit Chromabond XTR wird unter vermindertem Druck
eingeengt und der Rilckstand Sber HPLC (Kaauer Burospher-100-10-C18, Wasser (0.1 %
Triflucressigeure)/Acetonitril (0.1% Trifluoressigsfiure) = 80/20 -> 10/90) getrennt. Man
erhillt das gewilnschte Produkt mit MG = 598.16 (berechnet); MeBwert (M-C;HsO+H)":
552.1

b) 6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(4-methoxy-benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion
Eine Ldsung von 167 mg 3-(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyi-2-[3-(4-
methoxy- benzolsulfonylamino)-propionylamino}-propionamid in 3 ml Ameisensiure wird
12 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die ReaktionsiSsung wird unter vemindertem Druck
eingeengt und der Rilckstand fiber HPLC (Knauer Eurospher-100-10-C18, Wagser (0.1 %
Trifluoressigsure)/Acetonitril (0.1% TrifluoressigsBure) = 80/20 -> 10/90) getrermt. Man
erhillt das gewfinschte Produkt mit MG = 506.02 (berechnet); MeBwert (M+H)*: 506.34

Beispiel 77

@
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1-(4-Chlor-benzolsulfonyl)-6-(4-chlor-benzyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
\( . Cl
m oy (TS

8) 3-(4-Chlor-phenyl)-N~(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(4-chlor-
10 beazolsulfonylamino)-propionylaming]-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76a) ausgehend von 3-(4-Chlor-benzolsulfonylamino)-
propionsture. Man erhélt das gewlinachte Produkt mit MG = 602.58 (berechnet); MeBwert (M-
CH:O+H)*: 556.1

15 b) 6+(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(4-chlor-benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazmof[1,2-
a)pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76b) ausgehend von 3-(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(4-chlor- benzolsulfonylamino)-propionylamino]-
propionamid . Man erhilt das gewimschte Produkt mit MG = 510.44 (berechmet); MeBwert
20 (M+H)": 510.30

Beispiel 78
6-(4-Chlor-benzyl)}-1-(3,4-dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro-pyrazino[ 1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

25
Struktur:

v3
&
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a) 3-3,4-Dimethoxy-benzolsulfonylamino)-propionséure

Zu einer Losung von 1.5 g 3-Aminopropions#iure in 20 mI, 1IN NaOH-L8sung wird eine
Lsung aus 3.8 g 3,4-Dimethoxy-benzolsulfonylchlorid in 5 mL Dioxan getropft. Unter pH-
Kontrolle (pH>7) 18set man 12 h rithren, senkt den pH unter 7 durch Zugabe von
Zitropensiure und extrahiert die Reaktionslfsung anschlieBend mit Methylenchlorid. Die
10  organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet, ynter vermindertemn Druck
eingeengt und olme weitere Reinigung im nAchsten Reaktionsschritt eingesetzt.
Man erbiilt das gewilnschte Produkt mit MG = 289.31 (berechmet); M&weri (M+H)*: 290.1

b) 3-(3, 4-Dimethoxy-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(4-chlor-
15 benzolsulfonylamino)-propionylamine]-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 761a) ausgehend von 3(3,4-Dimethoxy-
benzolsulfonylamino)-propionstiure. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 628.19
(berechnet); MeBwert (M+H)": 582.3
¢) 6+(4-Chlor-benzyl)-1(3,4-dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
20 pyrazino[1,2- a]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispicl 76b) ausgehend von 3~(3, 4-Dimethoxy-phenyi)-N-
(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(4-chlor- benzolsulfonylamino)-propionylamino]-
propionemid . Man erhllt das gewfinschte Produkt mit MG = 536.05 (berechnet); MeBwert
(M+H)*: 536.36
25
Beisplel 79
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1-(3-Chlor-benzolsulfonyl)-6-(4-chlor-benzyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino{ 1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

o

a) 3-(2-Chlor-benzolsulfonylamino)-propionsiure
10 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 78a) ausgehend von 2-Chlor-benzolsulfonyl chlorid.
Man erhilt das gewilinschte Produkt mit MG = 263.70 (berechnet); MeBwert (M+H)*: 264.05

b) 3<(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3(2-chlor-
benzolsulfonylamino)-propionylamino]-propionamid
15 Die Synthese erfolgt analog zu Beispie] 76a) ausgehend von 3-(2-Chlor-benzolsulfonylamino)-
propionsdure. Man erhiilt das gewlinschte Produkt mit Produkt mit MG = 602.58 (berechnet);
MeBwert (M-C,H;O+H)": 556.7
c) 1-(3-Chlor-benzolsulfonyl)-6-(4-chlor-benzyi)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[1,2-
' a]pyrimidin-4,7-dion
20 Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76b) ausgehend von 3-(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-
dictboxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(2-chlor-benzolsulfonylamino)-propionylamino}~
propionamid. Man erhiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 510.44 (berechnet); MeBwert
(M+H)*: 510.10

25
Beispiel 80
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6-(4-Chlor-benzyl)-1-(4-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

Struktur:
5

~ .
opfF

8) 3-(4-Chlor-phenyl}-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyi-2-[3-(4-fluor-
10 benzolsulfonylamino)-propionylamino}-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 78a) ausgehend von 3-(4-Fluor-benzolsulfonylamino)-
propionsiure. Man erhlt das gewlinschte Produkt mit MG = 586.13 (berechnet); MeBwert (M-
CHsO+H)": 540.7 '

15 b} 6(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(4-Fluor-benzolsulfonyi)-hexahydro-pyrazino[1,2-
alpyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76b) ausgehend von 3-(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(4-fluor- benzolsulfonylamino)-propionylamino]-
propionamid . Man erbillt des gewiinschte Produkt mit MG = 493.99 (berechnet); MeBwert
20 (M+H)": 494.13

Belspiel 81
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,5-dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazinof1,2-
a)]pyrimidin-4,7-dion

25
Struleur:
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.- a) 3-<(2,5-Dimethoxy-benzolsulfonylamino)-propionsiiure
5 Die Synthese erfolgt anaiog zu Beispiel 78a) ausgehend von 2,5-Dimethoxy-benzolsulfonyl
chlorid. Man erhalt das gewDnschte Produkt mit MG = 289.31 (berechnet); McBwert (M+H)":
290.1

b) 3-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(4-chlor-
10 benzolsulfonylamino)-propionylamino]-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76a) ausgehend von 3-(2,5-Dimethoxy-
benzolsulfonylamino)-propionsgure. Man erhilt das gewiinschte Produkt mit MG = 628.19
(berechnet); MeBwert (M-C;HsO+H)": 582.7
¢) 6+(4-Chlor-benzyl)-1-(2,5-dimethoxy-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-
D, 15 pyrazino[1,2- alpyrimidin-4,7-dion
b Die Synthese erfolgt analog zu Beigpiel 76b) ausgehend von 3-(2,5-Dimethoxy-phenyl)-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-{3-(4-chlor- benzolsulfonylaminc)-propionylamino]-
propionamid . Man erh3lt das gewlinschte Produkt mit MG = 536.05 (berechnet); MeBwert
(M+H)*: 536.16
20

Beispiel 82
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(3-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[ 1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

25
Struktur:
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5 8) 3-(3-Fluor-benzolsulfonylamino)-propionsiure
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 782) ausgehend von 3-Fluor-benzolsulfonyl chlorid.
Man erhiilt des gewOnachte Produkt mit MG = 247.25 (berechnet); MeBwert (M+H)": 248.05

b) 3-(4-Chlor-phenyl)-N~(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(3-fluor-
10 benzolsulfonylamino)-propionylamino]}-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76a) ausgehend von 3-(3-Fluor-benzolsulfonylamino)-
propionséure. Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 586.13 (berechnet); MeBwert (M-
C:HsO+H)": 540.7

15 c) 6-{4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(3-Fluor-benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazino[1,2-
aJpyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76b) ausgehend von 3-(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(3-fluor- benzolsulfonylamino)-propionylamino}-
propionamid . Man erbiilt das gewiinschte Produkt mit MG = 493.99 (berechnet); MeBwert
20 (M+H)": 49425

Belspiel 83
1-Benzolsulfonyl-6-(4-chlor-benzyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[ 1,2-a}pyrimidin- 4,7-
dion

25
Struktur;

@
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5  a) 3-(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-dicthoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(benzolsulfonylamino)-
propionylamino]-propionamid ' ' '
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 78a) ansgehend von 3-(Benzolsulfonylamino)-
propionsure. Man erhillt das gewiinschte Produkt mit MG = 568.13 (berechmet); MeBwert (M-
C;H;O+H)": 522.7
10
b) 6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazino[1,2- -
aJpyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76b) ausgehend von 3{4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-{3-(benzolsulfonylamino)-propionylamino]-propionamid . Man
15 erhiilt das gewlinschte Produkt mit MG = 475.99 (berechnet); MeBwert (M+H)': 476.14

Beispiel 84
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2-fluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexshydro-pyrazino[ 1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion

20
Struktur:
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5 8) 3-(2-Fluor-benzolsulfonylamino)-propionsaure
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 78a) ausgehend von 2-Fluor-benzolsulfonyl chlorid.
Man erhillt das gewfinschte Produkt mit MG = 247.25 (berechnet); MeSwert (M+H)": 248.05

b) 3<{4-Chlor-phenyl)}-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(2-fluor-
10 benzolsulfonylamino)-propionylamino]-propionamid '
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76a) ausgehend von 3-(2-Fluor-benzolsulfonylamino)-
propionsiure. Man erhilt das gowlinschte Produkt mit MG = 586.13 (berechnet); MaBwert (M-
C;HO+H)": 540.7

15  ¢) 6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(2-Fluor-benzolsulfonyl)-hexshydro-pyrazino[1,2-
g]pycimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76b) susgehend von 3-(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(2-fluor- benzolsulfonylamino)-propionylamino]-
propionamid . Man erhilt das gewlinschte Produkt mit MG = 493.99 (berechnet); MeBwert
20 (M+H)": 494.13

Beispiel 85
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(2,4~difluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrezino[1,2-
alpyrimidin-4,7-dion
25
* Struktur:
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5 a) 3+(2,4-Difluor-benzolsulionylamino)-propionsénre
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 78a) ausgehend von 2,4-Difluor-benzolsuifonyl chlorid.
Man erhiilt das gewtinschte Produkt mit MG = 265.25 (berechnet); MeBwert (M+H)*: 266.05

b) 3-(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(2,4-difluor-
10 benzolsulfonylamino)-propionylamino]-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76a) susgehend von 3-(2,4-Difluor-
benzolsulfonylamino)-propionsiure. Man erhiilt das gew(nschte Produkt mit MG = 604.13
(berechnet); MeBwert (M-C;H,O+H)": 5587

T
q‘.

. . 15 - ¢) 6-(4-Chlor-benzyl)-8-isopropyl-1-(2,4-Difluor-benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazino[1,2-
a]pyrimidin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76b) ansgehend von 3-{4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3-(2,4-difluor- benzolsulfonylamino)-propionylamino]-
propionemid . Man erhéilt das gewlinschte Produkt mit MG = 511.99 (berechnet); MeBwert
20 (M+H)*: 512.12

Beispiel 86
6-(4-Chlor-benzyl)-1-(3,4-difluor-benzolsulfonyl)-8-isopropyl-hexahydro-pyrazino[ 1,2-
25 alpyrimidin-4,7-dion '

" Struktur:
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5 a) 3-3,4-Difluor-benzolsulfonylamino)-propionsiure
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 78a) ausgehend von 3,4-Difluor-benzolsulfonyl chlorid.
Man erhillt das gewfnschte Produkt mit MG = 26525 (berechnet); MeBwert (M+H)': 266.05

b) 3-(4-Chlor-phenyl)}-N-(2,2-diethoxy-etlyl)-N-isopropyl-2-[3-(3,4-difluor-
10 benzolsulfonylamino)-propionylamino]-propionamid
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76a) ausgehend von 3-(3,4-Difluor-
benzolsulfonylamino)-propionséure, Man erhilt das gewtnschte Produkt mit MG = 604.13
(berechnet); MeBwert (M+H)": 558.7

15 c¢) 6{4-Chlor-benzyl)-B-isopropyl-1-(3,4-Difluor-benzolsulfonyl)-hexahydro-pyrazino[1,2- @
a]pyrimdin-4,7-dion
Die Synthese erfolgt analog zu Beispiel 76b) ausgehend von 3<(4-Chlor-phenyl)-N-(2,2-
diethoxy-ethyl)-N-isopropyl-2-[3<(3,4-difluor- benzolsulfonylamino)-propionylamino}-
propionamid . Man erhilt das gewfinschte Produkt mit MG = 511.99 (berechnet); MeBwert
20 (M+H)*: 512.12
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Patentapspriiche
1. Verbindungen der Formel I,
5
R4
~ R3 R5
0=?=0
/N P R1
(CH_)n
R6 N
O
R2 o (CHoIm.
A 1
worin bedeuten
6‘* 10 ]

A 3-12 gliedriger mono-, bi- oder spirobicyclischer Ring, der ein oder mehrere

Heteroatome avs der Gruppe N, O und S enthalten kann und der 3-12 gliedrige

Ring weitere Substituenten wie F, CJ, Br, NOs, CFa, OCEs, CN, (C;-Ce)-Alkyl,

Aryl, CON(R11)YR12), NR13)(R14), OH, O-(C;-Ce)-Alkyl, S-(C1-Ce)-Alkyl,
15 N(R15)CO(C,-Ce)-Alkyl oder COO(C,-Cs)-Alky] tragen kann;

R11,R12, R13, R14, R15 unabhlingig voneinander H, (C;-C¢)-Alkyl, Heterocyclus;
n on l;

20
m 0,1,2,3,4,5,6;
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10 R, R9

15

20

25

RS, (C,-Ce)-Alkylen-R8, (C-Cg)-Alkenylen-R9, (SO,)-R8, (SO2)<(Ci-Ce)-
Alkylen-RR, (S80,)-(Cz-Ce)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=0)~(C;-Cs)-Alkylen-
RS, (C=O)NH-R8, (C=0)<C;-Ce)-Alkenylen-R9, (C=0)-NH- (Ci-Cq)-Alkylen-
K8, (C=0)-NE- (C;-Cs)-Alkenylen-R9, COO-RS, COO-(C;-Ce)-Alkylen-RS,
COO-(Cs-Ce)-Alkenyien-R9, Alkinylen-R9, (C;-Ce-Alkyl)-Heterocyclus, wobei
die Alkylengruppen mit F substituiert sein knne;

unabh#ngig voneinander H, F, Cl, Br, I, OH, CF3, Aryl, Heterocyclus, (Cs-Cs)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substituiert sein
kdnnen mit F, Cl, Br, 1, OH, CFs, NO,, CN, OCF;, 0(C-Cg)-Alkyl, (Cy-Ce)-
Alkyl, NHz, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO-CH,, COOH, COOC-Ce)-
Alkyl, CONH;; '

H, F, Cl, Br, J, OH, CF,, CN, OCF;, 0{C;-C¢)-Alky], O-(C;-Cq)-Alkoxy-(C,-
Co)alkyl, S5-(Cy-Ce)-Alkyl, (C,-Co)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-C;)-Cycloalkyl,
0~C5-Cy)-Cycloalkyl, (C5-Cs)-Cycloalkenyl, O-(C;-Cg)-Cycloalkenyl, (C;-Ce)-
Alkinyl, Aryl, O-Aryl, (C,-Cg)-Alkylen-Aryl, O(C,-Cg)-Alkylen-Aryl, S-Aryl,
CON(RI1)R12), NR13)R14), (C1-Ce)-Alkyl-N(R13)R14), COOH, COO-(C;-
Ce)-Alkyl, COO{Cy-Ce)-Alkenyl, CO-N((C;-Cg)-Alkyil),, Heterocyclus, wobei
der Heterocychus nicht fiber ein Stickstoffatom gebunden sein darf;

.R3,R4,R5 unsbhingig voneinander H, F, Cl, Br, J, OH, CF3;, NOy, CN, OCF;, 0«(Cy-Cs)-

30

Alkyl, O-(C,-Cy)-Alkoxy-(C-Cy)-alkyl, S4(C,-Ce)-Alkyl, (C;-Cs)-Alkyl, (C2-Ce)-
Alkenyl, (C5-Cy)-Cycloalkyl, OH(C;-Cy)-Cycloalkyl, (Cs-Cs)-Cycloalkenyl, O-
(Cx-Cs)-Cycloalkenyl, (C~Cg)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl (Ci-Cs)-Alkylen-Aryl, O-
(Ci-Co)-Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((Ci-Cg)-Alkyl), SO2-CHy, COOH, COO-(Ci-
Ce)-Alkyl, CO-N((Ci-Ce)-Alkyl)y;
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H,F, C}, B, J, OH, CF3, NO,, CN, OCFs, O«C)-Cg)-Alkyl, O~C)-Cs)-Alkoxy-
(C1-Cy)-alkyl, S-(Ci-Ce)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyl, (C;-Cg)-Alkenyl, (C3-Cs)-
Cycloalkyl, O-(Cy-Cs)-Cycloalkyl, (C;-Cs)-Cycloalkenyl, O(Cs-Cy)- -
Cycloalkenyl, (Cz-Cg)-Alkinyl, (Cy-Cs)-Alkylen-Aryl, O-(Co-C)-Alkylen-Aryl,
S-Aryl, N((C1-C)-Alkyl)a, SO>-CHs, COOH, COO-(C1=Ce)-Alkyl, CO-N((Ci-
CorAllcylys;

sowie deren physiologisch vertriiglichen Salze.

10

2,

15 A

20

Verbindungen der Formel 1, gem38 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da darin
bedeuten

" 3-12 gliedriger mono-, bi- oder spirobicyclischer Ring, der ein oder mehrere

Heteroatome aus der Gruppe N, O und S enthalten kenn und der 3-12 gliedrige
Ring weitere Substituenten wie F, Cl, Br, NO,, CFa, OCF, CN, (C;-Ce)-Alkyl,
Aryl, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH, O«(C1-C¢)-Akkyi, 5(C1-Cg)-Alkyl,
N(R15)CO(C,-Ce)-Alkyl oder COO-(C,-Ce)-Alkyl tragen kam;

R11, R12, R13, R14, R15 unabhiingig voneinander H, (Ci-Cg)-Alkyl, Heterocyclus;

25 n

Rl

30

1
0,1;

RS, (C-C¢)-Alkylen-R8, (C;-Cs)-Alkenylen-R9, (SO2)-R8, (SO,)HC1-Co)-
Alkylen-R8, (SO2)H{C;-C¢)-Alkenylen-R9, (C=0)-R8, (C=0){C;-Cs)-Alkylen-
RS, (C=0)NH-R8, (C=O}{(C;-Ce)-Alkenylen-RS, (C=0)-NH- (C-Ce)-Alkylen-
R8, (C=0)-NH- (C>-Cs)-Alkenylen-R9, COO-R8, COO~C;-Cs)-Alkylen-RS,
COO-(C,-Ce)-Alkenylen-R9, Alkinylen-R9, (C;-Cy-Alkyl)-Heterocyclus;
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unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, I, OH, CF, Aryl, Heterocyclus, (Cy-Cy)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringssysteme bis zu 3-fach substituiert sein
kdnnen mit F, Cl, Br, I, OH, CFi, NOg, CN, OCF3, 0(C;-Cs)-Alkyl, (C;-Cs)-
Alkyl, NH,, CON(R11)(R12), NR13)R14), SO;-CHj, COOH, COO<(C;-Ce)-
Alkyl, CONHg; :

H, F, Cl, Br, J, OH, CF3, CN, OCF;, 0«(C;-C¢)-Alkyl, O«(C;-Cs)-Alkoxy<(C:-
Ca)-alky), S{Ci-Cg)-Alkyl, (Ci-Cg)-Alkyl, (C;-Ce)-Alkenyl, (C5-Cy)-Cycloalkyl, (.
O-(Cs-Ca)-Cyrloalkyl, (C3-Cs)-Cycloalkenyl, O(Cs-Ca)-Cycloalkenyl, (C-Ce)-

Alkinyl, Aryl, O-Aryl, (C,-Cy)-Alkylen-Aryl, 0-(C;-Cy)-Alkylen-Aryl, S-Aryl,
CONRI11)R12), N(R13)(R14), (Ci-Ce)-Alkyl-N(R13)(R14), COOH, COO-(C;-
Cs)-Alkyl, COO~(C-Co)-Alkenyl, CO-N((C,-Cs)-Alkyl),, Heterocyclus, wobei

der Heterocyclus nicht fiber ein Stickstoffatom gebunden sein darf;

R3,R4,R5 unabhiingig voneinander H, F, Cl, Br, J, OH, CF,, NOz, CN, OCF;, 0(C,-C¢)-

20

25

Alkyl, O-(C1-Co)-Abkoxy(C;-Cy)-alkyl, 8-(C-Ce)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-
Alkenyl, (Cs-Cq)-Cycloalkyl, 0-(Cs-Cy)-Cycloalkyl, (Cs-Cs)-Cycloalkenyl, O-
(Cs-Ca)-Cycloalkenyl, (Cz-Ce)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl (Co-Cy)-Alkylen-Aryl, O-
(Co-Ca)-Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((C1-Ce)-Alkyl)z, SO,-CHs, COOH, COO~(C;-
Ce)-Alkyl, CO-N((Ci-Ce)-Alkyl);

H, F, Cl, Br, ], OH, CF;, NO;, CN, OCFs, 0{C,-Cs)-Alkyl, O(C,~Cs)-Alkoxy-
(Cr-Ca)alkyl, 5+(Cy-Co)-Alkyl, (C-Co)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C5-Cg)-
Cycloalkyl, O-(C3-Cs)-Cycloalkyl, (C;-Cs)-Cycloalkenyl, O(Cs-Cy)-
Cycloalkenyl, (C;-Ce)-Alkinyl, Aryl, O-Aryl, (C,-Ca)-Alkylen-Aryl, 0-(C-Cy)-
Alkylen-Aryl, S-Aryl, N((C,-Cs)-Alkyl), SO-CHs, COOH, COO-(C;-Ce)-Alkyl,
CO-N((Ci-Co)-AlkyD)2;

30 sowie deren physiologisch veririglichen Salze.
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3.  Verbindungen der Formel I, gema8 Anspruch 1 oder 2, dadurch gekermzeichnet, daB
darin bedeuten
s . .
A Aryl, wobei der Arylring substituiert sein kann mit F, Cl, Br, NO;, CF3, OCF,
CN, (Ci-C¢)-Alkyl, Aryl, CON(R11)(R12), N(R13XR14), OH, O~(C,-Cq)-Alkyl,
S-(C1-Ce)-Alkyl, N(R15)CO(C,-Ce)-Alkyl oder COO-(C,-Ce)-Alkyl;

10 R1], R12, R13, R14, R15 unabhiingig voneinander H, (C;-Cg)-Alkyl;

m 1;
Rl (C1-Cg)-Alkylen-RS, (Cxr-Cg)-Alkenylen-R9,;
15
R8,R9 unebhiingig voneinander H, F, Cl, Br, I, OH, CF;, Aryl, Heterocyclus, (C3-Ce)-
Cycloalkyl, wobei die Ringe oder Ringsgysteme bis zu 3-fach substituiert
kdnnen mit Fs CL Br, ], OH, CF,, NQ!- ml OCF3s 0‘(C1-'C5)'A]L'YL (CI'CG)'
20 Alkyl, NH;, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO;-CH3, COOH, COO~(C,-Cs)-
© Alkyl, CONH;z;
R2 H, F, Cl, Br, ], OH, CF3, CN, OCFs, 0<{C:-Cg)-Alkyl, (Cy-Ce)-Alkyl, COO-{C>-
25 Ce)-Alkenyl, N(R13)}(R14), (C,-Ce)-Alkyl-N(R13)R14);
R3 H

R4, R5 unabhifingig voneinander H, F, Cl, Br, OH, CFs, OCF,, 0-(C1-Ce)-Alkyl, (C:-Cg)-
30 . Alkyl,
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R6 H;

sowie deren physiologisch vertriglichen Salze.

5
4, Verbindungen gem&B einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekenmzeichnet, daf darin bedeuten

A Aryl, wobei der Arylring substituiert sein kann mit ¥, Cl, Br, NO,, CFs, OCF;, f.
10 CN, (C1-Ce)-Alkyl, Aryl, CON(R11)(R12), N(R13)R14), OH, O-(C;-Co)-Alkyl,
S-(C1-Cs)-Alkyl, NR15)CO(C)-Ce)-Alkyl oder COO-(C)-Ce)-Alkyl;

R11,R12, R13, R14, R15 wnabhfingig voneinander H, (C;-C¢)-Alkyl,

15 m 1;
n 0,1;
Rl (C1-Ce)-Alkyl, (C-Cg)-Alkeayi; @
20 - * . -
R2 H, OH, (Ci-Cs)-Alkyl, COO{Cx-Ce)-Alkenyl, (C,-Co)-Alkyl-N(R13)XR14);
R3 H
25 R4 F, Cl, Br, OH, CF3, OCF3, O~(C,-Ce)-Alkyl, (C,-C¢)-Alkyl;
R5 H, F, C}, Br, OH, CF3, OCF;, 0-(C;-Ce)-Alky}, (C,-Co)-Alkyl;
R6 H;
30

sowie deren physiologisch vertriiglichen Salze.
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5. Verbindungen gemif einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur Anwendung als

56. Arzneimitte] enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gem#8 einem oder
mehreren der Ansprilche 1 bis 4.

7. Arzneimitte] enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gem#8 oder
10 mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und ein oder mehrere anorektische Wirkstoffe.

8. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemiil einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und em oder mehrere Statine.

15
9. Armeimittel, gemiiB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es als weiteren Wirkstoff
eine oder mehrere Antidiabetika, hypoglykfmischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase
Inhibitoren, Cholesterinresorptionsinhibitoren, FPAR gamma Agonisten, PPAR alpha
Agonisten, PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren, '

20 GallensEureresorptionsinhibitoren, CETP-Inhibitoren, polymere Gallensbureadsorber, LDL-
Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase Inhibitoren, ATP-
Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetage inhibitoren, Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase
Inhibitoren, Insuline, Sulphonylharnstoffe, Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, a-
Glukosidase-Inhibitoren, suf den ATP-abhingigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende

25 Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-
Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, 53-
Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulicrendes Hormon)-A gonisten, CCK-A gonisten, Serotonin-
Wiederanfnahme-Inhibitoren, gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen, SHT-
Apgonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,

30 Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppeinde Protein 2- oder
3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-
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Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-8-Agonisten oder Amphetamine
enthalt ' '

5 10.  Verbindungen gemilf einem oder mehreren der Auspriliche 1 bis 4 in Kombination mit .
mindestons cinem weiteren anorektischen Wirkstoff zur Anwendung als Medikament zur
Prophylaxe oder Behandhng der Adipositas.

10 11. 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 des Typ II Disbetes. '

15 12.  Verfabren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gemil8 einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff mit einem pharmazentisch geeigneten Triger vermischt wird und dicse
l\ﬁsnhnngineineﬂtrdie\fgabreichung geeignete Form gebracht wird.

20

13, Verwendung der Verbindungen gemi8 einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur
Herstellung eines Medikaments zur Gewichtsreduktion bei Siugetieren.

25 14,  Verwendung der Verbindungen gemiifl einem oder mehrezen der Anspriiche 1 bis 4 zur
Hexstelhing eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung der Adipositas.

15. Verwendung der Verbindungen gemi8 cinem oder mehreren der Angpriiche 1 bis 4 zauf
30 Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder Behandlung des Typ II Diabetes.
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16. Verwendung der Verbindungen gemi8 einem oder mehreren der Ansprfiche 1 bis 4 zur
‘ Herstellung Medikaments zur Prophylaxe oder Behandhung des Metabolischen Syndroms.

17. Verwendung der Verbindungen gem#8 einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur
Herstellung eines Medikaments zur Behmdlung von weiblichen und minnlichen
SexualstSrungen.

10
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0=8=0
N R1
S

2 0 (oHm
A

I
(57) Extracto: La presente invencién se relaciona con derivados de hexahidropirazino
[1,2-a]pirimidina-4,7-diona sustituidos y a las sales fisiolégicamente toleradas y sus
derivados fisioldgicamente funcionales. La invencidn también se relaciona con
compuestos de férmula (I) donde los radicales tienen el significado citado, sus sales
fisiolégicamente compatibles y sus métodos de produccién. Los compuestos pueden
usarse, por ejemplo, como anoréxicos.

TN
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Descripcién

Derivados de hexahidropirazino[1,2-a]pirimidina-4,7-diona sustfituidos, método
para producirios y su uso como medicamentos.

La invencién se refiere a derivados de hexahidropirazino[1,2-a]pirimidina-4,7-
diona sustituidoes y a las sales fisioldgicamente toleradas y sus derivadoa
fisiolégicamente funcionales.

La invencién se bast en el objetivo de proporcionar compuestos que produzcan
una reduccién de peso' en mamiferos y que sean adecuados para prevenir y tratar la
obesidad.

Por lo tanto, la invencién se refiere a compuestos de férmula |,

R4
R3 R3

0=?=0
R1
( r’l,l;ln N
R6 N\l/k o
2 0 (m
) A

on la que los significados son-

A anilo mono, bi o espirobiciclico de 3-12 miembros que puede
comprender uno o més heterodtomos del grupode N, Oy S, y el anillo de
3-12 miembros puede tener sustituyentes adicionales tales como F, Ci,
Br, NO;, CF;, OCF;, CN, alquilo (C,-C,), arilo, CON(R11)(R12),
N(R13)(R14), OH, O-alquilo(C-Ce), S-alquilo(Ci-Ce)-, N(R15)CO-
alquilo(C1-Ce)- 0 COO-alquilo(C+-Cq)-;

R11, R12, R13, R14, R15 independientsmente entre s H, alqulio (C,-Ca), heterociclo;

n 0,1;

m 0,1,2,3,4,5,6;

R1 R8, alquilen(C,-Cs)-R8, alquenilen(C-Ce)-R8, (SO;)}-R8, (SO.)-
alquilen{C,-Cg)-R8, (SO2)-alquenilen{(C-Cy)-R8, (C=0)-R8, (C=0)
alquilen(C,-Ce)-R8, (C=O)NH-R8, (C=0)-alquenilen(CsCe)-R8, (C=0)-
NH-alquilen(C4-Ce)-R8, (C=0)-NH-alquenilen(C>-Ce)-R9, COO-R8, COO-
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R8, R

R2

R3, R4, R5

R6

-2-
alquilen(C-Cs)-R8, COO-alquenilen(Cr-Cg)-R9, alquinilen-R9, (alquil-C,-
C4)-heterociclo, donde los grupos alquileno pueden estar sustituidos con
F.
independisntemente entre sl H, F, Cl, Br, |, OH, CF,, arlo, heterociclo,
cicloalquilo (Cx-C,), donde fos anilios o sistemas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO;, CN, OCF,, O-
alquilo(C,-Ce)-, aiquilo {(C1-Ce), NH;, CON(R11)(R12), N(R13)}(R14), SO
CHs, COOH, COO0-alquilo{C1-Cs)-, CONH3;

H, F, Cl, Br, |, OH, CF,, CN, OCF;, O-alquilo{C,-Cs)-, O-alcoxi(C,-C,)-
alquilo{C+-C,)-, S-alquilo(C-Ce)-, &lquilo (C-Cs), alquenilo (CC,),
cicloalquilo (C;.Cs), O-cicloalquilo(Cs-Ca)-, cicloalquenilo (Cy-Cs), O-
cicloalquenilo(Cy-Cq)-, alquinilo (CC,), arilo, O-arilo, alquilen(C.-C,)-
arilo, O-alquilen(C,-Cy)-arilo, S-arllo, CON(R11)(R12), N(R13)(R14),
alquil(C-Ce)-N(R13)(R14), COOH, COO-alquilo(C,Ce)-, COO-
alqueniio{CCy)-, CO-N(alquilo(C4-Cs))2, heterociclo, donde el heterocicio
puede no estar unido por un étomo de nitrégena;

independientemente entre sl H, F, Cl, Br, I, OH, CF;, NO,;, CN, OCF,, O-
alquilo{C+-Cq)-, O-alcoxi(C4-C,)-alquilo(C-C,)-, S-alquiio{C+-Cy)-, alquilo
(C+-Cs), alquenilo (CxCe), cicloalquilo (CyCs), O-cicloalquilo(C3-Ca)-,
cicloalquenilo {C;-C,), O-cicloalguenilo{C,-Cy)-, aiquinilo (C-Cy), arilo, O-
arilo, alquilen{C,-Cg}arilo, O-alquilen(C,-C,)-arllo, S-arilo, N(alquilo(C,-
Cs))2, SO-CHs, COOH, COO-alquilo(C,-Cy)-, CO-N(alquilo(C4-Cs))a;

H, F, Cl, Br, I, OH, CF3, NOz, CN, OCF;, O-alquilo{C:-Cs)-, O-alcoxi(C-
C.)-alquilo(C+-C,)-, S-alquilo(C4-Cg)-, alquilo (C+-Ce), alquenilo (Cx-Cs),
cicloalquilo (CyCs), O-cicloalquilo(Cs-Cg)-, cicloalquenilo (Cs-Cs), O-
cicloalquenilo(CsCg)-, alquinilo (CrCe), alquilen(Co-Ce)-arilo, O-
aiquilen(Cq-Cq)-arilo, S-arilo, N{alquilo(C-Ce))2. SO-CHy, COOH, COQ-
alquilo(C4-Cs)-, CO-N(alquilo(C1-Ce))2:

y sus seles fisiolégicamente tolerades.
Se prefieren los compuestos de férmula 1, en la que los significados son

A

anilic mono, bl o espirobiciclico de 3-12 miembros que puede
comprender uno o mas heteroétomos del grupode N, O y S, y el anillo
de 3-12 miembros puede tener sustituyentes adicionales tales como F,
Cl, Br, NO,;, CF3;, OCF, CN, alquilo (C1Ce), arllo, CON(R11)(R12),
N(R13)(R14), OH, O-alquilo(Ci-Cg)-, S-alquilo(C4+-Cs)-, N(R15)CO-
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alquilo{C+-Ce)- © COO-alquilo (C-Cae)-;

R11, R12, R13, R14, R15 indepaendientemente entre si H, alquilo (C1-Cy), heterociclo;

m
n
R1

Re, R9

1

0, 1;

R8, alquilen(C,-Cy¢)-R8, alquenilen(CrCs)-R9, (S02)-R8, (SOz)-
alquilen{C-Ce)-R8, (50.)-alquenilen{Cx-Cs)-R9, (C=0O)}-R8, (C=0)-
alquilen{C,-Co)-R8, (C=0O)NH-R8, (C=0)-alquenilen(CC,)-R8, (C=0)-
NH-alquilen(C1-Cq)}-R8, (C=0)-NH-alquenilen(C2-Ce)-R8, COO-R8, COO-
alquilen(C4-Cg)-R8, COO-alquenilen(C-Ce)-R9, alquinilen-R9, (alquil-C,-
Ca)-heterociclo;

independientemente entre si H, F, Cl, Br, |, OH, CFs, arilo, heterociclo,
cicloalquilo (C5Cs), donde los anillos o sistemas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO;, CN, OCF;, O-
alquilo(C4-Ce)-, alquilo (C1-Cg), NH2, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO
CH;, COOH, COO-alquilo{C1-Cy)-, CONHy;

H, F, CI, Br, |, OH, CF;, CN, OCF,, O-alquilo{C,Cs)-, O-alcoxi(C:+-C,)-
alquilo(C+-C4)-, S-alquilo(C\-Cs)-, alquile (Ci-Cs), alquenilo (C2-Cs),
cicloalquilo (CsC,), O-ciclosiquilo{Cs-Cy)-, cicloalquenilo (CyC,), O-
cicloalquenilo(Cs-C,)-, alquinilo (CzCe)-, arilo, O-arilo, alquilen(Ci-Ce)-
arilo, O-alquilen(C,-C¢)-arilo, S-arilo, CON(R11)(R12), N(R13){(R14),
alquil(C,-Ce)-N(R13)(R14)}, COOH, COO-alquilo{(Ci-Cq), COO-
alquenilo{CCg)-, CO-N(alquilo(C1-Cs))2, heterociclo, donde el heterociclo
puede no estar unido por un dtomo de nitrégeno,

R3, R4, R5 independientemente entre sl H, F, Ci, Br, I, OH, CFs, NO,, CN, OCF,, O-

R6

alquilo(C+-Cg)-, O-alcoxi(C+-C,)-alquilo{(C+-Cs)-, S-alquilo(C.-Cg)-, alquilo
(C+Cs). alquenile (CxC,), cicloalquilo (CsCa), O-cicloaiquilo(Cs-Cy)-,
cicloalquenilo (Cs-Cg), O-cicloalquenilo{CyCy)-, alquinilo (C2-C), arilo, O-
aril-alquilen(C0-Cy)-arllo, O-alquilen{C0-Cy)-arilo, S-arilo, N(alquilo(Cs-
Ca))2, SOCH,, COOH, COO-alquilo(C1-Ce)-, CO-N(alquilo(Cy-Ce))a;

H, F, CI, Br, |, OH, CFy, NO;, CN, OCF;, O-alquilo(C4-Cqe)-, O-alcoxi(C+-C.)-

alquilo(C+-C4), S-alquilo(C,-Ce)-, alquilo (Cs-C,), alquenilo (CrC),
cicloalquilo (CyCy), O-cicloalquilo(Cs-Ca)-, cicloalquenilo (CsC,), O-
cicloalquenilo(Cs-Ca)-, alquinilo (CsCe), arilo, O-arilo, alquilen(C1-Cy)-
arlo, O-alquilen{C1-Cg)-arilo, S-arilo, N({alquilo(C1-Ca))s, SO»CH;,
COOH, COO-slqullo({C4-Ca)-, CO-N(alqullo(C1-Cs))a;
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y sus sales fisioldgicaments toleradas.
Se prefieren particularmente los compuestos de féormula | en la que los

significados son

A arilo, donde el anillo de arilo puede estar sustituido con F, Cl, Br, NO,,
CFa, OCF,, CN, alquilo (C+-Cy), arilo, CON(R11){(R12), N(R13)(R14), OH,
O-alquilo{C1-Cs)-, S-alquilo{C,-Cg)-, N(R15)CO-alquilo(C4-Cg)- 0 COO-
alquilo{C+-Cg)-;

R11, R12, R13, R14, R15 independientemente entre sl H, alquilo (C-Cy);

m 1;

R1 alquilen~(C4-C,)-R8, aiquenilen(CxCs)-RS;

R8, R9 independientemente entre si H, F, Cl, Br, |, OH, CF,, arilo, heterociclo,
cicloalquilo (Cx-Cs), donde los anilios o sistemas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, I, OH, CF;, NO;, CN, OCF,, O-
alquilo(C4-Cs)-, alquilo {C+-Cy), NHz, CON(R11}{R12), N(R13)(R14), SO»-
CH,, COOH, COO-alquilo(C1-Cg)-, CONH,;

R2 H, F, Cl, Br, |, OH, CFs, CN, OCF,, O-alquilo(C:-Cg)-, alquilo (C-Cs),
COO0-alquenilo(C2-Ce)-, N(R13)(R14), alquil(C+-Ce)-N(R13)(R14);

R3 H;

R4, RS independientemente entre sl H, F, CI, Br, OH, CF,, OCF,, O-alquilo(Cy-
Ce)- alquilo (C+-Ce);
R6 H;

y sus sales fisiolégicamente toleradas.
Se prefieren muy particularmente los compuestos de formula | en la que los

significados son

A arilo, donde el anilio de arilo puede estar sustituido con F, Cl, Br, NO,,
CF3, OCF3, CN, siquilo (C1-Cs), arilo, CON(R11){R12), N(R13)(R14), OH,
O-alquilo{Cy-Ce)-, S-alquilo{C-Ce)-, N(R15)CO-alquilo{C+-C¢}- 0 COO-
alquilo(C4-Ce)-;

R11, R12, R13, R14, R15 independientements entre si H, alquilo (C-Cq);

m 1;

n 0, 1;

R1 alquilo (C+-Cy), alquenilo (C-Cs);

R2 H, OH, alquilo (C1-C,), COO-alquenilo{Cz-Cs), alquil(C+-Ce)-N(R13)(R14);
R3 H;

R4 F, Cl, Br, OH, CF,, OCF,, O-alqullo(C+~Cg)-, alqullo {C+-Cg);
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RS H, F, C}, Br, OH, CF3, OCF,, O-alquilo(C1-Ca)-, alquilo (C+-Cs);
RG H;
y sus sales fisiolégicamente toleradas.

Si los radicales o sustituyentes pueden encontrarse mée de una vez en los
compuestos de férmula I, tal como, por ejemplo, CON(R11){(R12), todos
independientemente entre sl, pueden tener los significados expuestos y pueden ser
iguales o diferentes.

La invencién se refiera 8 compuestos de formula | en forma de sus racematos,
mezclas enriquecidas en un enantibmero y enantibmeros puros, y a sus
diasterecisémeros y sus mezclas.

Los radicales alquilo, alquenilo y alquinilo en los sustituyentes A, R1, R2, R3,
R4, R5, R6, RB, R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 pueden ser de cadena lineal,
ramificada u opcionalmente estar halogenados. Los radicales alquilo en los
sustituyentes A, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R8, R10, R11, R12, R13, R14, R15
también pueden ser ciclicos.

El trmino “arilo” significa un grupo fenilo o nattilo.

Heterociclo o radical heterociclico significa sistemas de anllios, que, a parte de
carbono, también comprenden heteroétomos tales como, por ejemplo, nitrégeno,
oxigeno o azufre. Los sistenas de anillo en los que el heterocicio o el radical
heterociclico estdn condensados con niicleos de benceno, tamblén estdn incluidos en
esta definicion.

Los "anillos heterociclicos" y "radicales heterociclicos” adecuados son acridinilo,
azocinllo, bencimidazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolllo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo,
bencimidazalinlio, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinlio, quinelinilo, 4H-
quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
decehidroquinolinite, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofurc[2,3-bltetrahidrefurano, furilo,
furazanilo, imidazolidinile, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indezolilo, indolinilo, indolizinllo,
indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, Isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinolinilo (bencimidazoliio), isotlazolio, Isoxazolilo, morfolinilo,
naftiridinilo, octahidrolsoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2.4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadinzolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, pirimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotlazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo,
ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinllo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirezolidinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, pirdazinilo, piddooxazoles, piridoimidazoles, pirldotiazoles,
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piridinilo,  piridilo, pirimidinilo,  pirrlidinilo,  pirrolinilo,  2H-pirrolilo,  pimralile,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadazinilo,
tiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3.4-tiadiazolilo, tisnilo,
triazolilo, tetrazolilo y xantenilo.

Piridilo es tanto 2, 3 como 4-piridilo. Tienilo es tanto 2 coma 3-tienilo. Furilo es
tanto 2 como 3-furilo.

También estdn incluidos los comespondientes N-Oxidos de estos compuestos,
es decir, por ejemplo, 1-oxi-2-, 3- 6 4-piridilo.

También estén incluidos derivados de estos heterociclos que estén fusionados
con benceno una o varias veces.

Los anillos heterociclicos o madicales heterociclicos pueden estar sustiluidos
una o més vecss con grupos adecuados, taies como, par ejempio: F, Ci, Br, I, CF,,
NO;, N, CN, COOH, COO-alquilo{(Ci-Cs)y CONH; CONH-alquilo{C:-C,),
CONI[alquilo(C-Cs)l2, alquilo (C+-Cs). alguenilo {C2-C,), alquinilo {Cx-Cs), O-alquilo(C,-
C,), donde uno, més de uno o todos los hidrégenos en los radicales alquilo se pueden
sustituir por fiGor;

POsHz, SOsH, SOzrNH;, SO.NH-giquilo(Cy-Ce)-, SO:N[alquilo(C-Ce)-lz, S-
alquilo(C+-Ce)-, S-(CHy)s-fenllo, SO-alquilo{C-Cs)-, SO-{CHy).-fenllo, SOz-alquilo(C,-
Ce)-, SOA{CHgz)~fenilo, donde n puede ser 0-8, y el mdical fenllo puede estar austituido
hasta dos veces con F, Cl, Br, OH, CF;, NO;, CN, OCF,, O-alquilo{C+Ce)-, alquilo (Cs-
Cs), NH;;

C(NH)(NH2), NH; NH-alquilo{C-Ce)-, N(alquilo{C+-Ce))a, NH-aclio(C,-C7)-,
fenilo, O-(CH,)-fenilo, donde n puede ser 0—-8, donde el anilio de fenilo puede estar
sustituido de una a 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO;, CN, OCF,, O-alquilo(C,-Ce}-,
alquilo (C1-Cg), NHa, NH-alquilo(C:-Ce)-, N(alquilo(Cy-Cy))2, SO-CHs, COOH, COO-
alquilo(C+-Cs)-, 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. Esias sales deben tener un anibn o catién
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adiclén de acido farmacéuticamente
aceptables adecuadas de los compuestos de acuerdo con la invencion, son sales de
écidos inorgénicos tales como écido clorhidrico, &cido bromhldrico, écidos fosférico,
metafosférico, nitrico, sulfénico y sulfiirico, y acidos orgénicos tales como, por ejemplo,
dcido acético, dcidos bencenosulfdnico, benzoico, ¢ltrico, etanosulfdnico, fumérico,
glucédnico, glicdlico, isetidnico, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfénico,
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succinico, p-toluenosulfénico, tartérico y trifluoroacético. Se prefiere particularments la
sal de cloruro usada para propdsitos medicos. Las sales bdsicas farmacéuticamente
aceptables son sales de amonio, sales de metal alcalino (tales como sales de sodio y
potasio) y sales de metales alcalinotémeos (tales como sales de magnesio y calcio).

Igualmente las sales con un anién farmacéuticamente aceptable estin 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 expresién "derivado fisiolégicamente funcional” usado an esta memoria, se
refiere a cualquier derivado de un compuesto de acuerdo con la invencién de férmula |
fisiolégicamente tolerado, por ejemplo un éster, que cuando se administra & un
mamifero tal como, por ejemplo, un ser humano, puede formar (directa o
indirectaments) un compuesto de férmula | o uno de sus metabolitos activos.

Los derivados fisiolégicaments funcionales también incluyen proférmacos de
los compuestos de acuerdo con la invencién. Dichos profdrmacos se pueden
metabolizer in vive a un compuesto de acuerdo con la invencién. Estos profdrmacos
pueden ser ellos mismos activos o no.

Los compuestos de acuerdo con la invencién también pueden existir en
diferentes formas polimerfas, por ejemplo, como formas polimorfas amorfas y
cristalinas. Todas las formas polimorfas de los compuestos de acuerdo con la
invenciéon estén dentro del alcance de la invencién, y son un aspecto adicional de la
invencién.

Todas las referencias en lo sucesivo a "compuesta(s) de férmula (I)" se refieren
a compuesto(s) de férmula () como se ha(n) descrito anteriorments, y sus sales,
solvatos y derivados fisiolégicamente funcionales como se deacribe en esta memoria.

La cantidad de un compuesto de férmula (l) que es necesaria para lograr el
efecto biolégico deseado depende de una serie de factores, por ejemplo, el compuesto
especifico elegido, el uso pretendido, el modo de administracién y el estado clinico del
paciente. En general, la dosis diaria estd en el intervalo de 0,3 mg a 100 mg
(tiplcaments de 3 mg & 50 mg) por dia y por kilogramo de peso corporal, por ajemplo 3-
10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 0,3
mg a 1,0 mg/kg, que se puede administrar de forma més adecuada en forma de
infusién de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las soluciones adecuadas para
infusién para estos propdsitos pueden contener, por ejemplo, da 0,1 ng a 10 mg,
tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosls individuales pueden contener, por
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ejemplo, de 1 mg a 10 g de principio activo. Por lo tanto, las ampollas para inyeccion
pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y las formulaciones de dosis
individuales que se pueden administrar por via oral, tal como por ejemplo, comprimidos
o cépsulas, pueden contener, por ejemplo, de 0,1 a 1000 mg, tipicamente de 10 a 600
mg. En el caso de sales farmacéuticamente aceptables, los datos de peso
mencionados se basan en el paso del compuesto libre en el que se basa |a sal. Para la
profilaxis o |a terapia de los estados mencionados, los compuestos de férmula (l) se
pueden usar como el propio compuesto, pero prefariblemente estéan en forma de una
composicién farmacéutica con un vehiculo aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe
ser aceptable en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
composicién y no ser perjudicial para la salud del paciente. E! vehiculo puede ser un
sélido o un liquido 0 ambos, y preferiblemente se formula con el compuesto como una
sola dosis, por ejemplo, como comprimido que puede contener de 0,05% a 85% en
peso del principio activo. Iguaimente pueden estar presentes sustancias
farmecéuticaments activas adicionales, incluyendo otros compuestos de férmula ().
Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se pueden producir por
uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que consisten esencialmente en mezclar
los ingredientes con vehiculos y/o excipientes farmacoldgicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidn son las
adecuadas para administracién oral, rectal, tépica, peroral (por ejemplo sublingual) y
parenteral (por ejemple, subcuténea, intramuscular, intradérmica o intravenosa),
aunque el modo de administracién méds adecuado en cada caso indlvidual depende de
la naturaleza y gravedad del estado que se va a tratar y de la naturaleza del compuesto
de formula (1) usado en cada caso. Les formulaciones recublertas y formulaciones
recubiertas de liberacién lenta también estén dentro del alcance de la invencion. Se
prefieren las formulaciones resistentes a dcido y al fluido gastrico. Los recubrimientos
resistentas al fluido géstrico adecuados comprenden acetato-ftalato de celulosa,
poli(acetato-ftalato de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetilceiulosa y polimeros anidnicos
de Acido metacrilico y metacrilato de metilo.

Los compuestos farmacéuticos adecuados para administracién oral pueden
estar en forma de unidades saparadas tal como, por ejemplo, cépsulas, sellos,
comprimidos para chupar o comprimidos, y cada uno de ellos contiene una cantidad
definida del compuesto de férmula (l); como polvos o grénulos; como solucién o
suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso; 0 como una emulsién de aceifte en agua
o de agua en aceite. Estas composiciones, como ya se ha mencionado, se pueden
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preparar por cualquier método farmacéutico adecuado que incluya una etapa en la que
el principio activo y el vehiculo (que puede consistir en uno o mas ingredientes
adicionales) se ponen en contacto. En general, las composiciones se producen
mediante mezcla homogénea y uniforme del principio activo con un vehlculo liquide y/o
adlido finamente dividido, después de lo cual, si es necesario, se conforma el producto.
Por lo tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por compresién o moldeo
de un polvo o grinulos del compuesto, segin sea adecuado con uno ¢ mas
ingredientes adicionales. Los comprimidos presionados se pueden producir
comprimiendo el compuesto en forma fluida, tal como por ejemplo, un polvo o granulos,
cuando sea adecuado mezclado con un agiutinante, lubricante, diluyente inerte y/o un
(una pluralidad de) agente(s) tensioactivo(s)/de dispersién, en una maquina adecuada.
Los comprimidos moldeados se pueden producir moldeando el compuestio que estéd en
forma de polvo y se humedece con un diluyente liquido inerte en una maquina
adecuada.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion peroral
(sublingual) comprenden comprimidos para chupar que contienen un compuesto de
formula {I) con un agente de sabor, normalmente sacarosa y goma arébiga o
tragacanto, y pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte tal como
gelatina y glicerol o0 sacarosa y goma ardbiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién parenteral
comprenden preferiblemente preparaciones acucsas estériies de un compuesto de
formula (I), que preferiblemente son isotdnicas con la sangre del receptor pretendido.
Estas preparaciones preferiblemente se administran por via intravenosa, aunque la
aedministracidn también puede ser por inyeccién subcutdnea, intramuscular o
intradérmica. Estas preparaciones se pueden preparar preferiblemente mezclando el
compuesto con agua y haciendo la disolucién resultante estéril e isotdnica con la
sangre. Las composiciones inyectables de acuerdo con la invencién generaimente
contienen de 0,1 a 5% en peso del compuesto activo,

Las composiciones fammacéuticas adecuadas para administracion rectal,
preferiblemente estdn en forma de supositorios de una sola dosis. Estos se pueden
producir mezclando un compuesto de fdrmula (I) con uno o0 més vehiculos sélidos
convencionales, por ajemplo, manteca de cacao, y conformando la mezcla resultants.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para aplicacioén tdpica en la plel,
preferiblemente estén en forma de una pomada, crema, locién, pasta, pulverizador,
serosol o aceits. Los wehlculos que se pueden usar son vaseline, lanolina,
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polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o mds de estas sustancias. E!
principio activo generalments esta presente en una concentracién de 0,1 a 15% en
peao de la composicién, por ejemplo, de 0,5 a 2%.

Teambién es posible la administracion transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para usos transdémicos pueden estar en forma de parches
individuales que son adecuados para un contacto [ntimo a largo plazo con la epidermis
del paciente. Dichos parches contienen adecuadamente el principio activo en una
solucién acuosa opcionalmente tamponada, disuelto y/o disperso en un adhesivo o
disperso en un polimero. Una concentracién adecuada de principio activo es de
aproximadamente 1% a 35%, preferiblemente de 3% a 15%. Como posibilidad
especial, el principlo activo puede ser liberado como se describe, por ejemplo en
Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986) por electrotransporte o iontoforesis.

Los compuestos de férmula | se distinguen por sus efectos beneficiosos en el
metabolismo de lipidos, y son particularments adecuados para la reduccién de peso y
para el mantenimiento de un peso reducido después de haberse producido la
reduccién de peso en mamiferos, y como agente anoréxicos. Los compuestos se
distinguen por su baja toxicidad y sus pocos efectos secundarios.

Los compuesios se pueden usar solos o combinados con otros principios
activos reductores de peso o anoréxicos. Se mencionan principios activos anaréxicos
adicionales de este tipo, 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 del organismo, y asi conducen a la
reduccién de peso, o aqueiios que influyen en ei metabolismo general del organismo
de modo que una mayor ingestion de calorias no conduce a un aumento de los
dapésitos de grasa y una ingestidon de calorias normal conduce a una reduccién de los
depdésitos de grasa del organismo. Los compuestos son adecuados para la profilaxis, y
en particular, para el tratamiento del peso excesivo u ocbesidad. Los compuestos son
adecuados ademés para la profilaxis, y en particular para el tratamiento de la diabetes
de tipo ll, de la aerteriosclerosis y para normalizar el metabolismo lipidico y para el
tratamiento de la hipertensidn. Los compuestos actian como agonistas del receptor de
melanocortina y también son adecuados para el tratamiento de trastomos del bienestar
y otras indicaciones psiquidtricas tales como, por ejemplo, depresiones, estados de
ansiedad, neurosis de ansiedad, eaquizofrenia y para el tratamiento de trastornos
asociados con el ritmo circadiano y para el tratamiento toxicoman(as.

Adicionaimente son adecuados para el tratamiento del cédncer, artritis,
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trastomos del suefio, apnea del suefio, y trastomos sexuales femeninas y masculinos,
inflamaciones, acné, pigmentacién de la piel, del sindrome metabélico, trastomos del
metaboiismo de esteroides, anfemedades cutdneas, psoriasis, micosis, enfermedades
neuradegenerativas y enfermedad de Alzheimer.

En un aspecto adicional de la invencién, los compuestos de férmula | se
pueden administrar combinados con una o més sustancias farmacolégicamente activas
distintas que se seleccionan, por ejemplo, de antidiabéticos, agentes antiobesidad,
principios activos que bajan la tensién sanguinea, agentes reductores de lipidos, y
principios activos para el tratamiento y/o prevencién de complicaciones producidas por
la diabetes a asociadas con |a diabetas.

Los antidiabéticos adecuados incluyen insulinas, amilins, derivados de GLP-1 y
GLP-2, tales como por ejemplo, los descritos en el documento WO 98/08871 de
Novo Nordisk A/S, y principios activos hipoglucémicos activos por via oral.

Loa principios activos hipoglucémicos activos por via oral preferiblemente
comprenden  sulfonilureas,  biguanidas, meglitinidas, oxadiazolidindionas,
tiazolidindionas, inhibidores de la glucosidasa, antagonistas del receptor de glucagén,
agonistas de GLP-1, agentes de aperiura de los canales de potasio tales como, por
ejemplo, los descritos en los documentos WO 97/26285 y WO 88/03881 de Novo
Nordisk A/S, sensibilizadores de insulina, activadorea de ia quinasa del recaptor de
insulina, inhibidores de enzimas hepéticas implicadas en la estimulacién de la
gluconeogénesis y/o glucogenolisis, por ejemplo, inhibidores de glucégeno-fosforilasa,
moduladores de ia absorcién de glucosa y excrecién de glucosa, compuestos que
alteran el metabolismo lipfdico, tales como principios activos antihiperiipidémicos y
principios activos antilipidémicos, por ejemplo, reductores de la HMGCoA reductasa,
inhibidores del transporte de colesterol/absorcién de colesterol, inhibidores de la
reabsorcién de #cidos biliares o inhibidores de la protelna de transferencia de
triglicéricos microsomal (MTP), compuestos que reducen la ingestién de alimento,
agonistas da PPAR y RXR y principios activos que actdan 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.

En una realizacién 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
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una biguanida tal como, por ejemplo, metformina.

Todavia en otra realizacién, los presentes compuestos se administran
combinados con una meglitinida tal como, por ejemplo, repaglinida.

Todavia en una realizacién 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 87/41097
de Dr. Reddy's Research Foundation, en particular la 5-{[4-[(3,4-dihidro-3-metil-4-ox0-
2-quinaz2oliniimetoxiffeniljmetil}-2, 4-tiazolidindiona.

En una reslizacién adicional, los presentes compuestos se administran
combinados con un inhibidor de a-glucosidasa tal como, por ejemplo, miglitol o
acarbosa.

En otra realizacion, 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 sulfonllurea y acarbosa,
rapaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, insulina y
troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar adicionaimente
combinados con uno o méde agentes antiobesidad o principios activos reguladores del
apetito.

Loa 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,
antagonistas de CRF BP, agonistas de urocortina, agonistas de p3, agonistas de MSH
(hormona estimuladora de melanociios), agonistas de CCK, inhibidores de la
recaptacién de serotonina, inhibidores mixtos de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina, moduladores de 5HT, inhibidores de MAO, agonistas de bombesina,
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antagonistas de galanina, hormona del crecimiento, compuestos liberadores de Ia
hormona del crecimiento, agonistas de TRH, moduladores de proteinas
desacopladaras 2 6 3, agonistas de leptina, agonistas de dopamina (bromocriptina,
Doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa, antagonistas del receptor 1 de canabinoides,
moduladores de la protsina estimuladora de acilacién (ASP), moduladores de PPAR,
moduladores de RXR, agonistas de hCNTF o agonistas de TR-p.

En una realizacién de la invencioén, el agente antiobesidad es leptina o leptina
modificada.

En otra realizacién, el agents antiobesidad es dexamfetamina o amfetamina.

En otra realizacién, el agente antiobesiiad es fenfluramina o dexfenfluramina.

Todavia en otra realizacién, el agente antiobesidad es sibutramina o los
metabolitos mano y bisdesmetilados de la sibutramina.

En una realizacién adicional, el agente antiobesidad es orlistat.

En otra resalizacién, el agents antiobesidad es mazindol, dietilpropion o
fentermina.

Los presentes compuestos se puede administrer adicionalmente combinados
con uno o més principios activos antihipertensivos. Son ejemplos de principios activos
antihiperiensivos bloqueadores beta tales como alprenoclol, atenol, timolol, pindolol,
propranolol y metoprolol, inhibidores de ACE (enzima convertidora de angiotensina)
tales como, por ejomplo, benazeprilo, captoprilo, enalapriio, fosinoprilo, lisinoprilo,
quinapriic y ramprilo, bloqueadores del canal de calcic tales como nifedipina,
felodipina, nicardiping, isradipina, nimodipina, diltiazem y verapamilo, y bloqueadores
aifa tales como doxazasina, urapidlio, prazosina y terazosina. Ademés, se puede hacer
referencia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 18th edition, Gennaro,
editor, Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Se entenderd que todas las combinaciones adecuadas de los compuestos de la
invencién con uno o més de loa compuestos mencionados y opcionalmente una ¢ més
sustancias farmacolégicamente activas distintas, se deben considerar cubiertas por el
aicance de la proteccién de la presente invencion.

La eficacia de los compuestos se ensayé como sigue:

Modelo del iolégi

E! efecto anoréxico se ensayd en ratones NMRI| hembra. Después de retirar el
alimento durante 24 horas, se administrd el producto de ensayo por alimentacién con
sonda. Los animales se alojaron individualmente con acceso libre a agua para beber y
se les ofrecié leche condensada 30 minutos después de administrar el producto. Se
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determiné el consumo de leche condensada cada media hora durante 7 horas, y se
observé el bienestar general de los animales. Se comparé la medicién del consumo de
leche con los animales testigo tratados con vehlculo.

Tabla 1: Efecto anoréxico medido como reduccién del consumo de leche
acumulativo de animales tratados comprados con animales testigo.

Ejemplo | Dosis | Nimero de animales/ Numero de Reduccién del
oral consumo de leche animales/ consumo | consumo de leche
[mg/kg] | acumulativo de animales | de leche acumulativo | acumulativo como
tratados de animales testigo % del testigo
N/ml] N/Imi]
2 50 10/4,90 10/5,48 1"

Es evidente a partir de la tabla, que los compuestos de férmula | muestran un
buen efecto anonéxico, y por lo tanto son muy adecuados como agentes antiobesidad.

Los ejemplos y métodos de preparacién detallados a continuacién sirven para
ilustrar Ia invencién, pero sin restringiria.

Procedimientos generales

Los matsriales de partida usados en la sintesis se adquirieron en proveedores
de productos quimicos tales como Aldrich, Acros, Sigma, Fiuka, Nova Biochem,
Advanced Chemtech, Bachem, Lancaster y otras compafiias.

Durante la sintesis, los grupos funcionales de los derivados de aminoacidos
usados se protegieron mediante grupos protectores para prevenir las reacciones
gsecundarias durante las etapas de acoplamiento. Se describen ejemplos de grupos
protectores adecuados y su uso en The Peptides, véase antes, 1881 y en vol. 9,
Udenfriend and Meisnhofer (editors) 1887 (incorporados en la presente memoria por
referencia).

Los compuestos de ia invencién se prepararon usando métodos generales de
sintesis en fase sdlida. Dichos métodos son descritos por ejempio, por Steward y
Young en Sclid Phagse Peptide Synthesls (Freemen & Co., San Franclaco 1968)
(incorporado en la presente memoria por referencla).

Salvo que se indique lo contrario, loa compuestos se sintetizaron usando resina
TentaGel HL12019 (Rapp Polymers, TObingen). 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 procedimiento descrito por
Vojkovsky, T. et al., J. Org. Chem. 1998, 63, 3162-3163, y Patek, M., presentation at
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Combinatorial Chemistry 2000, London, 11.-14.7. 2000 (incorporada en la presente
memoria por referencia).

En la primera etapa de la sintesis (esquema sintético general, véase el
esquema 1), se usd amina en DMSO para sustituir 8l bromo del conector bromoacetal
a una temperatura alta. Se acoplé el aminoécido protegido con Fmoc a la amina
secundaria formada de este modo en el polimero. El acoplamiento se llevd a cabo
usando DIC/HOAt o HATU/DIEA, nomaimente en DMF. El acoplamiento se llev a
cabo 8 temperatura ambiente (T.a.) durante 16 horas, o @ 55°C durants 4-5 horas. La
eliminacién de la proteccién del grupo Fmoc se llevé a cabo 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 peso de polimero usado en la
sintesis de acuerdo con la descripcién de Krchnak, V. et al., Collect. Czech. Chem.
Commun. 53 (1988) 2542 (incorporada en la presente memoria por referencia).

Después, el grupo amino libre en la estructura unida a la fase sélida se acopld
con Fmoc-beta-glanina (0 Fmoc-alfa-aminoécido o beta-aminoécido -sustituide). El
acoplamiento se llevé a cabo con N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC) en presencia de
HOBt, normalmente en DMF. Se control6é que el acoplamiento se completara mediante
el ensayo con ninhidrine.

La eliminacién de la proteccién del grupo Fmoc se llevé a cabo con piperidina
en DMF al 50% durante 5 + 15 minutos. Se midié la cantidad de Fmoc liberado a partir
de la abscorbancia de la solucién a 302 nm despuéds de eliminar la proteccién, el
volumen del liquido de lavado y el pesa de polimero usado en [a sintesis.

Después, el grupo amino libre en la estructura unida a la fase sélida se sulfonilé
con hasta 2 equivalentes de un cloruro de sulfonilo/DIEA en DCM o acetonitrilo.

Se controld que Ila sulfonilacién se completara mediante el ensayo con
ninhidrina.

Después de completar el montaje del precursor del compuesto lineal en e!
pollmero, se lavo la fase sélida sucesivamente con DMF y DCM o THF y se sect a
vacio.

El compuesto deseado experimenta escigién con ciclacidén con acido férmico a
temperatura ambiente durante 18-24 horas, a 50°C durante 6 horas, o mediante una
combinacién de las dos condiciones. Se filtrd el polimero y se lavd con DCM o écldo
formico. El liquido de lavado se introdujo en la solucion de écido férmico. La solucién
se evapord, El residuo se disolvié en una mezcla de agua y acetonitrilo y se liofilizé.

6\
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El compuesto seco se purificé por HPLC con un gradiente adecuado de TFA en
agua al 0,1% y acstonitrilo (ACN). Después de recoger el pico que contenla el producto
sintético daseado, la solucidn del compuesto se liofilizd. Para confirmar que se habia
sintetizado el compuesto correcto, el compuesto se someti6 a una determinaciéon

5 cuslitativa con el espectro de masas por electropulverizacién (CL/EM) y/o un anélisis
por RMN.

Para el andlisis por HPLC, se analizd una muestra del compuesto usando un
sistema de HPLC Beckman (que consistla en el sistema de alimentacién de disolvente
1286, ol médulo de detector programable 166 y el autoinyector 507e, y controlado por el

10 equipo de datos con el software Gold Nouveau) con una columna YMC ODS-AM 4,8 x
250 mm (S-5 (5 pym), YMC, Inc. Wilmington, NC, EE.UU.) a 230 nm. Con este ajuste,
8@ usd un caudal de 1 ml/min y un gradiente de aguatampén con TFA al 0,1% y ACN
(calidad para HPL) como eluyente.
Esquema 1:

AlocN
OH

L_\Br H:NIPr @—L_\N D:\:zHoAT —r @_L_\NkNFm
e P @
P

Ra'-s
piperidina ®_L_\Nj\|’NH’ . \Nf\Ao

)\ R2 DIC, HOBT }

L—\Nj},”/ﬁj/\n/ﬂs\gm HCOOH R3- 4 /ENIO
A F 'ﬁ*

15 R4

Los compuestos también se pueden preparar en solucién de forma andloga a la
sintesis descrita en la resina (esquema 2). En lugar de la resina funcionalizada, en la
primera etapa se hace reaccionar el 2-bromo-1,1-dietoxistano con una amina primaria.

20
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Esquema 2:

HBr, HOAG o"s‘n N~ “R2 - 0
1 wt L X
. o S A2
NHl
o]
s

El praducto resultante se hace reaccionar con el aminodcido de forma andioga
a la sintesis en fase solida. En lugar de Fmoc, se puede usar como grupo protector de
5 amino para el aminodcido, el grupo protector allloxicarbonilo {(Aloc) que se introduce
(Aloc-Cl, frietilamina) y elimina (Pd(PPhs)s, écido dimetilbarbitirico) por métodos
conocidos en la bibliografia.
El 4cido amino-carboxilico con el radical R4 se hace reaccionar con el cloruro
de sulfonilo en presencia de trietilamina. El écido carboxilico libre se acopla por el
10 método de la carbodiimida (EDC, HOBt) a la amina libre que se ha obtenido por
eliminacién del grupo Aloc.
La ciclacién acida del precursor lineal obtenido de esta forma y posterior
funcionalizacién se lleva a cabo de forma analoga a la descripcién anterior.
Para purificar el producto, se disolvid una muestra de la sustancia bruta
15 liofilizada en una mezcla de TFA acuoso al 0,1% de concentracién con acetonitrilo al
10-50% o en écido acético. La solucién del compuesto normalmente se filtré por una
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jeringa conectada a un filtro ACRODISC 13 CR PTFE 0,45 pm (Gelman Sciences; Ann
Arbor, Ml, EE.UU.). Se inyectd un volumen adecuado de la solucién del compuesto
fitrada en una columna C 18 semipreparativa (YMC ODS-AM, S-5 (6 ym), 20 x 150
mm, YMC, Inc., Wilmington, NC, EE.UU.) . Se mantuvo un caudal de un gradiente de
egua/ tampén con TFA al 0,1% y ACN (calidad para HPL ) como eiuyente mediante un
HPLC Beckman SYSTEM GOLD (System Gold, mddulo de disolvente programable 126
y médulo detector programable 166, controlado por el software SYSTEM GOLD). La
elucién del compuesto se controlé por deteccion UV a 230 6 2680 nm. Después de
identificar el pico del compuesto que se iba a sintetizar por CL/EM, se recogié el
compuesto, se liofilizé y se sometié a ensayo biolégico.

Después de purificar, los compuestos con grupos bdsicos 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 dietflico y se aislé por filtracion.

Se llevd a cabo la CL/EM con PE Sciex APl 150EX y el sofiware Sciex
MassChrom equipado con un manipulador de liquidos Gilson 215, dos mdédulos 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 acetonlirilo/agua/TFA al 0,1%
0,7 ml/min) en modo ES+.

Para el andlisls de RMN, las muestras se midieron en DMSO-d, (Aldrich) con
un aparato Bruker Avance DPX 300.

Abreviaturas

Salvo que se indique lo contrario, las abreviaturas en los siguientes ejemplos
tienen los siguientes significados:

ACN = acetonitrilo

Aloc = aliloxicarbonilo

DIC = diisopropilcarbodiimida

EDC = 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
FMOC = 8-fluorenilmetiloxicarbonilo

DCE = 1,2-dicloroetano

DIEA = diisopropiletilamina

NaBH,CN = cianoborohidruro sadico

DMAP = N,N-dimetilaminopiridina

DMF = N,N-dimetilformamida
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THF = tetrahidrofurano
DIC = diisopropilcarbodiimida
DMSOQ = dimetilsulféxido
DCM = diclorometano (también denominado cloruro de metileno)
HOBt = 1-hidroxibanzotriazol
HOAt = 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
HATU = hexafluorofosfato  de dimetilamino([1,2,3]triazolo[4,5-b)piridin-3-
iloxi)metilendimetil-amonio
HOAc = écido acético
Et;N = trietilamina
HCIl = acido clorhidrico
HBr = dcldo bromhldrico
HPLC = cromatografia liquida de alta eficacia
Los siguientes ejemplos sirven para explicar la invencién con més detalle, sin
restringiria a los productos y realizaciones descritos en los ejemplos.
Ejemplo 1
6-(4-Clorobencli)-1-{2,4-diclorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahldro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

=
pradecy

Se lavaron 0,5 g de TentaGe! HL12019 (conector bromoacetal, S = 0,5 mmol/g,
Rapp Polymere, TObingen) con DMSO. Se afiadieron 20 equivalentes de solucién de
isopropilamina 2 M (reactivo 1) en DMSQO, y la mezcia se mantuvo en un recipients
cerrado a 60°C durante 15 horas. El polimero se lavé 7 veces con DMF.

Se acopi6 la Fmoc-4-clorofenilalanina (reactivo 2) (3 equivalentes) a Ila amina
secundaria en el polimero con HOAt (3 equivalentes) y DIC (3 equivalentes) en DMF.
La concentracién final era 0,2-0,3 M. La mezcla de reaccién dej6 reposar a
temperatura ambiente toda la noche. El polimero se lavé 6 veces con DMF. El grupo
protector Fmoc se elimind con piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).
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Después se acoplé la Fmoc-beta-alanina (3 equivalentes) con HOBt (3
equivalentes) y DIC (3 equivalentes) en DMF (concentracién final: 0,2 M) en un periodo
de al menos 4 horas. El grupo protector Fmac se eliminé con piperidina en DMF al 50%
(5 + 15 minutos).

El polimero se lavd 5 vecas con DMF y 4 veces con DCM, y se mezcld con una
solucién de 1,5 equivalentes de cloruro de 2 4-diclorobencenosulfonilo (reactivo 3) y
3 equivalentes de DIEA en acetonitrilo (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 vaclo.

Para la escisién con ciclacién, el polimero seco se mezclé con 10 ml de acido
férmico y se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. El polimero se filtré y se
lavé con DCM. Los filtrados combinados se evaporaron a vacio. La sustancia bruta se
disolvié en una mezcla de acetonitrilo y agua y se liofilizd. El compuesto del titulo puro
se separd después de purificar por HPLC. En este caso se usé el sistema y ios
procedimientos descritos en "Procedimlentos generales”. PM = 543,08 (calculado,
monoisotépice); valor medido de (M+H)": 544,3.

EJemplo 2

6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencanosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

c \f 0
Qg‘ £,
) g N\\/go

Se lavaron 0,3 g de TentaGel HL12019 (conector bromoacetal, S = 0,5 mmol/g,
Rapp Polymere, Tlibingen) con DMSO. Se afiadieron 20 equivalentes de solucién de
isopropilamina 2 M (reactivo 1) en DMSO, y la mezcla se mantuvo en un recipiente
cemrado a 60°C durante 15 horas. El polimero se lavé 7 veces con DMF.

Se acoplé la Fmoc~(S)-4-clorofenilalanina (reactivo 2) (3 equivaientes) a la
amina secundaria en el polimero con HATU (3 equivalentes) y DIEA (9 equivalentes)
en DMF. La concentracion final era 0,2-0,3 M. La mezcia de reaccién se dejé a 55°C
durante 4 horas. El polimero se lavé 8 vecea con DMF. El grupo protector Fmoc se

¢ N
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aeliminé con piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).

Después se acopld la Fmoc-beta-alanina (3 equivaientes) con 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 5 veces con DMF y 4 vecas con DCM y se mezclé con una
solucidn de 1,5 equivalentes de cloruro de 2-metoxi-5-clorobencencsulfonilo (reactivo
3) y 3 equivalentes de DIEA en acetonitrilo (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 THF y se secd a vacio.

Para la escisién con ciclacién, el polimero seco se mezclé con 10 ml de écido
féormico y se agité a temperatura ambients durante 18 horas. El polimero se filtrd y se
lavé con DCM. Los fillrados combinados se evaporaron a vaclo. La sustancia bruta se
disolvié en una mezcla de acetonitrilo y agua y se liofilizé. El compuesto del titulo puro
se sepand después de purificar por HPLC. En este caso se usd el sistema y los
procedimientos descritoa en "Procedimientos generales”. PM = 539,10 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 540,3.

EJemplo 3

8-Bencll-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

o«
>

Se lavaron 0,3 g de TentaGel HL.12019 (conector bromoacetal, S = 0,5 mmol/g,
Rapp Polymere, Tabingen) 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 polimero se lavé 7 veces con DMF.

Se acop!é la Fmoc-(S)-4-fenilalanina (3 equivalentes) a la amina secundaria en
el polimero con HATU (3 equivalentes) y DIEA (8 equivalentes) en DMF. La
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concentracion final era 0,2-0,3 M. La mezcla de reacciéon se dejé a 55°C durante 4
horas. El polimero se lavé 8 veces con DMF. El grupo protector Fmoc se elimind con
piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).

Después se acopld la Fmoc-beta-alanina (3 equivalentes) con HOBt (3
equivalentas) y DIC (3 equivalentes) en DMF (concentracion 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 polimerc se lavd 5 veces con DMF y 4 veces con DCM y se mezclé con una
solucibn de 1,5 equivalentes de cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo y
3 equivalentes de DIEA en acetonitrilo (concentracién final: 0,1-0,15 M) y se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 5 horas. Después se lavd 5 veces con
DMF y 5 veces con THF y se seco 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. El polimero se filtré y se
lavé con DCM. Los filtrados combinados se evaporaron a vacio. La sustancia bruta se
disolvié en una mezcla de acetonitrilo y agua y se liofilizé. El compuesto del titulo puro
se separd después de purificar por HPLC. En este caso se usé el sistema y los
procedimientos descritos en "Procedimientos generales”. PM = 505,14 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 508,3.

Ejemplo 4

1-{5-Cloro-2-metoxibencenosulfonil)}-8-(3,4-diclorobencil)-8-isoproplihexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

C

~ )
o 0

Q
i
I?‘-Nk%
5 0 (0]
/7

Se lavaron 0,3 g de TentaGel HL12018 (conector bromoacetail, S = 0,5 mmol/g,
Rapp Polymere, Tibingen) con DMSO. Se afiadieron 20 equivalentes de soluclén de
isopropilamina 2 M en DMSO, y la mezcla se mantuvo en un recipiente cerrado a 80°C
durante 15 horas. El polimero se lavé 7 veces con DMF.

Se acoplé la Fmoc-(S)-3,4-diclorofenilalanina (3 equivalentes) a la amina

LR
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secundaria en el polimero con HATU (3 equivalentes) y DIEA (9 equivalentes) en DMF.
La concentracion final era 0,2-0,3 M. La mezcla de reaccién se dejé a 55°C durante 4
horas. El polimero se lavd 8 veces con DMF. El grupo protector Fmoc se eliminé con
piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).
5 Después se acopié ila Fmoc-beta-alanina (3 equivaientes) con HOBt (3
equivalentes) y DIC (3 equivalentes) en DMF (concentracién final: aproximadamente
0,2 M) en un pericdo de al menos 4 horas. El grupo protector Fmoc se aliminé con
piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).
El polimero se lavd 5 veces con DMF y 4 veces con DCM y se mezclé con una
10 solucién de 1,5 equivalentes de cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo y
3 equivalenies de DIEA en acstoniftilo (concentracion 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 THF y se sect a vaclo.
Para la escisidn con ciclacién, el polimero seco se mezclé con 10 ml de acido
15 férmico y se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. El pollmero se filiré y se
lavé con DCM. Los filtrados combinados se evaporaron a vacio. La sustancia bruta se
disolvié en una mezcla de acetonitrilo y agua y se liofilizd. El compuesto del titulo puro
se separd después de purificar por HPLC. En este casc se usd el sistema y los
procedimientos descritos en "Procedimientos generales". PM = 573,07 {calculado,
20  monoisotépico); valor medido de (M+H)": 574,3.
EjJemplo &
8-Alil-1-(naftalenc-2-sulfonil}-8-(4-nitrobencil)hexahidropirazino[1,2-a}-
pirimidin-4,7-diona
Estructura:

25
Se lavaron 0,3 g de TentaGel HL12019 (conector bromoacetal, S = 0,5 mmol/g,

Rapp Polymere, Tibingen) con DMSO, Se afiadieron 20 equivaientes de solucién de
alilamina 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,

R
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Se acopld la Fmoc-(S)4-nitrofenilalanina (3 equivalentes) a la amina
secundaria en el polimero con HATU (3 equivalentes) y DIEA (9 equivalentes) en DMF.
La concentracién final era 0,2-0,3 M. La mezcla de reaccidn se dejé a 55°C durante 4
horas. E! polimero se lavd 8 veces con DMF. El grupo protector Fmoc se eliminé con
piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).

Después se acopldé la Fmoc-bete-alanina (3 equivalentes) con 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 lavd 5 veces con DMF y 4 veces con DCM, y se mezcié con una
solucién de 1,5 equivalentes de cloruro de 2-natftilsulfonilo y 3 equivalentes de DIEA en
acetonitrilo (concentracién final: 0,1-0,15 M) y se hizo reacclonar a temperatura
ambiente durante 5 horas. Después se lavé 5 veces con DMF y 5 veces con THF y se
secd a vaclo.

Para la esclsién con ciclacién, el polimero seco se mezclé con 10 ml de écido
férmico y se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El polimerc se filtrd y se
lavé con DCM. Los filirados combinados ase evaporarcn a vacio. La sustancia bruta se
disolvié en una mezcla de acetonitrilo y agua y se liofilizé. El compuesto del titulo puro
se separd después de purificar por HPLC. En este caso se usé el sistema y los
procedimientos descritos en "Procedimientos generales”. PM = 534,18 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 535,3.

EJemplo 6

6-(4-Clorobencil)-1-(5~cloro-2-metoxibencenosulfonil)-3-hidroxi-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

Se lavaron 0,5 g de TentaGel HL12019 (conector bromoacetal, S = 0,5 mmol/g,
Rapp Polymere, Tabingen) con DMSO. Se afiadieron 20 equivalentes de solucién de
isopropilamina 2 M en DMSO, y la mezcla se mantuvo en un recipiente cerrade a 60°C
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durante 15 horas. El polimero se lavé 7 veces con DMF,

Se acoplé la Fmoc-4-clorofenilalanina (3 equivalentes) a la amina secundaria
en el polimero con HOAt (3 equivalentes) y DIC (3 equivaientes) en DMF. La
concentracién final era 0,2-0,3 M. La mezcla de reaccidn se dejé a temperatura
ambients toda la noche. El polimero se lavé 6 veces con DMF. El grupe protector Fmoc
se elimind con piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).

Después se acopld la Fmoc-isoserina (3 equivalentes) con 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 elimind con
piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).

El polimero 88 lavé 5 veces con DMF y 4 veces con DCM y se mezclé con una
solucibn de 1,5 equivalentes de cloruro de 2-metoxi-5-clorobencencsulfonilo 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 iavé 5 veces con DMF y § veces
con DCM y se sect a vaclo.

Para la esclsidn con ciclacién, el polimero seco se mezcié con 10 ml de écido
férmico y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. El polimero se filtré y se
lavé con DCM. Los filtrados combinados se evaporaron a vaclo. La sustancia bruta se
disolvié en una mezcla de acetonitrilo y agua y se liofilizéd. El compuesto del titulo puro
se separd después de purificar por HPLC. En este caso se usd el sistema y los
procedimientos descritos en "Procedimientos generales”. PM = 555,10 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 556,3.

Ejemplo 7

5-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-7-isopropiltetrahidro-
imidazo{1,2-a]pirazin-3,8-diona

Estructura:
~ 8
N O
ci ;\
Q N
‘,‘/s—u
(o) (o]
0
/

Se lavaron 0,3 g de TentaGel HL12019 (conector bromoacetal, S = 0,5 mmol/g,
Rapp Polymere, TObingen) con DMSO. Se afiadieron 20 equivalentes de solucién de
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isopropilamina 2 M en DMSO, y fa mezcia se mantuvo en un recipiente cerrado a 60°C
durante 15 horas. El polimero se lavé 7 veces con DMF.

Se acoplé la Fmoc-4-clorofenilalanina (3 equivalentes) a la amina secundaria
oen el polimero con HOAt (3 equivalentes) y DIC (3 equivalentes) en DMF. La
concentracién final era 0,2-0,3 M. La mezcla de reaccién se dejé a temperatura
ambiente toda la noche. El polimero se lavé 8 veces con DMF. El grupo protector Fmoc
ge elimind con piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos).

Después se acopld la Fmoc-glicina (3 equivalentes) con 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 iavé § vecas con DMF y 4 veces con acetonitriio y se mezclé con
una soluciéon de 1,5 equivalentes de cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo y
3 equivalentes de DIEA en acetonitrilo (concentracién final: 0,1-0,15 M) y se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 5 horas. Después se lavd 5 veces con
DMF y 5 veces con DCM y se secd a vaclo.

Para la escisién con ciclacién, el polimero seco se mezclé con 10 ml de écido
férmico y se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. El polimero se filtrd y se
lavé con DCM. Los filtrados combinados se evaporaron a vacio. La sustancia bruta se
disolvié en una mezcla de acetonitrilo y agua y se liofilizd. El compuesto del titulo puro
se separd después de purificar por HPLC. En este casc se usé el sistema y los
procedimientos descritos en "Procedimientos generasles”. PM = 525,09 (calculado,
monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 526,3.

Ejemplo 8

5-{4-Clorobencil)-1-{5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-7-lsopropil-2-metil-
tetrahidreimidazo[1,2-a]pirazin-3,6-diona

Estructura:

~ g
O
Cl L
% N

Se lavaron 0,3 g de TentaGel HL.12019 (conector bromoacetal, S = 0,5 mmol/g,
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Rapp Polymere, Tlbingen) con DMSO. Se afiadieron 20 equivalentes de solucion 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 Fmoc-4-clorofenilalanina (3 equivalentes) a la amina secundaria
en el polimero con HOAt (3 equivalentes) y DIC (3 equivalentes) en DMF. La
concentracién final era 0,2-0,3 M. La mezcla de reaccion se dejé a temperatura
ambiente toda la noche. El polimero se lavé 6 veces con DMF. El grupo protector Fmoc
ge sliminé con piperidina en DMF al 50% (5 + 15 minutos),

Después se acoplé la Fmoc-(R)-alanina (3 equivalentes) con 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 5 veces con DMF y 4 veces con acetonitrilo y se mezclé con
una solucién de 1,5 equivalentes de cloruro de 2-metoxi-S-clorobencenosulfonilo y
3 equivalentes de DIEA en acetonitrilo (concentracion 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 mezcid con 10 ml de 4cido
férmico y se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. El polimero se filird y se
lavé con DCM. Los filtrados combinados se evaporaron a vaclo. La sustancia bruta se
disolvié en una mezcla de acetonitrilo y agua y se liofilizd. El compuesto del titulo puro
se separd después de purificar por HPLC. En este caso se usd el sistema y los
procedimientos descritos en "Procadimientos generales™. PM = 538,10 (calculado,
monoisotépico); valor medido de (M+H)": 540,3.

Ejemplo 8

1-{5-Cloro-2-metoxibencenosutfonil)-8-ciclohexilimetil-8-isopropilhexahldro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

Cl T )
QILO
/O 0 l\A
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El compuesto en el Ejemplo 9 ae sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-ciciohexilalanina
5 Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosuifoniio
PM = 511,19 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 512,3,
Ejemplo 10
1-(5-Cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-ciclohexil-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
10 Estructura:

El compuesto en el Ejemplo 10 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
15 Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-ciclohexilglicina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonllo
PM = 497,18 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 488,3,
EJemplo 11
20 1-(5-Cloro-2-metoxibancenosulfonil)-8-isopropil-8-fenetilhexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona
Estructura:

.Y

25 El compuesto en el Ejemplo 11 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
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Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-homofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo
5 PM = 518,18 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 520,3.
Ejemplo 12
1-(5-Cloro-2-metoxibencenosulfonil}-8-indan-1-il-B-isopropi-hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

(o) \I/

10

El compuesto en el Ejemplo 12 se sintetizb por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
15 Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2;: Fmoc-indanilglicina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfoniio
PM = 531,18 (calculado, monaisotdpico); valor medido de (M+H)": 532,3,
Ejemplo 13
20 1-(5-Cloro-2-metoxibencenosuifonil)-8-[2-(4-hidroxifenii)etil}-8-isopropit-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

<ci \N( o
//s,/fn’[u
0 o° K/go
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El compuesto en el Ejemplo 13 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
5 Reactivo 2: Fmoc-homotirosina
Reactivo 3: clorura de 2-metoxi-S-clorobencenasulfonilo
PM = 535,15 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 538,3.
Ejemplo 14
8-1sopropil-8-(4-metoxibencil)-1-(2-metoxi-5-metilbencenosulfoniljhexahidro-
10  pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

e
Jeden
0 o"g\N N
/ k/go

15 El compuesto en el Ejemplo 14 se sintetizé por el procedimlento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-O-metiltirosina
Reactivo 3; cloruro de 2-metoxi-5-metilbencencosulfonilo
20 PM = 515,21 (calculado, monoisotopico); valor medido de (M+H)*: 518,3.
Ejemplo 16
6-(4-Fluorobencil)-8-isopropil-1-(2-metoxi-5-metilbencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:
25
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El compuesto en el Ejemplo 15 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
5 Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-fluorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfonilo
PM = 503,18 (calculado, monoisotépico); valor mediio de (M+H)": 504,3.
Ejemplo 18
10 8-isopropil-1-(2-metoxi-5-metitbencenosulfonil)-6-(4-metiibencil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

)@
358 LICKT
o

16 El compuesto en el Ejemplo 16 ae sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando ios siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-metilfenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfonilo
20 PM = 489,21 (caiculado, monoisotSpico); valor medido de (M+H)": 500,3.
Ejemplo 17
6-(4-Bromobencil}-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
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Estructura:

AP
o L X
A

o)
Cl

5 El compuesto en el Ejemplo 17 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-bromofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfonilo
10 PM = 583,05 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 584,3.
Ejemplo 18
1-(5-Cloro-2-metoxibencenasulfonil)-8-{4-fluorobencil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:
15

Cl

El compuesto en sl Ejemplo 18 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 uaando los siguientes reactivos:
20 Reactivo 1: isopropllamina
Reactivo 2: Fmoc-4-fluorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo
PM = 523,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 524,3.

SN



-33-
Ejemplo 19
1-(5-Cloro-2-metoxibencenosulfonif)}-8-isapropil-6-(4-metilbencil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
N
—Q 0./ °
g’
N7 N
k/ko
5 Cl

El compuesto en el Ejemplo 19 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-metilfenilalanina
10 Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-clorobancenosutfonilo
PM = 518,16 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 520,3.
Ejemplo 20
1-(4-Bromo-2-etilbencenosulfonil)-8-lsopropil-6-(4-metoxibencil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
15 Estructura:

Br
El compuesto en el Ejemplo 20 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
20 Reactivo 2: Fmoc-O-metiltirosina
Reactivo 3: cloruro de 2-etil-4-bromobencenosulfonilo
PM = 577,12 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 578,3.
Ejemplo 21
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6-(4-Bromobencil)-1-(4-bromo-2-etilbencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

Br

5 El compuesto en el Ejemplo 21 se sintetizé por el procedimiento descrito en el

Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-bromofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-eti-4-bromobencenosulfonilo

10 PM = 825,02 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)"*: 626 4.

EjJemplo 22
1-(4-Bromo-2-etilbencenosulfonil)}-8-(4-fluorobencil)-8-isopropilhexahidro-

pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

El compuesto en el Ejempio 22 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-fluorofenilalanina
20 Reactivo 3. cloruro de 2-etil-4-bromobencenosulfonilo
PM = 565,10 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 568,3.
Ejemplo 23
1-(4-Bromo-2-etilbencenosulfonil)-8-isopropl-8-(4-metilbencil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
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Br
El compuesto en el Ejemplo 23 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
5 Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-metilfenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-etil-4-bromobencenosuifonilo
PM = 561,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 562,3.
Elemplo 24
10 8-Isopropil-8-{4-metoxibencil)-1-(3-trifluorometilbencenosulfonihexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

) SN
o LT
A

0
F F F

El compuesto en el Ejemplo 24 ss sintetizé por el procedimiento descrito en el

15 Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
' Reactivo 1: isopropilamina

Reactivo 2: Fmoc-O-metiitirosina

Reactivo 3: cloruro de 3-triflucrometilbencencsulfonilo

PM = 538,17 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 540,3.
20 Ejemplo 26

6-(4-Bromobencil)-8-isopropil-1-(3-triflucrometilbencenosulfonil)hexahidro-

pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:
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El compuesto en el Ejemplo 25 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientea reactivos:
5 Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-bromofenilalanina
- Reactivo 3: cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfonilo
PM = 587,07 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 588,3.
Ejemplo 28
10 8~(4-Fluorobencil)-8-isopropil-1-(3-trifluorometilbencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

Y
s LY
LA

o)
F7~F

El compuesto en el Ejemplo 28 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
15 Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: lsopropllamina

Reactivo 2: Fmoc-4-flucrofenilalanina

Reactivo 3. cloruro de 3-triftuorometilbencenosulfonilo

PM = 527,15 (calculado, monoisatdpico); valor medido de (M+H)': §28,3.
20 Ejemplo 27

8-Isopropil-8-{4-metilbencil)-1-(3-trifluorometilbencencsutfonil)hexahidro-

pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
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El compuestio en el Ejemplo 27 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
5 Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-metilfenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 3-triffuorometilbencenosulfonilo
PM = 523,18 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 524,3.
Ejemplo 28
10 1-(2,5-Dimetilbencenosulfonil)}-8-isopropil-8-(4-metoxibencil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

PPN
o (O
A

)

15 El compuesto en ei Ejemplo 28 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2; Fmoc-O-metiltirosina
Reactivo 3: cloruro de 2,5-dimetilbencenosulfonilo

20 PM = 489,21 (calculado, monoisotbpico); valor medido de (M+H)": 500,3.
Elemplo 29
6-(4-Bromobencil}-1-(2,5-dimetilbencenosulfonii)-8-isopropilhexahidropirazino-
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[1.2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

) G
oo, LY
Ao

El compuesto en el Ejemplo 20 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
5 Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-bromofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2,5-dimetilbencenosulfonilo
PM = 547,11 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 548,3.
10 Ejemplo 30
1-{2,5-Dimetilbencenosulfonil)-8-(4-fluorobencil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

N F
o LT
N N
k/ko

15 El compuesto sn el Ejemplo 30 se sintetzé por el procedimiento descritc en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-fluorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2,5-dimetiibencenosulfonito
20 PM = 487,19 (calculado, monoisctépico); valor medido de (M+H)": 488,3.
EjJemplo 31
1<2,5-Dimetilbencenosulfonil)-8-isopropil-6-{4-metilbencil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
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Estructura:

)&
°‘*s”i) N/[Nw
Ao

El compuesto en el Ejemplo 31 se sintetizd por el procedimiento descrito an el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
5 Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-metilfenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2,5-dimetilbencenasulfonilo
PM = 483,22 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 484,3.
EJemplo 32
10 6-(4-Clorobancil)-1-(4-cloro-2,5-dimetilbencenosulfonil)-8-isopropithexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

Cl

15 E! compuesto en el Ejemplo 32 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: ¢loruro de 4-cloro-2,5-dimetilbencenosulfoniio
20 PM = 537,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 538,3.
Ejemplo 33
8-(4-Clorobencil)-8-isopropil-1-{2-nitrobencenosulfoniljhexahldropirazino-
[1,2-a}pirimidin-4,7-diona
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Estructura:
- N Cl
0
~osg LT

o

El compuesto en el Ejemplo 33 se sintetiz6 por el procedimiento descrito en el
S Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo
PM = 520,12 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 521,3.
10 Ejemplo 34
6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-dicloro-5-metilbencencosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-dlona
Estructura:

T cl
o 0
g2 LY
N7 N
'\Ao
cl

15
El compuesto en el Ejemplo 34 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
20 Reactivo 3: cloruro de 2 4-dicloro-5-metilbencenosulfonilo
PM = 557,07 (calculado, monoisotdplco); valor medido de (M+H)": 558,3.
EjJomplo 36
6-(4-Clorobencil)-1-(2-cloro-4-trifluorometilbencenosulfonil)-8-
isopropilhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
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Estructura:
N Cl
q o [T
F k/l\)
F

El compuesto an el Ejemplo 35 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
5 Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1. Isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-cloro-4-trifluorometilbencenosulfonilo
PM = 557,08 {calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 578,3.
10 Ejemplo 36
6-(4-Clorobencil)}-8-isopropil-1-(2-metil-5-nitrobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-dlona
Estructura:

\N( o cl
8 LI
A

0

N=,
o 0O

15
Ei compuesto en el Ejempio 38 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
20 Reactivo 3: cloruro de 2-metil-5-nitrobencenosulfonilo
PM = 534,13 (calculado, monoaisotdpica); valor medido de (M+H)": 535,3.
Ejemplo 37
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1-(4-Bromo-2-trifiucrometoxibencenosulfonil}-6-(4-clorobencil}-8-isopropil-
hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

RF \1!1/ o cl
*5ok LY
NS

Br

El compuesto en el Ejemplo 37 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
10 Reactive 3: cloruro de 4-bromobenceno-2-triflucrometoxisulfonilo
PM = 637,03 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 638,4.
Ejemplo 38
8-(1-Bencit-1H-imidazol-4-ilmetil)-1-(4-bromo-2-etiibencenosulfonil)-8-{2-plridin-
4--etil)hexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
15 Estructura:

El compuesto en el Ejemplo 38 se sintetizé por el procedimiento deacrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos.
20 Reactivo 1: 2-{4-piridilo)etlamina
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Reactivo 2: Fmoc-histidina(bencilo)
Reactivo 3: cloruro de 4-bromo-2-etilbencenosulfonilo
PM = 890,16 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 681,4.
Ejemplo 39

5 1<{5-Cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-6-{4-nitrobencil)hexahidro-

pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

%
c \({Q o
/

El compuesto en el Ejemplo 39 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
10 Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: isopropilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-nitrofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo

PM = 550,13 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 551,3.
15 EJemplo 40

8-(4-Clorobencil}-8-isopropil-1-(naftaleno-2-sulfonil)hexahidropirazino-

[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

~ oo
Re¥iecs

20 E! compuesto en el Ejemplo 40 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientss reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-naftilsulfonilo
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PM = 525,15 (calculado, monoisotdpico); valor medido de {(M+H)": 528,3.
Ejemplo 41
6-(3,4-Diclorobencil)-8-isopropil-1-(naftaleno-2-sutfonil)hexahidropirazino[1,2-a}-
pirimidin-4,7-diona
5 Estructu

Ree

El compuesto en el Ejemplo 41 se sintetizd por el procedimiento daescrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamine
10 Reactivo 2;: Fmoc-3,4-diclorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-naftilsulfonilo
PM = 559,11 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 580,3.
Elempio 42
8-(3,4-Diclorobencil)}-1-{3,4-dimetoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
15 pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

\( o ?
\

C‘ o

El compuesto en el Ejemplo 42 se sintetizé por el procadimiento descrito en el
20 Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: isopropllamina

Reactivo 2: Fmoc-3,4-diclorofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 3,4-dimetoxibencenosulfonilo

PM = 569,12 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 570,3.
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Ejemplo 43
8-Alil-1-(4-bromo-2-etilbencenosulfonil)-8-{4-ciorobencil)hexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

\ .
Ni/@
Br P\S\l

El compuesto en el Ejemplo 43 se sintetiz6 por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los sigulentes reactivos:

Reactivo 1: alilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofeniialanina

Reactivo 3: cloruro de 2-etil-4-bromobencenosulfonilo

PM = 579,08 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 580,3.

Ejempio 44

8-Alil-1-(4-bromo-2-etilbencenosulfonil)-6-(4-nitrabenciffhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

El compuestio en el Ejemplo 44 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: alilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-nitrofenilalanina
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Reactivo 3: cloruro de 2-etil-4-bromobencenosulfonilo
PM = 590,08 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 591,3.
Ejemplo 45
8-Alil-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-(3,4-diclorobencil)hexahidro-
5§ pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona
Estructura:

QJP Sj\g

El compuesto en el Ejemplo 45 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
10 Reactivo 1: alilemina
Reactivo 2: Fmoc-3,4-diclorofenilalanina
Reactivo 3: cioruro de 5-cioro-2-metoxibencenosulfoniio
PM = §71,05 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 572,3.
Ejemplo 46
15 8-Alil-1-(naftaleno-2-sutfonil)}-8-(4-nitrobenciljhexahidropirazino[1,2-a}pirimidin-
4,7-diona
Estructura:

s
opd”

El compuesto en el Ejemplo 46 se sintetiz6 por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los sigulentes reactivos:
Reactivo 1: alilamina

20
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Reactivo 2: Fmoc-4-nitrofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-naftilsulfonilo
PM = 534,16 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 5§35,3.
Ejemplo 47
5 1-{5-Cloro-2-metoxibencenosulfonil)}-8-isopropil-8-piridin-4-ilmetithexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

Cl \g {Q
/0

10 El compuesto en el Ejemplo 47 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1. Isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-piridilalanina
Reactivo 3: cioruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfoniio
15 PM = 508,14 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 507,3.
Ejemplo 48
1-{5-Bromo-2-metoxibencenosulfonil}-8-{4-clorobencil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

Q,, Mj

El compuesto en el Ejempio 48 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: isopropilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
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Reactivo 3. 5-bromo-2-metoxibencenosulfonilo
PM = 583,05 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 584,3.
Ejemplo 49
6-(4-Clorobencif)-8-isopropil-1-(2-metoxi-5-metilbencenosulfonil)hexahidro-
5 pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona
Estructura:

\(0 ?

El compuesto en el Ejernplo 49 se sintetizb por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientas reactivos:
10 Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metilbencencsulfonilo
PM = 518,16 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 520,3.
Ejemplo 60
15 6-(4-Clorobencil)-8-isopropil-1-(2-trifluorometoxibencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

20 El compuesto en el Ejemplo 50 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
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Reactivo 3: cloruro de 2-trifluorometoxibencenosulfonilo
PM = 558,12 (caiculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 560,3.
EjJemplo 61
6-(4-Clorobencil)-8-isopropil-1-(2-metanosulfonilbencenosulfonil)hexahidro-
S5 pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

\{ . Cl

El compuesto en el Ejemplo §1 se sintetiz6 por el procedimiento descrito en el
10 Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: isopropilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 2-metilsulfonilbencenosulfoniio

PM = 553,11 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 554,3.
15 Ejemplo 52

3-[6-(4-Clorobencil)-8-isopropil-4,7-dioxohexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-

1-sulfonillbenzonitrilo
Estructura:

20
El compuesto en el Ejemplo 52 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
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Reactivo 3: cloruro de 3-cianobencenosulfonilo
PM = 500,13 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 501,3.
EJemplo 53
8-(4-Clorobencil)-8-isopropil-1-(3-trifluorometilbencenosulfonil)hexahidro-
5 pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

El compuesto en el Ejempio 53 se sintetizd por ei procedimiento descrito en el
10 Ejempio 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: isopropilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 3-trifluorometilbencenosulfoniio

PM = 543,12 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 544,3.
15 Ejemplo &4

6-(4-Clorobencil)-8-isopropll-1{2,4,6-triclorobsncenosulfonif)hexahidropirazino-

[1,2-a]pirimidin-4,7-dlona

Estructura:
~ i
0
Ci é? L
6 ‘Nk%o
Cl

20
El compuesto en el Ejemplo 54 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los sigulentss reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
25 Reactivo 3: cloruro de 2,4,8-triclorobencenosulfonilo
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PM = 577,02 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 578,3.
Ejemplo 56
6-(4-Clorobencil)-1-{(2,5-dimetoxibencenosulfonil)}-8-isopropilhexahidropirazino-
[1.2-a]pirimidin-4,7-diona
5 Estructura:

~ ¢
/7
N (o]

7

S
NN
o o

El compuesto en el Ejempio 55 se sintetizdé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
10 Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2,5-dimetoxibencenosulfonilo
PM = 535,15 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 536,3.
Elemplo 58
15 6-(4-Clorobencil)-1-(2,5-diclorobencenosutfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

=
1

20 E! compuesto en el Ejemplo 56 se sintetizd por el procedimianto descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2,5-diclorobencenosulfonilo
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PM = 543,08 (calculado, monoisotopico); valor medido de (M+H)": 544,3.
Ejemplo 67
6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-4, 7-dioxo-
octahidropirazino[1,2-a)pirimidin-2-carboxilato de alilo
Estructura:

b}l

/

El compuesto del Ejemplo 57 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los reactivos listados continuacion y con las siguientes

Cl

modificaciones:

Reactivo 1: isopropilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Después de esta etapa y después de eliminar la proteccién de Fmoc, el
acoplamiento de la Fmoc-beta-alanina del procedimiento del Ejemplo 1 se sustituyé por
un acoplamiento del Fmoc-Asp(OH)-O-alilo en lasé mismas condiciones. Después de
eliminar a proteccién de Fmoc, la sintesis se continué de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 1 con el reactivo 3.

Reactivo 3: cloruro de 5-cloro-2-metoxibencenosulfonilo

PM = 823,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 624 4.

Ejemplo 58

1-(5-Cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-8-{4-metoxibencil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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E! compuesto en el Ejemplo 58 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los sigulentes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
5 Reactivo 2: Fmoc-O-metiltirosina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo
PM = 535,15 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 538,3.
Ejemplo &8
2-(4-Aminobutil}-8-(4-clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-
10  8-isopropilhexahidropirazino[1,2-a)pirmidin-4,7-diona
Estructura:

\( cl
c o

N
El compuesto del Ejemplo 59 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usendo los reactivos listados a continuacién y con las siguientes
15 modificaciones:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Después de esta etapa y después de la eliminacién de la proteccién de Fmoc,
8o sustituyd el acoplemiento de la Fmoc-beta-alanina del procedimiento del Ejemplo 1
20 por un acoplamientc de una Fmoc-beta-homolisina(Boc) en las mismas condiciones.
Despué's de eliminar la proteccién de Fmoc, la sintesis se continué de acuerdo con el
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procedimiento del Ejemplo 1 ¢on el reactivo 3.
Reactivo 3: cloruro de 5-cloro-2-metoxibencenosulfonilo
PM = 610,18 (calculado, monaisotdpico); valor medido de (M+H)*: 811,4.
Ejemplo 60
5 8-(4-Clorobencit)-8-etil-1-(2-metoxi-5-metilbencenosulfonil}hexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona
Estructura:

N\ Q

El compuesto en el Ejemplo 60 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
10  Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: etilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfonilo

PM = 505,14 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 508,3.
1§ Ejempio 61

6-(4-Clorobencil)-1-(2-metoxi-5-metilbencenosuifonil)-8-metilhexahidro-

pirazino{1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

20 El compuesto en el Ejemplo 81 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los sigulentes reactivos:
Reactivo 1: metilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metiibencenosulfonilo
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PM = 491,13 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)': 482,3.
EJemplo 62
68-(4-Clorobencil)-8-isobutil-1-(2-metoxi-5-metilbencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
5 Estructura:

1"

El compuesto en sl Ejemplo 62 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: isobutilamina
10 Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfonilo
PM = 533,18 (calculado, monoisotdpica); valor medido de (M+H)*: 534,3.
Ejemplo 63
68-(4-Clorobencil)-8-isobutil-1-{2-metoxi-5-metilbencenosulfoniffhexahidro-
1§  pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

~( .

El compuesto en el Ejemplo 63 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
20 Ejemplo 2 usando los siguientss reactivos:

Reactivo 1: 2-butilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
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Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfoniio
PM = 533,18 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 534,3.
Ejempio 64
1-(5-Cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-isopropil-6-piridin-3-iimetilhexahidro-
5 pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-dicna
Estructura:

cl \(0/\N

e

El compuesto en el Ejemplo 64 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
10 Ejemplo 1 usando loa siguientes reactivos:

Reactivo 1: isopropilamina

Reactivo 2: Fmoc-3-piridilalanina

Reactivo 3: cloruro de 5-cloro-2-metoxibencenosulfonilo

PM = 508,14 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 507,3.
15 Ejemplo 66

8-(4-Clorobencil)-8-ciclopropil-1-(2-metoxi-5-metilbencencsulfonil)hexahidro-

pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

‘ Q\j‘g% T\:Qc.

20
El compuesto en el Ejemplo 65 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: ciclopropllamina
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Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfonilo
PM = 517,14 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 518,3.
EJemplo 66
5 6-(4-Clorobencil)-8-ciclopentil-1-{2-metoxi-5-metilbencencsulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona
Estructura:

E! compuesto en el Ejemplo 66 se sintetizé6 por el procedimiento descrito en el
10 Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: ciclopentilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfonilo

PM = 545,18 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 546,3.
15 Ejemplo 67

8-{4-Clorobencil)-1-(2-metoxi-5-maetilbencenosulfonil)-8-propilhexahidro-

pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
2 Cl
N O
p S
— N
i (P
5 o] 0
/7
20 E! compuesto en el Ejemplo 87 se sintetizd por el procedimiento descrito en el

Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactive 1: n-propilamina
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Reactivo 2: Fmoc-~4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruroc de 2-metoxi-5-metiibencenosuifonlio
PM = 519,16 (calculado, monocisotdpico); valor medido de (M+H)": 520,3.
Ejemplo 68
5 B8-Alil-8-(4-clorobencil)-1-{2-metoxi-5-metilbencenosulfonilfhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

5155

El compuesto en el Ejempio 68 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
10 Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: alilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Reactivo 3. cloruro de 2-metoxi-5-metilbencenosulfonilo

PM = 517,14 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)": 518,2.
15 Elemplo 88

1-(5-Bromo-2-metoxibencenosulfonil)-8-{4-clorobencil)-8-etilhexahidro-

pirazino]1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

R

(o)
/7

20 El compuesto en el Ejemplo 689 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
Reactivo 1: etilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina



-50-
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-bromobencenosulfonilo
PM = 569,04 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 570,3.
Ejemplo 70
6-(4-Clorobencil)-1-(5-cloro-2-metoxibencenosulfonil)-8-etilhexahidro-
5 pirazino[1,2-a)pirimidin-4,7-diona
Estructura:

El compuesto en el Ejemplo 70 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:
10 Reactivo 1: etilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-5-clorobencenosulfonilo
PM = 525,09 (calculado, monoisotdpico); valor medido de (M+H)*: 526,3.
Ejemplo 71
15 1-{4-Bromo-2-etilbencenosulfonil)-8-(4-clorobencil)-8-isopropilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

~ Q
N 0
Br é? L
i -‘Nk%
0O 0

20 El compuesto en el Ejemplo 71 se sintetizé por el procedimiento deacrito en el
Ejemplo 2 usando los sigulentes reactivos:
Reactivo 1: isopropilamina
Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina
Reactivo 3: cloruro de 5-bromo-2-etilbencenosulfoniio
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PM = 581,08 (calculado, monaisotdpico); valor medido de (M+H)": 582,3.
Ejemplo 72
6-(4-Clorobencil)-1-(2,5-dimetilbencenosulfonil)-8-etilhexahidropirazino-

[1,2~a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

\\N . Cl
5‘7’8““&,10

El compuesto en el Ejemplo 72 se sintetizd por el procedimiento deacrito en el
Ejemplo 2 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: etllamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 2,5-dimetilbencenosulfonilo

PM = 489,15 (calculado, monoisatdpico); valor medido de (M+H)": 490,3.

EJemplo 73

2-Cloro-5-[6-(4-clorobencli)-8-isopropil-4, 7-dioxohexahidropirazino[1,2-a}-
pirimidina-1-sulfonillbencenosulfonamida

Estructura:
cl
oN‘ % \( o]
= N
o~y p 5
QS
I
o o]

El compuesto en el Ejemplo 73 se sintetizé por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: isopropilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 4-cloro-2-sulfonilamidobencenosulfonilo

PM = 588,07 (calculado, monoisottplco); valor medido de (M+H)': 589,3.

Ejemplo 74

6-(4-Clorobencil)-1-(2,4-dicloro-8-metilbencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
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pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

Ci

\{ .
o P L
g Nk/go
Cl

El compuesto en el Ejemplo 74 se sintetizd por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: isopropilemina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 2-metil-4,6-diclorobencenosulfonilo

PM = 557,08 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)*: 558,3.

EJemplo 76

8-(4-Clorobencil)-8-isopropil-1-(2-metoxi-4-metiibencenosulfonilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructure:

=
T

El compuesto en el Ejemplo 75 se sintetiz6 por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1 usando los siguientes reactivos:

Reactivo 1: Isopropilamina

Reactivo 2: Fmoc-4-clorofenilalanina

Reactivo 3: cloruro de 2-metoxi-4-metilbencenosulfonilo

PM = 519,18 (calculado, monoisotépico); valor medido de (M+H)": 520,3.

Ejemplio 76

8-(4-Clorobencil)-8-isopropil-1-(4-
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metoxibencenosulfonillhexahidropirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

Y o
\ g&f:g

I N
o]

a) 3-(4-Clorofenil)-N-(2, 2-dietoxietil)-N-isopropil-2-[3-(4-metoxibenceno-
sulfenilamino)propionilamine]propionamida

Se afiaden 52 mg de EDC, 45 mg de HOBt y 100 pl de N-etiimorfolina a una
solucién de 124 mg de écido 3-{4-metoxibencenosulfonilamino)propiénico en 1 mi de
DMF. Se le afiade gota a gota una solucién de 100 mg de 2-amino-3-(4-clorofenil)-N-
(2,2-dietoxietil}-N-isopropilpropionamida en 1 ml de DMF, y la mezcla se deja agitar
durante 12 h. La solucién de la reaccién se filtra, se mezcla con acetato de etilo y
después se extrae con solucién acuosa de bicarbonato sédico al 5% y solucién acuosa
de cloruro sédico. Al secado de |e fase orgénica con Chromabond XTR le sigue la
concentracién a presién reducida, y el residuo se separa por HPLC (Knauer Eurcspher-
100-10-C18, agua (dcido trifluoroacético al 0,1%)/ecetonitrilo (dcido triflucroacético al
0,1%) = 80/20 —» 10/80). Se obtiene al producto deseado con PM = 588,18 (calculado);
valor medido de (M-C;H,O+H)": 552,1

b) 6-(4-Clorobencil)-8-lsopropll-1-(4-metoxibencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-dlona

Se agita una solucién de 167 mg de 3-(4-clorofenil}-N-(2,2-dietoxietil)-N-
isopropil-2{3-(4-metoxibencenosulfonilamino)propionilamino]propionamida en
3 ml de &cido férmico a temperatura ambiente durante 12 h. La solucién de la
reaccion se concentra a presion reducida, y el residuo se separa por HPLC
(Knauer  Eurospher-100-10-C18, agua (dcido trifluoroacético al
0,1%)/acetonitrilo (dcido trifluoroacético al 0,1%) = 80/20 —» 10/80). Se obtiene
el producto deseado con PM = 506,02 (calculado); valor medido de (M+H)+:
506,34

Ejemplo 77

1-(4-Clorobencenosulfonil)-6-(4-clorobencif)-8-isopropilhexahidropirazino-



-83-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:
~ °
N o)
o= p &
s-.,\L}
I
0 o)
5 a)  3-(4-Clorofenil)}-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropll-2-[3-(4-clorobencenosulfonil-

amino)propionilamino)propionamida
La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 78e) partiendo del
acido 3-(4-clorobencenosulfonilamino)propiénico. Se obtiene el producto deseado con
PM = 602,58 (calcuiado); vaior medido de (M-CaHgO+H)": 556,1
10 b) 6-(4-Clorobencil)-8-isopropil-1-(4-clorobencenosulfonil)hexahidropirazino[1,2-
a)pirimidin-4,7-diona
La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 78b) partiendo de la 3-
(4-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-2-[3-(4-clorobencenosulfonilamino)-
propionilamino}-propionamida. Se obtiene el producto deseado con PM = 510,44
15 (calculado); valor medido de (M+H)": 510,30
Ejemplo 78
6-(4-Clorobencil)-1-(3,4-dimetoxibencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1.2-a]pirimidin-4,7-diona
Estructura:

St

a) Acido 3-(3,4-dimetoxibencenosulfonilamino)propiénico
Se aflade gota a gota una solucion de 38 g de cloruro de 3.4-
dimetoxibencenosulfonilo en 5 ml de dioxano & una solucién de 1,5 g de acido 3-
aminopropidnico en 20 ml de solucién de NaOH 1 N. La mezcla se deja agitar mientras
25 se controla el pH (pH > 7) durante 12 h, el pH se reduce por debajo de 7 por adicién de

20
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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 presidn reducida y se
usa en la siguiente etapa de reaccion sin purificacién adicional. Se obtiene el producto
deseado con PM = 289,31 (calculado); valor medido de (M+H)": 280,1

b) 3-(3,4-Dimetoxifenil)-N-{2,2-dietoxietil)-N-Isopropil-2-{3-(4-clorobenceno-
sulfonilamino)propionilamino]propionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 76e) partiendo del
dcido 3-(3,4-dimetoxibencenosulfonilamino)propiénico. Se obtiene el producto deseado
con PM = 628,19 (calculado); valor medido de (M+H)": 582,3

c) 6-(4-Clorobencil)-1-(3,4-dimetoxibencenosulfonil}-8-isopropilhexahidro-
pirazinof1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 76b) partiendo de Ia 3-
(3.4-dimetoxifenil)-N-(2,2-dietoxietil}-N-isopropll-2-{3-{(4-
clorobencenosulfonilamino)propionilaminojpropionamida. Se obtiene el producto
deseado con PM = 536,05 (calculado); valor medido de (M+H)": 538,36

Ejemplo 79

1-{3-Clorobencenosulfonil)-8-(4-clorobencil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

a) Acido 3-(2-clorobencenosulfonilamino)propiénico

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 78a) partiendo del
cloruro de 2-clorobencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 263,70
(calculado); valor medido de (M+H)": 264,05

b)  3-(4-Clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isapropil-2-{3-(2-clorcbencencsulfonil-
amino)propionilamino]propionamida

La sintesis se lieva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 78e) partiesndo del
dcido 3-(2-clorobencenosulfonilamino)propiénico. Se obtiene el producto deseado con
PM = 802,58 {(calculado); valor medido de (M-C2HsO+H)": 556,7

¢) 1-(3-Clorobencenosulfonif)-8-(4-clorobencil)-8-isopropithexahidropirazino[1,2-
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ajpirimidin-4,7-diona
. La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 78b) partiendo de la 3-

(4-clorofenil}-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-2-[3-{2-clorobencenosulfonilamino)propionil-
amino]propionamida. Se obtiene el producto deseado con PM = 510,44 (calculado);
valor medido de (M+H)": 510,10

Ejemplo 80

6-(4-Clorobencil)-1-(4-fluorobencencosutfonil)-8-isopropithexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

a) 3<{4-Clorofenil}-N-(2,2-dietoxietil}-N-isopropil-2-[3-(4-fluorobencenosuifonii-
aminao)propionilamino]propionamida

La sintesia se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 78a) partiendo del
dcido 3{4-fluorobencenosuifonilamino)propiénico. Se abtiena el producto deseado con
PM = 588,13 (calculado); valor medido de (M-C.H,O+H)": 540,7

b) 6-{4-Clorobencil)-8-isopropil-1-(4-fluorobencenosulfonil}hexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 76b) partiendo de ia 3-
(4-clorofenil)-N-(2,2-distoxietil}-N-isopropil-2-{3-(4-fluorobencencsulfonilamino)-
propionilemino]propionamida. Se obfiene el producto deseado con PM = 48388
(caiculado); valor medido de (M+H)": 494,13

EjJempio 81

8-(4-Clorobencil)-1-(2,5-dimetoxibencenosulfonil)-8-iscpropithexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
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a) Acido _3-(2.5-dimetnxibancenosulfonilamino)propibnioo

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 78a) partiendo del
cloruro de 2,5-dimetoxibencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM =
289,31 (calculado); valor medido de (M+H)": 280,1

b) 3-(2,5-Dimetoxifenil)-N-(2,2-dietoxietil}-N-isopropil-2-[3-{4-clorobenceno-
sulfonilamino)propionilamino}propionamida

La sintesis se lieva a cabo de forma andioga ai Ejempio 76e) partiendo dei
écido 3-(2,5-dimetoxibencenosulfonilamino)propiénico. Se obtiene el producto deseado
con PM = 628,19 (calculado); valor medido de (M-C,HsO+H)": 582,7

c) 6-(4-Clorobencil)-1-(2,5-dimetoxi-bencenosulfonil)-8-isopropilhexahidro-
pirazinof1,2-a)pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloge al Ejemplo 78b) partiendo de la 3-
(2,5-dimetoxifenil)-N-(2,2-dletoxietil)-N-isopropil-2-{3-(4-clorobencencsulfonilamino)-
propionilamino]propionamida. Se obtiene el producto deseado con PM = 536,05
(calculado); valor medido de (M+H)": 538,16

EJemplo 82

8-(4-Clorobencil)-1-(3-fluorobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

E'"""‘""';( o
opE”

a) Acido 3-(3-fluorobencenosulfonilamino)propidnico
La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejemplo 78a) partiendo del
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cloruro de 3-fluorobencencosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM = 247,25
(calculado); valor medido de (M+H)": 248,05

b) 3-(4-Clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-2{3-(3-flucrobencenosulfonil-
amino)propionilamino]propionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma analoga al Ejemplo 78a) partiendo del 4cido 3-

(3-flucrobencencsulfonilamino)propiénico. Se obtiene el producto deseade con
PM = 588,13 (calculado); valor medido de (M-C;H,O+H)": 540,7

c) 8-(4-Clorobencil}-8-isopropil-1-(3-luorobencenasutfonilfhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 76b) partiendo de la 3-
(4-clorofenil}-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-2-[3-(3-
fluorobencenosulfonilamino)proplonilamino}-propionamida. Se obtiene el producto
deseado con PM = 493,98 (calculado); valor medido de (M+H)*: 404,25

Ejemplo 83

1-Bencenosulfonil-8-(4-clorobencil)-8-isopropilhexahidropirazinol1,2-a]pirimidin-
4 7-diona

Estructura:

RV d
Pess

a)  3-(4-Clorofenil)}-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-2-{3-(bencenosulfonilamino)-
propionilamino]propionamida

La sintesis se llava a cabo de forma anéloga al Ejemplo 78a) partienda del
écide 3-(bencenosulfonilamino)propibnico. Se obtiene el producto deseado con
PM = 568,13 (calculado); valor medido de (M-C;H,O+H)": 522,7

b) 8-(4-Clorobencil)-8-sopropil- 1-(bencenosulfonil)hexahidropirazino[1,2-a}
pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anédloga al Ejempio 78b) partiendo del
écido 3{4-clorofenil)}-N-(2,2-dietoxdetil}-N-isopropil-2-{3-(bencenosulfonilamino)-
propionilamino]propionamida. Se obtiene el producto deseado con PM = 47599
(calculado); valor medido de (M+H)": 476,14
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Elemplo 84 .
6-(4-Clorobencil)-1-(2-flucrobencenosulfonil)-8-isopropilhexahidropirazino-

[1.2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:

~ .~
15

a) Acido 3-(2-fluorobencenosutfonilamino)propidnico

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 78a) partiendo del
cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo. Se obtlene el praducto deseado con PM = 247,25
(calculado); valor medido de (M+H)": 248,05

b) 3-(4-Clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-2-[3-(2-fluorobencenosulfonil-
amino)propionilamino]propionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma endloga al Ejemplo 78a) partiendo del
dcido 3-{2-fluorobencenosulfonilamino)propibnico. Se obtiene el producto deseado con
PM = 588,13 (calculado); valor medido de (M-C2H,O+H)": 540,7

c) 6-(4-Clorobencil)}-8-isopropil-1-(2-flucrobencenosulfonillhexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma anéloga al Ejemplo 76b) partiendo de la 3-
(4-clorofenil)-N-{2,2-dietoxietil)-N-isopropil-2-{3-(2-
fluorobencenosulfonilamino)propionilamino]propionamida. Se obtiene el producto
deseado con PM = 493,89 (calculado); valor medido de (M+H)": 484,13
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EJemplo 85
8-(4-Clorobencil)-1-(2,4-difluorobencenosuifonil)-8-isopropithexahidropirazino-

[1.2-a]pirimidin-4,7-diona

Estructura:
~ .
N 0
L7 gjﬂg
gﬁn\\}o
F

a) Acido 3-(2,4-diflucrobencenosulfonilamino)propiénico

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 78a) partiendo del
cloruro de 2,4-diflucrobencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM =
265,25 (calculado); valor medido de (M+H)*: 266,05

b) 3-(4-Clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-2-[3-(2,4-dfluorobencenc-
sulfonilamino)propionilamino]propionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejempio 78a) partiendo del
écido 3-(2,4-difluorobencenosulfonilamino)propiénico. Se obtiene el producto deseado
con PM = 804,13 (calculado); valor medido de (M-CaHsO+H)*: 568,7

c) 8-(4-Clorobencil)-8-isopropll-1-(2,4-diflucrobencenosulfonilhexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 76b) partiendo de la 3-
(4-clorofenil)-N-{2,2-dietoxletil)-N-isopropil-2-[3-(2,4-difluorcbencenosuifonilamino)-
propionilamino]propionamida. Se obtiene el producto deseado con PM = 511,886
(calculado); valor medido de (M+H)": 512,12

Ejemplo 86

6-(4-Clorobencil)-1-(3,4-difluorobencenosutfonil)-8-isopropithexahidropirazino-
[1,2-a]pirimidin-4,7-diona
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Eatructura:

L
soilece

a) Acido 3-(3,4-difluorobencenasulfonilamino)propiénico

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 78a) partiendo del
cloruro de 3 4-difiuoro-bencenosulfonilo. Se obtiene el producto deseado con PM =
265,25 (calculado); valor medido de (M+H)": 266,05

b) 3-(4-Clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil)-N-isopropil-2-{3+(3,4-difluorobenceno-
sulfonilamino)propionilamino]propionamida

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 76a) partiendo del
Acido 3-(3,4-difluorobencenosulfonilamino)propiénico. Se obtiene el producto deseado
con PM = 604,13 (calculado); valor medido de (M+H)": 558,7

c) 8-(4-Clorobencil)-8-isopropil-1-(3,4-diflucrobencenosulfonil)hexahidro-
pirazino[1,2-a]pirimidin-4,7-diona

La sintesis se lleva a cabo de forma andloga al Ejemplo 76b) partiendo de la 3-
(4-clorofenil)-N-(2,2-dietoxietil}-N-isopropil-2-[3-(3,4-difluorobencenosulfonilamino)-
propionilamino]propionamida. Se obtiene el producto deseado con PM = 511,89
(calculado); valor medido de (M+H)": 512,12
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la férmula |

R4
R3 RS

0=?=0
N _R1
G N
R6 N\'/g o

Re O (?I-_l,)m
A

en la que los significados son

A

anillo mono, bi o espirobiciclico de 3-12 miembros que puede
comprender uno o mas heterodtomos del grupode N, Oy S, y el anillo de
3-12 miembros puede tener sustituyentss adicionales tales como F, Cl, Br,
NO,, CF,, OCF,, CN, alquilo (C+-Ca), arilo, CON(R11)(R12), N(R13)(R14),
OH, O-alquilo(C-Cs)-, S-alquiio(C:-Cq)-, N(R15)CO-alquilo(C-Ce)- ©
COO-alquilo(C1-Ce)-;

R11, R12, R13, R14, R15 independientements entre s! H, alquilo (C,-Cs), heterociclo;

n
m
R1

R8, RO

0 1;

0,1,2,3,4,5,6;

R8, alquilen(C-Ce)}-R8, siquenilen(C-Ce)-R9, (SO)-R8B, (SO2)-
alquilen(C+-Ce)-R8, (SO,)-alquenilen{C,-Ce)-RB, (C=0)-R8, (C=0)-
alquilen(C,-Co)-RB, (C=O)NH-R8, (C=0)-alquenilen(C+-Cy)}-R9, (C=0)-
NH-alquilen{C+-C¢)-R8, (C=0)-NH-alquenilen(Cx-C,)-R8, COO-R8, COO-
alquilen(C+-Ce)-R8, COO-alquenilen(Cx-Cq)-RS, alquinilen-R8, (alquit-C,-
C.)heterociclo, donde los grupos alquileno pueden estar sustituidos con
F

independientemente entre si H, F, Cl, Br, I, OH, CF,, arilo, heterociclo,
cicloalquilo (Cy-Cs), donde los anillos o sistemas de anllios pueden estar
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sustituidos hasta 3 vaces con F, Cl, Br, |, OH, CFa, NQ;, CN, OCF,, O-
alquilo{C+-Cs)-, alquilo (C-Cg), NHz, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO~
CH,, COOH, COO-aiquilo{C4-Cg)-, CONH,;

H, F, Cl, Br, |, OH, CF5, CN, OCF;, O-alquilo(Cy-Cs)-, O-alcoxi(C-C,)-
alquilo(C-C,)-, S-alquilo(C,-Ce)-, alquile (C4-Cs), alquenilo (CxCg),
cicloalquilo (CaC,)., O-cicloalquilo(Cs-Cs)-, cicloalquenilo (Cs-Ce), O-
cicloalquenilo(Cy-Cg)-, alquinilo (C»Cs)-, arilo, O-arllo, alquilen(Cy-Cy)-
arilo, O-alquilen{C,-Ce)-arilo, S-arilo, CON{R11}{R12), N{R13)(R14),
alquil(C-Ca)-N(R13)(R14), COOH, COO-alquilo(C-Ce)-, COO-
alquenilo(C1-C,)-, CO-N(alquilo(C-Cs))2, heterociclo, donde el heterociclo
puede no estar unido por un &tomo de nitrégeno;

R3, R4, R5 independientemente entre sl H, F, CI, Br, |, OH, CF;, NO;, CN, OCF,, O-

R6

alquilo{C+-Cg)-, O-alcoxi(C,-C4)-alquilo(C,-C,)-, S-alquilo(C+-Ce)-, alquilo
(C+-Cs), alquenilo (Cx-Ce), cicloalquilo (Cy-Ca), O-cicloalquilo{Cs-Cy)-,
cicloalquenilo (Cs-C,), O-cicloalquenilo(Cs-Cs)-, alquinilo (CC,), arilo, O-
anl-alquilen(C-C,)-arilo, O-alquilen(C.-Cs)-arilo, S-arilo, N(alquilo{C,-
Ce))2, SO2-CH3, COOH, COO-alquilo(C+-Ce)-, CO-N(alquilo(C1-Cg))2:

H, F, Cl, Br, I, OH, CF;, NO,, CN, OCF,, O-alquilo(Cy-Cg)-, O-alcoxi(Cy-Cq)-

alquilo(C1-C4)-, S-alquilo(C-Cs)-, alquilo (C-Cq), alquenile (CzCs),
cicloalquile (CsCs), O-cicloalquilo(Cs-Ce)-, cicloalquenilo (CyC,s), O-
cicloalquenilo(Cs-Ce)-, alquinilo (CxC,), alquilen(Co-Ce)-arilo, O-
alquilen(Co-Cq)-arilo, S-arilo, N(alquilo(Cy-Ce))a, SO-CHs, COOH, COO-
alquilo(C1-Ce)-, CO-N(alquilo{C4+-C))2:

y sus sales fisloldgicamente toleradas.

2. Un compuesto de fa formula | segin la reivindicacion 1, en la que los

significados son

A

anlio mono, bi o espirobiciclico de 3-12 miembroa que puede
comprender uno o més heterodtomos del grupo de N, O y S, y el anillo
de 3-12 miembros puade tener sustituyentes adicionales tales como F,
Cl, Br, NO,;, CF,, OCF; CN, alquilo (C,-Ce), arilo, CON(R11)}(R12),
N({R13)(R14), OH, O-alquilo(C-Ce). S-alquilo(C+-Ce)-, N(R15)CO-
alquilo(C+-C4)- 0 COO-alquilo (C+-Cs)-;

R11, R12, R13, R14, R15 indepsndientemente entre sl H, alquilo (C-Cs), heterociclo;

1;
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n 0,1;

R1 R8, alquilen(C-Ce)-R8, alquenilen(C-Ce)}-R8, (SO,)-R8, (SO,
alquilen(C,-C¢)-R8, (80,)-alquenilen(C-Ce)-R9, (C=0)-R8, (C=0)-
alquilen(C,-Ce)}-R8, (C=0)NH-RB, (C=0)-alquenilen{C;-C¢)-R8, (C=0)-
NH-alquilen(C,-Cs)}-R8, (C=0)-NH-alquenilen{C>-C,)-R8, COO-R8, COO-
alquilen{C,-C¢)}-R8, COO-alquenilen(C-Cg)-R8, alquinilen-R9, (alquil-C,-
C.)-heterociclo;

R8, R® independientemente entre sl H, F, Cl, Br, |, OH, CF,, arilo, heterociclo,
cicloalquilo (C3-Cs), donde los anillos o sistemas de anilios pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO;, CN, OCF,, O-
alquilo(C4-Cq)-, alquilo {C+-Cs), NHa, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), SO~
CHs, COOH, COQ-alquilo(C-Cs)-, CONHj;

R2 H, F, Cl, Br, I, OH, CFs, CN, OCF,, O-alquilo(C4-Cs)-, O-alcoxi(C-C,)-
alquilo(C+-C,4)-, S-alquilo(C-Ce)-, alquilo (Ci-Ce), alquenilo (CsCg),
cicloalquilo (C3.Cs), O-cicloaiquilo{(Cs-Cy)-, cicloalquenilo (Cs-Cy), O-
cicloalquenilo{(CyCs)-, alquinilo (Cx-Ce)-, arilo, O-arilo, alquilen(C-Cy)-
arilo, O-alquilen{C,-Cp)-arilo, S-arilo, CON(R11)(R12), N(R13){(R14),
alquil{C1-Ca)-N(R13)(R14), COOH, COO-alquilo(C-Ce)}, COO-
alquenilo{(CxCe)-, CO-N{alquilo(C4-Cq))», heterociclo, donde el heterocicio
puede no estar unido por el &tomo de nitrégeno;

R3, R4, R5 independientemente entre si H, F, Cl, Br, |, OH, CF5, NO;, CN, OCF,, O-
alquilo{C4-Cy)-, O-alcoxi(C4-C,)-alquilo(C,-C4)-, S-alquilo(C,-Cs)-, alquilo
(C1-Ce). alquenilo (CxCs), cicloalquilo (Cs-Cs), O-cicloalquilo(Cx-Cq)-,
cicloalquenilo (Cs-Ce), O-cicloalquenilo{Cy-Cs)-, alquinile (C-Ca), arilo, O-
arilo, alquilen{(C0-Cg)-arilo, O-alquilen{C0-C)-arilo, S-arilo, N(alquilo(C,-
Ce))2, SOCH,, COOH, COO-aiquilo(C1~Ca)-, CO-N(alquilo(C+-Cy))2:

R8 H, F, Cl, Br, |, OH, CF;, NO,, CN, OCF,, O-alquilo{C-Cs)-, O-alcoxi(C1-Cy)-
alquilo(C-C4)-, S-alquilo{C-Ce)-, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C+Co),
cicloalquilo (CsCs), O-cicloaiquilo(Cs-Cy)-, cicloalquenilo (Cs-C,), O-
cicloalquenilo(Cs-Cs)-. alquinilo (C2-Ce), arilo, O-arilo, alquilen{C1-C,)-
arilo, O-alquilen(C1-Cq)-arilo, S-arilo, N{alquilo(Ci-Cs))2, SOsCHs,,
COOH, COO-alquilo(C+-Cs)-, CO-N(alqullo{C1-Cs))a;

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

3. Un compuesta de la férmula | segin la reivindicacién 1 ¢ 2, en la que los
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significados son

A arilo, donde el anillo de arilo puede estar sustituido con F, Cl, Br, NO,,
CF,, OCF3, CN, alquilo (C,-Cg), arilo, CON(R11)(R12), N(R13){(R14), OH,
O-alquilo(C+-Ce)-, S-alquilo(C+-Ce), N(R15)CO-alquilo(C+-Cs)- 0 COO-
alquilo{C1-Ce)-;

R11, R12, R13, R14, R15 independientemente entre ai H, alquilo (C+-Cs);

m 1;

R1 alquilen-(C-Cqe)-R8, alquenilen{C-Cq)-RY;

R8, RS independientemente entre si H, F, Cl, Br, |, OH, CF,, arilo, heterociclo,
cicloalquilo (Cy-Cs), donde los anillos o sistemas de anillos pueden estar
sustituidos hasta 3 veces con F, Cl, Br, 1, OH, CFs, NOz, CN, OCF,, O-
alquilo(C,-Cq)-, alquilo (C+-Cq), NH2, CON(R11)}{R12), N(R13){R14), SO
CH,, COOH, COO-alquilo{C1-Ce)-, CONH,;

R2 H, F, CI, Br, |, OH, CF3;, CN, OCF,, O-alquilo(C:-Cy)-, alquilo {C+-Co),
COO-alquenilo{CCs)-, N(R13)(R14), alquil{C+-Ce)-N(R13)(R14);

R3 H;

R4, R5 independientemente entre sl H, F, Cl, Br, OH, CF;, OCF,, O-alquilo(C,-
Caq)-, aiquilo (C-Cy);
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 anilio de arilo puede estar sustituido con F, Cl, Br, NO2,
CF;, OCF3, CN, slquilo (C4-Cs), arilo, CON(R11)(R12), N(R13)(R14), OH,
O-alquilo(C+-Ce)-, S-alquilo(C+-Ce)-, N(R15)CO-alquilo(C+-Ce)- 0 COO-
alquilo(C+-Ce)-;

R11, R12, R13, R14, R15 independientemente entre sl H, alquilo (C+-Cé);

m 1;

n a1

R1 alquilo (C-Cs), alquenilo (Cx-Ce);

R2 H, OH, alquile (C+-Ce), COO-alquenilo(Cz-Cs), alquil(C,-Cy)-N(R13)(R14);
R3 H;

R4 F, Cl, Br, OH, CF,, OCF,, O-alquilo(C:-Ce)-, alquilo (C1-Cy);

R5 H. F, Cl, Br, OH, CFs, OCF;, O-alquilo(C-Cs)-, alquilo (C1-Cs);



10

15

20

25

30

35

-75-
R6 H;
y sus sales fisiolégiceaments toleradas.

5. Un compuesto segin una ¢ mas de las reivindicaciones 1 a 4, para usar
como un medicameanto.

6. Un medicamento que comprende uno 0 més de los compuestos segin una o
mas de las reivindicaciones 1 a 4.

7. Un medicamento que comprende uno 0 mas de los compuestos segin una o
mas de las reivindicaciones 1 a 4, y uno 0 mas principios activos anoréxicos.

8. Un medicamento que comprende uno o mas de los compuestos segin una o
més de las reivindicaciones 1 a 4, y una o méas estatinas.

9. Un medicamento segin la reivindicacién 6, en el que el otro principic activo
comprende uno o més antidlabéticos, principios activos hipoglucémicos, inhibidores de
la HMGCoA reductass, inhibidores de la absorcién de colesterol, agonistas de PPAR
gamma, agonistas de PPAR alfa, agonistas de PPAR alfa/gamma, fibratos, Inhibidores
de MTP, inhibidores de la absorcion de écidos biliares, inhibidores de CETP,
absorbentes polimeros de écidos biliares, inductores del receptor de LDL, inhibidores
de ACAT, antioxidantes, inhibldores de la lipoproteina-lipasa, inhibidores de ATP-
citrato-liasa, inhibidores de la escualeno-sintasa, antagonistas de lipoproteina (a),
inhibidores de lipasa, insulinas, sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas, tiazolidindionas,
inhibidores de a-glucosidasa, principios activos que actian en el canal de potasio
dependiente de ATP de las célules beta, agonistas de CART, agonisitas de NPY,
agonistas de MC4, agonistas de orexina, agonistas de H3, agonistas de TNF,
agonistas de CRF, antagonistas de CRF BP, agonistas de ufoeortina. agonistas de p3,
agonistas de MSH (hormona estimuladora de melanocitos), agonistas de CCK,
inhibidores de la recaptacién de serotonina, compuestos mixtos serotonérgicos y
noradrenérgicos, agonistas de SHT, agonistas de bombesina, antagonistas de
galanina, hormonas de crecimlento, compuestos liberadores de la hormona de
cracimiento, agonistas de TRH, moduladores de la proteina desacopladora 2 4 3,
agonistas de leptina, agonistas de DA (bromocriptina, Doprexin), Inhibidores de
lipasa/emilasa, moduladorea de PPAR, moduladores de RXR o agonistas de TR-p o
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anfetaminas.

10. Un compuesto seglin una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, combinado
con al menoa 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 otro principio activo anoréxico para usar como medicamento para la
profilaxis o tratamiento de la diabetes de tipo II.

12. Un procedimiento para preparar un medicamento que comprende uno o
més de los compuestos segin una o mde de las reivindicaciones 1 a 4, que
comprende mezclar el principio activo con un vehlculo farmacéuticamente adecuado y
convertir esta mezcla en una forma adecuada para administrar.

13. El uso del compuesto seglin una 0 més de las reivindicaciones 1 a 4, para
producir un medicamento para la reduccién de peso en mamiferos.

14, El uso del compuesto segln una o més de las reivindicaciones 1 a 4, para
producir un medicamento para la profilexis o tratamiento de la obesidad.

15. El uso del compuesto seglin una o més de las reivindicaciones 1 a 4, para
producir un medicamento para la profilaxis o tratamiento de la diabetes de tipo I.

16. El uso del compuesto segin unae o més de }as reivindicaciones 1 a 4, para
producir un medicamento para la profilaxis o tratamiento del sindrome metabélico.

17. El uso del compuesto segin una o més de las reivindicaclones 1 a 4, para
producir un medicamento para el tratamiento de trastornos sexusles femeninos y
masculinos.
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Dot Parson jut Anmalder Alh Bustim- Al = ._...——.J

Feld Nr. [l WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFIND;R .
Name wod Amsclwift (Familienname, Vornams; bel Juristizchen Personen volltindige ammichs —
Bezvichmung. Bl dar Anschrift sind die Posleiteahl und der Nama dex Sios arvugeben. Der in disses |- D000 POMOON 1L
Fald in dar Anschrift angegebens Stont Ist der Siaot des Sitves oder Wolnsitras des Anmelders, sofirn D nor Anmelder
nechsrehend kein Siaat dex Sitzes oder Woknsites angegeben irt)

[0 Anmelder md Brfinder

FLOHR, Stefanie nur Exfinder (Wind dies Kirichen
St. Galler Ring 142 BX| anpetreus, s0 sind die sachaeskamder |.
CH-4054 Basel Angaben nicht nidg ) o
SCHWEIZ . Ragistriermpae. das Astaskics beka Ams: a4
Stasmangehorighot (Sa) - Sz pdar Wahnaits (Scoat); - :

3 in Arvembder fir Alle Bygtim- Alls 5 - . —
i o O mema O it [ otevesigm  [] DeinZamti 3

B  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Exfinder wind auf cinem Fortsetmmgsblatt sngegeben. gl
Feld Nr. 1V ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT =~ . - = f

Die folgonde Porson wird hiemit bestellt/ist bestelh worden, um flir den (die) Areoelder DAnnlt [ gemeinsamer Vertreter
vor den mustindigen intermationalen Beharden in folgender Eigenschaft zu handein gla: !
Name und Anschrify: (Familienname, l’amnl. bd Juristischen Persanen nlhﬂnﬂll amtliche Telofonnr.: : -
Aventis Pharma Deutschland GmbH Telefaxcr.: (088) 357175 |
Patent- und Lizenzabtsllung A
Industriepark Hochst, Geb. K 801 emschreibor.:
05020 Frankfurt ) -
SCHLAND

DEUT: Registriennmganr, des Anmekiers beim Amt:

b

mnnmchrm: Dmmmm wam kein Anwalt oder or Vertretar bestellt ist und
E e s = femeinasm natt dessen im dnpll"ﬁ

Form l'(.'l‘lllOllOI (Blatt 1) {Januar 2004) Siake Anmerlamgen zu dievem Antragsformular




BIttNr. ....2.... PCTEP20 & I 00 ULZVE{Q‘\'

Fortsstzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder bemutat, 30 sollte dieses Blatt dem Antrag nich: beigefigt werden.

Nume und Anscloift: (Familienname, Vornams; bel juristischen Personan vollstindige amiliche | Diess Person st
Buwickrung. Bail der Anschrift sind diz Poxtisiisahl und der Nams der Stoats ansugeben. Der in
dizser Fuld in der Anschrifi angegebuns Stat st der Siaat der Sitzes oder Wohntizes des DNum
Anmelders, sofern nacksishend kein Stast dex Sitses oder Wohnsitres angegaben ist)

STENGELIN, Slegfried |:| Anmelder und Rrfimder

Sacheenring 27 Nur Erfinder (wird dieser Kistohen

85817 Eppstin DX angetreuzs, s0 sind die nochstehendas

DEUTSCHLAND Angaben nickt ndrig)
Registrienmgmr. des Ammelders beim Amt

Stastsangehbrighedt (Sasty Site oder Wohnaite (Stast):

Drimse Perscm it Anmslier D Allo Bostim- D Alls Bostinoroagsstasiun puit Anppaluny D Nor dis Verelniges Do i Zusmtaiold

fir folgends Sxicn: tor Versinigien Stesten von Amgriks Stasien vou Amerii ogupshenen Stasten

Name und Anschrift (Familisnname, Vorname; bel juristischen Personen vollsstndige amliche | Diese Person ist:
Baxsichnurg. Bei der Anschrift sind dis Poatisitzah] und der Ncona des Staais arsugeben, Der in
dissem Fuld in der Anschrift angegebene Staat it der Stoat des Sitser oder Wohnsitrer dey DNurAmlHﬂ
Anmelders, sofern nachsiehend kein Stant das Sitvar oder Wohnsitres angegeben it}

GOSSEL, Matthlas D Ammeldar und Erfinder

Im Lorsbachtal 17a Nor Erfinder (wird disyey Kavichen
65719 Hofhelm DX angebrest, 20 sind die nachsrehenden
DEUTSCHLAND Angaben nickt notig)
[ StaatmangehOrigheit (Smaty . Sitx oder Wabmaits (Staat):

Dioss Pamos st Amselilor D Alls Bogtim- D Allz Bogtivesongraiaatvre mit Ansnslene Nor dio Verskrigien Dis i Zosstefall

fir folgende Gtasten: [ der Verslaigten Stusten; von Amerikn Stasten vou Amerfia sogogchbemmn Stxsten

Nume und Ansclwift: (Familienname, Vornams; bel juristischan Perzonen voilsindige amiliche | Diese Person int:
Bexeichnung. Bel der Anschrif? sind die Postisitsah! und der Nowme des Siects anvugeben. Der in
diarem Feid in der Anschrift angegebens Stoat ist der Siaat dex Sitwes oder Wohnsises des | [ Nur Anmelder :
Awmelders, sofern nackstehend kein Stact dex Sitves oder Wohnsitses angegeben ist) .

KLABUNDE, Thomes [] Anmelder und Erfinder
Richard-Biringer-Weg 11 Nur Erfinder fwird dicsey Xivichen
85928 Frankfurt DX angerresat, 5o sind die nachveehenden
DEUTSCHLAND Anguaben nickt notig)
Statmngohorigkeit (Smaty Sitz oder Wobmsiez (Staat):

Dixst Porpos ist Ammalder D Alle Bostim- D A&lﬂ—-—uﬂm Nur dis Versiaigtan Diz in Zasstufild

i foigende Stanien: MEngatanten der Vorvinigien Sinstem ven Ameriks Stasizn vou Amerika sagegebenen Stasten

Name und Anscirift: (Familienname, Vorname; bal Juristischen Personan vollstindige amtliche | Diese Person ist:
Baxeichnung. Bl devr Anschrift rind dis Postieltzahl und der Name des Sicats axctugeben. Der in
dissem Feld in der Anschrifti angegebene Staat ist der Stmat dex Sttwex oder Wohnsitees des | [ | Nur Anmelder
Anmelders, rofern nackstehend kein Sinat des Sitzes oder Woknsitzey angegeben st

[[) Acmelder und Brfinder !

Nur Erfinder fwird diesey Kiisichen
angekreuni, 50 sind die nachstehenden
Angaben nicht ndtig) .
Registrieungnr. dos Anmelders beim Amg:
[ Steatmngebirigksit (Smaty: Sitz oder Wohnsix (Staag):
Dinse Peron bt Ammelder Alls Bestion- Alls Bestinonongestaates mit N din Vareinigeen Dic fm Zasstefold
fir folgende Staston: mongtaniza hVIﬁk-ﬂ-mm Stasten von Aserlka magegubenen Swastey.

D ‘Whaitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf sinem rusitslichen Fortastemgeblatt angegehen
Form PCI/ROV101 (Fortsetznumgsblxtst) {Tanuar 2004) Sighe Anmerbungen su diesew Antragsforsular




wav;

BlattNr.. .....3....

PCTEPMO & / 000769

¢

Feld Nr.V BESTIMMUNGEN

1\

mmmmwwmum-mm—m;mavmmm for dic der PCT am
iniernationalen Anmeldedstrn verbindlich ist, und insoweit verfiighar, filr jede Ast von Schutereciit und sowohl Air cin regionaley als
such fiir cin nationales Patent.

Dermoch wind
[[] DE Deutschiand miclst fir ein nationsles Schutzrecht bestimmt

[] ¥R Republik Korea nieht for cin nationales Schutzrecht bestimmt
[] RU Russische Roderstion micht fiir cin nationales Schutzrecht bestimmt

(Obenstehende Kisichen kinnen angekrexat werden, ww die betreffenden Bestimmunpen (wrwidarruflich) ausruschlisBen, som v
vermeiden dofl eine frihere nationale Anmeidung, deren Prioritii beansprucht wird, nach nationalem Recks thre Wirkung vertiert. Sishe
dic Anmerkungen xu Feid Nr. V fiir die Folgen solchér nationalen Rechtxvorschrifien In diexen wnd bestimmien enderen Stanten).

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritit der folgenden fiiiheren Amnaldung(en) wird hiermit in Ansgruch genonxmen:

Mn:’d:;n Aksezeichan Ist der frihere Anmakhung cine:
der fritheren Anmeldung der frheren Anmelding
{Tag/MonayJakr) nationale Anmelding: | regionake Anmeldimg:® imemationale Azmeldmng:
Stant regionales Amt Anmeldesmt

Ham(1)

13. February 2003 10305885.0 DE

13.02.2003

Ham{2)

24, Oclober 2003 10340672.6 DE
| 24.1 0.2003

Hom(3)

[0 Weitere Priovititsanspriche sind im Zusstzfeld angegeben.

Das Armeldesmt wird ersucht, eine beglushigte Abychrifi der aben beesichaeten fillberen Anmeldung(en) su evstellen und dem internationalen Bilro =
nhmimhr;-;ﬂh&mummwuhuwwm(muﬁr&h-nhdwhmmm

O shicke Zeile (1) O 2eeny O zeae [ Weiters, sichie Zusetefuld

* Falis es sich bel der fritheren Anmeldung wn eine ARIPO-Anmeldung handel, geben Sie mindestens einmn Stoat an, der Mitgtiedstaat
der Pariser Verbandsibereinkunft xum Schutz des gewerblichen E igentumsoder Miglied der Welthandelsorganization ist und fir den

| oder das die frikere Anmaldung eingereicht Wurde:. . —oevemez e

Fdd Nr. VIl INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

'aki dar Intarnationalen mmamwhmmm-hmmmmmpaumh
mmmmﬂumphmmmmmWHnMu der Sweiburhytaben-Code kann beruixt werden):

ISA/ ....... O, . S erEeseai bRt SR st e nannn s sares

.um.-.ru--qd-mmmmmmn—muhmmmmmumuhm
Racherchanbulirdsharniragt ader van ihr durckgefithrs werdm

Datum (Tag/AMonatJakr): Ah-':lm: Stantfoder reglansie An):

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Die Folder VI (i) bis (v) enthalten die folgenden Erkiirungen (Kreuxen Sie unten die entaprechenden Anxshl der
Kiigtchen an und pehen Sie in der rachten Spalte fiur jede Erkifrung deven Anzahl an) : Erkiirungen
D Feld Nr. YIIL () Erklirung hinsichtlich der Identitt day Brfinders
D Feld Nr. VI (i) Erkiinmg hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpumkt des
internationalen Anmeldedstirns, ¢in Pstent m beantragen und 2u erhahen
E] Feld Nr. VIN (ili) Erldirung hinsichilich der Bereehtiguag des Anmalders, non Zeitpunkt des
internationalen A ameldedatuma, d ie Prioritit einer fritheran Ammeldung zu
beanspruchen
D Feld Nr. VI (iv) Erfindererkiinung (mmr im Hinblick auf die Begtimmung der Vereinigten
Staxien von Amerikn)
D Feld Nr. VITI (v) Erklirung hinsichtlich unschidlicher Offenbenmgen oder Ausnabmen von dar
Neuheitagchidlichleit

Form PFCT/RO/10) (Bla 2) (Janusr 2004) " Sieke Anmeriungen mu diesem Antragsformulor
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BlattNr.. ....4....

!

PCTEPN 4 /000769
o

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diess interstiar "'_ Anmeldng exthil An:lhIUthEl nmm \roabl
(8) sufPapler, dic folpende Amahl Blaner: m mﬁrmwujmmmm
Autrag (inklusive |ﬂ nmmd-mn :
Bridirungablaties): HE |
Badiueibung {choe 2.0 Original ciner gesonderten Vallmacht
Sequenzprotokoflariteil : 3] Origina! ciner allgemeinen Volimacht
Ansproche; ) 4.1 Xopic der aligemeinen Vollmacht; Aktemesichen (falls
Zoarmenfisnmg: 01 vorhanden:
. . . sE Begrondung Rir das Fehlan einer Unterschrift
Zeichraages | 6.3 Prioritatabel VI durch folgende
Tellanzmhl: : 108 mm:e}.%
. ﬂL m“h ) :g ﬂbulﬁ?;hmmmlndn
Diesbexzngli Gesooderis Angaben xy hinterlagien Mikroorganisman
(Pr beide, Anpabl der Blatior, soweit mmmm
sl Pupler cingereicht wird, 9.1 Sequanzprotakolle in computeriesberer Form
jg davon, ob zustexlich (Art und Arcahl der Datentriger)
siich in computer- lesbarer Form @ O m“ﬂllﬂlﬂhﬂh‘dlzmhm
vingerelcht wird: siche unter (c)) MMIM(IIHII:MIHTG“&
Goamtawabl: (i) [J tmer ﬂmﬁmfmwmmamm
L(b) ] anmebiliefilich In computeriesharer llﬂ'lﬁnd.nwhpuﬂl' nz:uudnr
IITZ“II.Ill o Gin mm mlhuu-
(0] Sequenmpratakolle i misammen e
J (“)D dies i an(n)mlulullmtv.-lmi'-l.t o
{2 [] wuch in compateriesbarer F 10.] Tabellen in computericsbarer Fonn im Zusemmenhang mit
o B e
® Ewh 'ruu- nach Abschnin (and nicht als
(i) ] diesbezgliche Tabellen internationalen
Art und Ansabl der Datestriiger (Dishette, CD- @ O Wﬂ"’”@wﬁwfyﬁ-m
ROM, CD-R oxder sontige) suf denen sich befinden umdhd,m
(] Sequenzprotskaie: i) 0 mmm
] diestentigliche Tahellexy: ... ;ﬂ ngmm:nmum
m m-ll' identinch i
undVoder 10} in der rekie - 11.0] Sanstipe fetmzein axffihres):
Ahbildung der Zeichuupges, die mit der Spruche, in der die
Zusarymenfassung vertffemlicht werden soll (Nr) : jotemationale Anmaldung
einpeseicht wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRI::I' DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Dear Nmsa jeder wntarzsichnenden Parson iss neban der Unterschrift ru wisdsrholen, und s ist arcugeben, sofern sich dies nicht sindeutiy dam Amtrag
argibt, in welcher Eiganschay? dis Parson wnterzsichnat, “ il

Aventis P Deutschiand GmbH
l V /Eﬂ.
Dr. Weln Dr. Rupp
- Yom auszyfilllen
). Dehum des itsichlichen Ringangs dicser E 29 oL ms 2. Zeichoungen

[J cingegangen:

D nicht ein-

4. Dutum des fristgerachten Bingangs
Richtigatellungen nach Artikel 11(2) PCT:

der angefordarten

5. Internatinnale Recherchenbeharde 1SA/
(falls zwei oder mehr zustindig sind):

6] Obomitiung des Recherchenexemplars bis nur
Zahlung der Recherchengebthr aufigeschoben

Datum des Eingangs des Aktensxemplan
belm Internationaien Biro:

= Vom Anmeldeamt ausnfiillen

Form PCT/ROVI0] (letztey Biatt) {Jumuar 2004)

Sishe Anmarkengen sx diesum Antragsformular




File copy

PATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP2004/000769

[0
j4r

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
Patent- und Lizenzabteilung

{PCT Rule 92bis.1 and Industriepark Héchst, Geb. K 801

Administrative Instructions, Section 422) 65926 Frenkfurt
Germany

Date of mailing (dey/momth/year)

08 November 2004 {08.11.2004)
Applioant’s or agent's file refersnoce

2003/0010 IMPORTANT NOTIWFICATION
Internationa! applioytion Na. Intsrnetions! fifing dats (day/month/yesar}

PCT/EP2004/000769 29 January 2004 (29.01.2004)

1. Thes following indlostions sppeared on record conoceming:;

D the applicant (E the inventor D the agem

D the common represantative

Nams and Address State of Nationality Stute of Residsnce |
Telephane No.
I_leirnl-lo No.
Teleprintar No.

5

The Intemational Buresu hereby notifles the applicant that the following change has been recorded conceming:

E the person D the namse D the address D the nationality D the residenoe

Name and Addreas State of Natlonality State of Residence
SPOONAMORE, James '
315w Sprlngs\hlley Drive Talephone No.
Tucson, AZ
United States of America F
Facaimils No.
L‘rﬁqmrlmnr No.

a Furthor absarvations, i necossary

is an additional inventor i’or all designated States.

- e

4. A copy of this nollﬁqlﬂon has baen sent ta:

E] the receiving Office

D the intemnational Searching Authority @ the elected Offices concernad

[] oter:

m the Intemnational Preliminary Examining Authority

The imemationsl Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombaettes n F
1211 20, nd Bruno LE FEUVRE
Facsimile No. (41-22) 338.70.80 Telephone No. (41-22) 338 7098
Form PCT/IB/308 (March 1884) 006488204

D the designated Offioes concermned R S



Flie copy
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP2004/000769
1y

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
Patent- und Lizenzabtellung
{PCT Rule 92bis.1 and Industriepark Hchst, Geb. K 801
Administrative Instructions, Section 422) 65926 Frankfurt
Germany
Date of malfing (day/month/year)
08 November 2004 (08.11.2004)
Applicant’s or sgent’s file referance
20030010 IMPORTANT NOTIFICATION
international appfication No. imarrational filing date (day/month/yesr)
PCT/EP2004/000769

29 January 2004 (29.01.2004)

D the applicant @ the Inventor

1. The following indicetions sppesred on record conceming:

D the agent

D the common reprasentsative

Name and Address

2. The intemational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has besn recorded concamning:

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

Telaprintar No.

[Z' the person D the name D the address D the nationality D the residence
Name and Address State of Nationallty ‘State of Residence |
SAFAR, Pavel
C | Yoceon adoimgy " Teraahon No-
United States of America

Facsimils No.

Telaprinter No.

3. Further obsarvations, if necessary:

is an additional inventor for all designated States.

4. A oopy of this notification hes been sent to:

E(] the receiving Office
D the Inmternational Sesrching Authority
[X] the Intarnations! Preliminary Exsmining Authority

[[] the designated Offices concerned—. .
l__)g the elacted Offices conoernad

D other:

The International Buraau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switmariand

Facalmile No. (41-22) 338.70.80

Authorized officer
Bruno LE FEUVRE

Telephone No. (41-22) 338 7088

Farm PCTAB/308 (Merch 1854)




File copy PCT/EP2004/000769
PATENT COOPERATION TREATY 141

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT Ta:
NOTIFICATION OF THE RECORDING .
OF A CHANGE AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
’ Pstent- und Lizenzabtellung
{PCT Rule 92bis.1 and Industriepark Hichst, Geb. K 801
Administrative Instructions, Section 422) 65926 Frankfurt
Germany

Date of malling (day/monthiyesr) .

08 November 2004 (08.11.2004)
Apphicant’s or egent’s file refersnce .

2003/0010 IMPORTANT NOTIFICATION
International applloation No_ . intemnations! filing date {(day/morth/vear)

PCT/EP2004/000769 29 January 2004 {29.01.2004)
1. The following Indications appearad on record oconoeming:

D the applicant m the inventor D the sgent D the common representative
Name and Address Stats of Nationality Stats of Resldence
[ Telephane No.

[~ Faosimile No.

Teleprinter No.

e ereby notfies the spplicent that the following change has been racarded concarning:
E the psrson D the name D the sddrass D the nationality D the rasldence

Name and Address EII‘I! of Netionailty “Stete of Residence .|
S e ando Drl '
orth Crescendo Drive . e
Tucson, AZ 85737 ' Telephona No.
Unlted States of America
: " Facsimiie NO.
[ Teleprimer No.

3. Further observations, if necessary: .
Is an additional Inventor for all designated States.

4. A oopy of this notification has been sant to: .

E the reosiving Office D the designated Offlces concamod
D the Imemational Searching Authority m the electad Offices conoerned
[E the Internstional Preliminary Examining Authority D ather:
The Intemational Bursey of WIPO Authoried officer
%mﬁc;m Bruno LE FEUVRE
Facsimile No. (41-22) 338.70.80 Telephone No. (41-22) 338 7088

Form PCTAB/308 {(March 1884) 006488203



PATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP2004/000763

1870

b

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To
NOTIFICATION CONCERNING AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL .
Industriepark Hichst, Gab. K 801
(PCT Administrative Instructions, Section 411) 65926 Frankfurt
7 Germany
Date of mailing (day/monthiyeary™—— - —————
16 March 2004 (16.03. 2004) t
Applicant's or sgent’s file referencs
2003/0010 g - . - IMPORTANT NOTIFICATION
r PR T L p-'. - 1
Intsrnational application No. — e |/ IMtomatlonal flling date (day/month/year)
PCT/EP2004/000769 ;29 January 2004 {29.01.2004)
Intsmational publioation date (dn_ifmo_nthlvuﬂ . [ Priority date {day/month/year)
Not yet published ) - - 13 February 2003 (13.02.2003)
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GM8H

reasonable undear the circumstances.

which Is reasonable under the circumstances.

1. By means of this Form, which replaces sny previously iasuad natifleation concarning aubmission or transmittal of priarity
doouments, the applicant is hareby notified of the date of receipt by the Intarnationsl Bureau of the priority dooument(s)
relating to all sarlier applicationis) whose priority Is claimed. Unless otherwise Indicated by the lettars "NR", in the
right-hand column or by an astarisk appearing next to a deta of recaipt, the priority document concerned was submitted or
transmittad to the Intemational Buresu in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (i applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority documaent which, on the datn of maiing
had not yet bean recsived by the Intsrmnational Bursau under Rule 17.1(s) or (b). Where, under Rule 17.1{a) , the
priority document must be submittad by the appiicant to the receiving Office or the internationsl Bureau, but the applicant
falls to submit the priority document within the epplicable time limit under that Rule, the stiention of the appliosnt is directad
to Rule 17.1(c} whigh provides that no designated Office may disragard the priority clailm concemnad bafore giving the
applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is

3. (if applicabie} An asterisk(®) appearing next to a date of receipt, in the right-hand oolumn, denctes a priority document

submittad or transmitiad to the internstional Bureau but not in complisnce with Ruls 17.1{a) or (b) (the priorify document
. was recelvad after the time limit prescribed in Rule 17.1{a) or the request to prepare end transmit the priority document was

submitted to the recelving Office after the applicable time limkt under Rule 17.1(b)). Even though tha priority document was
not furnished In complisnce with Rule 17.1(a} or {b), the Internationsl Bureau will nevertheless transmit s copy of the
document to the designated Offices, far their considerstion. in case such a copy ls nat  sodepted by the designeted Office
as priority document, Rule 17.1(c) providea that no designated Office may disregard the priority claim concerned before
glving the applicant an opportunity, upon sntry into the national phase, to furnish the priority dcuumant within a time limlt

Facsimile No. (41-22) 338-7080

Prigrity date Priarity apolication Na, Country or raglonal Office DRate of mcaiot
or PCT rapaiving Offica of adoritv dogpument
13 Febr 2003 {13.02.2003) 103 05 885.0 DE 24 Febr 2004 (24.02.2004)
24 Octo 2003 (24.10.2003) 10349 672.6 DE 24 Febr 2004 {24.02.2004)
The . oI WIPO Authorized officer
34, chamin des Colombettes Bruno LE FEUVRE
1211 Geneva 20, Switzerland

Telephone No. {41-22) 338 7088

Form PCTAB/304 {January 2004)

008155077
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. SUEEKLMUSTRTA Y COMEICIO
Radicacion @ Bu879/23 BOENNNM Folioz: 19

Fecha (hrb): 29R5B0-11 16532:T0
Trapite : 011 PCT-PATENT 379 FREE MACT A1l PRESENTRE

Dependencia: 828 DIVISION DF NUEVRS CRERCIOMES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIDO  RADIGADOR

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD { ) M/
lndicaclon de que se solicila 1a concesidn de una patente, { /
Datos de identificacién del solicitante o de !a persona que se presenta la solu:ltud () 4/

-~

— g, o

i Dascripclén de 1a Invencion. { ) )

- Dibujos de ser estos pertinentes {) /
- Comprobante de Pago de?és es{able<idas.

COMPLETA ( INCOMPLETA ( ) ()

DISENO INDUSTRIAL { )

Indlcaclién de que se solicita et registro de Disefio industrial () ()
" Datos de identHlcacion del solicitante o de la persona que presenta  { ) ()
la solicitud.

Representacion grafice o fotografica del Disefio industrial o muestra del

Materlal que incorpora e] disefo. () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) ()
CbMPLETA ( ) INCOMPLETA () ( )

ESQUEMA DETRAZADO { )

- Indicacidn de que solicita el registro de un Esquama de trazado. () ()

- Datos de Identificaclon del soicitante o de ia persona que presenta

La soticitud. () ( e
Represeniacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA { ) iNCOMPLETA { ) ()
Firma Responeable: ‘s
Fecha;

t

. ‘_"-";‘.‘ .
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Apoderado(a) y/o Representante de
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REFERENCIA Radicaclién No. 5 79789
Bolicitud intermacicnal EP2004/000769
Fecha inicio fase nacional 13/09/2005

Tramite 11
Evento 379
Actuacién 430

[/
oficio No. o q 178

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Clrcular
Onica da la Superintendencia de Industria y Comarcio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el soliclitante debe adjuntar la traduccliém de loe anexos del
reporte de examen preliminar intermacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento em gue comsta la cesibn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulco 39 de la Declsidin 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enuncilados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conglderarfi abandonada y perderdi su prelacidn.

Rotifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de



