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Industna y Comercio SPERTIBUGIRIA ¥ CONRELD

Radicac wn  0B0Z1674 00000000 Fol oss 533
SUPERINTENDENCIA Fech D) D230 17559

Trmte OL) PCT-PATENT 378 FASE WALT 411 PRESENTAC
Depondenc: 2920 DIVISION DE MEWAS CREACIONER

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL OS 04 1994
SOLICITUD DE
Patente de Invencion [ Patente de Modelo de Utiidad
& capitulo | [ Capitulo II
Nombre NEUROGEN CORPORATION y
AVENTISPHARMACEUTICALS
INC
SOLICITANTE Sociedades constituidas y existantes bajo
{T) las leyes de Estados Unidos de Ameérca
Direccidn 35 Northeast Industrial Road
Brandford
Connecticut 06405
Estados Un dos de Aménca y IDENTIFICACION
3008 rset C rate cc D NIT D
Boulevard T CE . Otro O
Brndgewater Cual
New Jersey 08807 2854
Estados Unidos de América Numero
Domicilic Brandford
Connecticut 06405
Estados Unidos de América y
Bndgewater
New Jersey 08807 2854
Estados Un dos de Aménca
@ Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcclén Camera4 No 72-35 ce NIT 0
Telafono 347 38 11
REPRESENTANTE | 211 85 50 CE O Otro O
O APODERADO
E-mail chientes@camyp.com Cual
Domicilo  / Bogotd Colombia Nomero 438019 TP 31820
@ 1 Ping GE{ 2 Raymond F HORVATH /
718R Higganum Road 973 Liitle Meadow
Durham Guildford
'WER:;%R (ES) Connechcut 08422 Connecticut 08437
Estados Unidos de América Estados Unidos de Aménca
3 Lu YanZHANG 4. Yasuchlka YAMAGUCHI
83 Florence Road Apt 2C 516 Lake Dnve
Bra dford Gulldford
Connechcut 08405 Connectcut 08437
Estados Un dos de América Estados Unidos de Aménca
§ Bemd KAISER 6 Xuechun ZI-IANG/
93 Hintz Drive 4 Brushy Plains Road # 221
Wall gford Brandford
Connecbcut 08492 Connectcut 08405
Estados Unidos de Aménca Estados Unidos de América
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7 Suoming ZHANG 8 HeZHAO
71 Florence Road # 2A 4 Stonendge Lane
Brandford Bra dford
Connecticut 06405 Connecticut 06405
Estados Unidos de Aménca Estados \Un dos de América
9 Stanly JOHN / 10 Nell MOORCROFT
77 Vanderveer Dnve 603 Route 173
Bask ng Rdge Bloomsbury
New Jersey 07920 New Jersey 08804
Estados Unidos de Aménca Estados Unidos de Aménca
11 Greg SHUTSKE /
3 Dark Holiow Road
Prtstown
New Jersey 08887
Estados U idos de Aménca ,

@ PCT (86) / /

Solicitud Intemacional No PCT/US2004/0288998 /(echa 3 de septiembre de 2004
Publicacion Internacional No WO 2005/023806 A2 Fecha 17 de marzo de 2005

Titulo (54)
@ PIRIDINAS, PIRAZINAS Y PIRIMIDINAS FUSIONADAS CON HETEROARILOC M
LIGANDOS RECEPTORES CRF1

7\ Clasificacién Intornacional (51) CO7D 471/00 | AX| 04, 43194/ s¢q /09,
ALY 4933,31 {4 37,3t [431s, ARIPLS (24 A[0D

. Prioridad | (33) Pais de Ongen (32) Fecha 1' (31) Numero de Solicitud
si® ~oO us / 5 de septembre de 2003 60/500.414 /

Comprobante de pago No 08 22 305 Fecha 21 de marzo de 2006

Anexos

AG@

4

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463 000 co
Comprobante de pago por reivindicacion de pnondad

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
Juridica

Poderes s fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicttud intemacional (Resumen descnipcién revindicaciones dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano (Resumen descnpcidn reivindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA
De ser el caso copia del contrato de acceso

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

De ser el caso certificado de depdsito del matenal biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso informacidn sobre otras solictudes de patente o tftulos obtenidos en el

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

pC Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

X O

X

K O

000 OOogno
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Solicito 1a concesion de la patente
NOMBRE

FIRMA

EMILIO FERRERO

C C 438 019 de Usaquén T P 31 929

/
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CAVELIER { -/l  For patents, utibty models, industml demgns

ASOGADOS trademarks, commercial names, trade emblems
EDIFICIO SISKI slogans. :f
ANRERA & 40 7238

BOGQTA, COLOMBIA Panplmu,modelosdeutlhdnd,

industrinles, marcas de fébrica, mnombres
comerciales ensefias lemnas comerciales.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I(we) the ndemigned/Y (nosotros) ah]oﬂryld ()
NEUROGEN CORPORATION

of/domiciliad (s) en 35 Northeast Industrial
Road Branford Connecticut United States

of Amerita
g) 1 ente ombramos EMILIO FERRERO tpa. 31929 | d complisnce with the terms fpl.flfl'l%lhlll. f rtic] 543
NZALO PERDOMO tx- 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, f the C mmercl 1Code, d houg ppel t EMILIO FERRERO
tm 23555 {ﬁERMAN CAVELIER, tpa 632,d ml jllados la 31929 GONZALO FERDOMO, tps 831 LUZ CLEMENCIA
4 72-35 Colombla en bedecimiento lo PAEZ, 23555 and G CAVELIER, tpa. 832,
dispuesto 1 grafo 1 d | Articul 543 d | Cédigo d domiciled t Carrura 4 N*® 72-35 t, Colombia, th first as
Comercl Il primera com princlpal y loa d mé coom prl clpal d th others as Itern I th ord [ hel
supientes ord n, como mis ( estros) represe tantes en ppol tment as our representatives fo all industrial property
os los asu tos d propledad indusirial con facultad para m tters with faculty to receive notifications and to ppoi
reclbi oHficaci nes y ombm  poderndos judiciales ttorneys in nd out f Court The fAirst lternate hall replace
extrajudicl les. El prime representa te suplente reemplazand al th principal in case fhis bsence or f temporal or defini ive
pr | en caso d se | impedimento tempoml mpedime Th sam rul will lE‘»pl when th second
fl ftivo d aq éL La misma regl se plicarhi cund | altern te represe tatlve is to replace th first one or whe th
d represe tante suple tehar d meemplazar al primero thurd Is to replace the firet or second alternates | th i turn, or
ltercero 1 segund E tles cusos 1 represe t te both - f thm eecond |1 h cases th pr clpal
principal, lprimero eegu d suple te sucaso mbos, represe t tive  the firmt second ltern tes{ thel turr or
declararin su intencié d no fercer la representacion both of them hall tate thelr inte { not t act es
med] te declaracls te ticad N tario Piiblico en represe t tives throu declaration give before Notary
C lombla po Notarl otro Funclonarl Piblice Céns | Publici Colombia orbefore Notaryor other Publl Offic 1
d Colombia, ! extranjero y ol se tratare de impedimento C | mbian Consul abroad, and | case fimpedime t the
co  lcertifiend respecti Slalguno d los nombrados falt re rl te certificate hall suffice If y ft p{: tees
dfiff m te | gui tetomarisul ga Cuand cesarela weretob d fl itely bsent th foll wi g altern te hallt k
sencia impedimento d | repres t te pnincpal d s his place Whe he bsence or impedim t fth mnclpnl
im ro  segund pl tes su caso rr.pmll represe t 1 or fth first second Iternate | thel tu
representa ién, rdn no o8 segd | caso ceases th representation can be take gai In thel seq ence
sumiénd | po 180l hech d epercerl cesand ese by th prl clpal th fmtorsecond iternate dependl gon case
mm t | jereiclod | represe tcld po 1 primro dth m re fact or its xercise will ffice Th xerclse Fth
segud tercer plet sucaso represe tio by th first second or third Itern tes § thel
m h llend tsu htim
Ademé co fi ro (conferimns) pod los bosndm rriba
nombrados m btener | protecdon d mi ( estr) I ddiif we gmt Power f Attorney i favor f th
propledad | trlal y co tr la competenct desle |, cuyo bove-named tormeys-at-law so that they may obtain the
fecto  torizo (amos) los dichos pod mdes para qu m protect f my (ou) Industrial p galnat the
( os) represe te ante cu lesquiern  tidades TEONAS, fal competition, for which E:rpmel we) thorize th said
ejerza no qurisdicclé Im te te lasadi onrd t rneyatorepresentm ( )before y thoritlesor ns
dm{ istrativo contencloso-adml istrativo y fudicl | asf como with or without jurisdictl pecially those admi istmtive
los ribunalesd rbiram t tod lo concernie te los administrative co te H and jud as well as before
| tes as tos ) Obtenclé d tentes d 1| wvencién, Arbltrati Court | all matters concerning th foll wing: )
elond tlid d ydisefiosi d trl les lregistrod marca Obtai m t f patents, tility mod Is nd ustrl | dea'gna
fibrica colectivas d fensivas d servici lemas comerciales th registratio firad marks collective d fensive and service
nontbres comerciales nsefias  varledades vegeimles y marks logans commercial names, trad emblems vegetal
d nomi o nesd origen, su renovacién traspas cambio d vari tles dd mi Hon forigin, its renew | assignm t
ombre d midi oancelacién vol tara y I.:E:l:ud hange of nam or domiclle 1 tary cancellati n, and the
liconcies d wuso d esoe derechos b) Las d nf H  flicenses fuse fthe béve rights, b) Achon [
competen la desleal, d | consumidor ones | competl lon, protecti  to th cons mer orposltlom
bservacl es ca celaclén dministrativa y pidicial  Hdad bservatio  administrative Court eancellation, i
medid ca telates co cesién d lcencima la tela la i fringemen gm | f licenses, th ctlo fo writ
proteccié d secretos d tnies y ge er | los ulcos mand mu  the on ftrad secrets and 1 gen mal th
cl llee pewples odmi istrativos co ten loso-admi istrat! os el L penal d dmi istr ive Its rel H g to those 5}:1:
relacion dos co ton dere hos, acclone y procesos actlonn dsutsinstii dby m (us) nstm (u) A d
Pro novamos se nos prom evan Y para en todnu%ou that in all th bove matt rs they may bstitute this Pow
qetermin puedan su Htul este ma d t Attorney ompromise conclliate admit the facts of the cuse
A L jaf~ dmitirlos hechos d | proceso des tir desist cancel receive resig nd mtfy ct» d by
ll' aanee .,-:ﬂhm .{':mg y mtifica los ctoa d ge tes represe t tive without power f ttorney
) 00

K ." 4';'\,
f-'»'f:{
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CERTIFICADC NOTARIAL (IMDIVIDUQ)

Alos___dinsdel mesd
an 1, Noutarlo Publico de
comparecio(eron) personalmente

de 19

NCOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

O this___day f 19
bufora w Nutary Public f

personally ppeared

Qq fe (es) doy fed conoce y me const q es(son) | (»)
(s) firmants{s) del documento que precads, y q Llen(es)

tlane(n) capacidad legal para otorgario

CERTIFICADO NOTARIAL (SCCIEDAD)

Hoy _rKd-_&@iLn_ﬁLL_dm_ZK_

comporecié( ron) temi
| Il'uflfb,l f

N tario Piiblico — Notary Public

[ .
to m known, mé’m

o SRRy

Vel who

executed that fo oW ye) legal
il [

capacity to exacute it

d who({m) algned this docunwni as

4 le ( 8) cu wzco personalmente y q  firma( 1) este docume hw({m)
t  representacié de laSocledad/compaiia present tive(s) of the Co Hon/Company
d w . NEUROGEN CORPORATION l NEUROGEN CORPORATION .
Certfico: IC rtify

1Q he istolos Iy i tewdon nw ts (.;,].«:/CAF/&-L
ﬁ’d}’l rf e o e 77&’ufuf€n

Oorperd? o fedialo 3 “Awoyo
] - ﬁ/ﬁn/ 1ad Conne £ vt

2 Qu dichus documentos prueban lo sigulenta

21 Qu NEUROGEN CORPORATION

us uSochdndlCompuﬂhleEm consttuida y existe te
dencu rd co las leyes de /

1 Tha Ihavesee ti following docunwe s ——~
Ue1lofecatt ¢ mn,_ow,owwz \
e Loger? Coyadlee Leord /
o ST 7 10 nf ok g L /

n ol Xl bt
2Tha h &Ig\/rcedocumem d ly prove hefoll wing:

21 Thar NEUROGEN CORPORATION

Ia Corporation/Compa: y lagally constit ted and in xistence
In accorda wce with the law |

B norifeatt fndistriat fost Bidrora

= BT T

23Q L b b ra lus cu les se 1 prese te 23 That the p rpose f pu puses fo which he prese t Powe
pd  esth ,:;m lem':ltdol:. d tro d1 b;etors:u.n d la f Att \eyE manted 5: comprised w lun l'.lp corporatio
menuonad Socledad/C mpafia Eurpou tuforth he charte f th mentwned
rporatiu; /Company
24.Q  tom i sres)/l2 @#iﬂﬂﬂ_*"@. 24 thrm-uJ.H?ﬂﬂJf._ﬂ._&zzﬂm)Qf
th( ) rizad (s)para torgar ipes P is(are) lonzedtog h prese 1 we fAtt

cy Tnanfori-
C Jda/ AN uv /m rd/

wa COyreclecect.

v o' Bopmeptiect

Hy dlg?g/

MAR A v m iB

M = gue
Trod ror  In ps  (jisigi
inglés  Epoflol | plag
Res. No. 879 M Jjuwicia

m tusd be Id thicarse o f 1 y g

L d

Noutario Piblico — N tary

v

ﬁ_ﬁal-

Docum tsmustbeid tifled withdate nd gl



| MILES 8 RAPOPORT Secretary of the State of Connechcut and ke per of the
seal thereof

DO HEREBY CERTIFY that JACQUELINE M GILMORE was duly apgointed and
commissioned a NOTARY PUBLIC in and for the State of Connecticut for thg term of April
23 1998 to Apnl 30 2003

and that to his/her acts and attestations as
such full faith and credit are and ought to
be given in and out of Court

In Testimony Whereof | have hereunto
set my hand and affixed the Great Seal of
the State of Connecticut at Hartford on
October 2 1998

T

Sacretary of the State

TRAD ICCIONN_oL1219Y

V2 M STELO
I wpree OF |
glea  [Espafol | glds
N 889M o
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CONSULADO DE COLOMBIA
! WASHINGTON DC

No. TFRAD CrIONN A E(
& ?w A MARTELC;ZJQ
ELCONSULADODECOLOMBIA o  pu ™ Sl |
CERTIFICA N WP M lusikla

Dado en gton D.C.a los M?) diag del mes de

mil novecsentos noventa y ocho (1688)

Pagado Derecho Consular { _
{8 Consulado o asurme ninguna W&é}ﬁ
JIS/P NZON

responsablidad por el comenido de o DRA L GALY
dOCUMeNTIos anexcs} V1 econs
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P

nited Btates of America G+ S

V ct (¢t}
No 9900156 5

DEPARTMENT OF STATE

7R IE
Y

Qo all to whom these presents shall come Grutmm

I Certify That the document hereunto annexed 18 under the
Seal of the Secretary of State of the State of Connecticut and
that such Seal 18 entitled to full faith and credit

lsswed pursusat o CHX1  Seee of
Sept. 5, B9, S -5 22
USC265T- A USC26S  USC
3 BUSE TSy BUSC
443(f); RULE 44 Fodural Rules of
Givil Procadors.

TRADUCCION N
MAR AELY RAM RT

Trad cl0 1 ve rete OIL
inglé Espafi | | gls]
Res N 2079 M Justiclal

In testimony whereof I

Acting Secretary of Statg have hereunto
caused the seal of the Depaftment of State to
be affixed and my name swbscribed by the
Authentication Officer of the said
Department at the city of Washington 1n the
District of Columb a this seventh day of

Strobe Talbott

"Act1ng Secretary of Stat

October 1998 g:*t)% p
)

42 KD

Assistant Authentication icer
Department of State

FOR THE CONTENTS OF THE ANNEXED
DOCUMENT THE DEPARTMENT ASSUMES NO
RESPONSIBILITY

Thus certificate is not valid if 1t 1s removed or altered in any way whatsoever



TRADUCCION OFICIAL No 01 12/98 preparada por Maria Elvira
Martelo Traductora ©Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucifn 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relac ones Exteriores

(A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en 1inglés y espafiol por el cual REUROGEN
CORPORATION otorga poder a EMILIO FERRERO GONZALO PERDOMO LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ y GERMAN CAVELIER) Dado y firmado el 28 de
peptiembre de 1998 (Firma 1legible) Harry H Penner Jr
Pres dente Ejecutivo

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en 1inglés y espafiol referente a
la existencia legal de NEUROGEN CORPORATION expedido en la ciudad
de Branford Estado de Connecticut el 28 de septiembre de 1998
(Firma 1i1legible) Notario Piblico (Sello notarial en tinta) M:

comi8i16n expira el 30 de abril del 2003 (Sello en relieve)

JACQUELINE M GILMORE Notario pﬁblxcogﬂmgggggﬁﬁggfﬁﬁﬁﬁ?%
ﬁl-l

n.nml.

parcial del Consulado de Colombia en Washu? GOreb

SECRETARIA DE ESTADO
Yo MILES RAPAPORT Secretario del Estadd de Connecticut vy
Custodioc del sello del mismo POR EL PREE E CERTIFICO QUERE
JACOUELINE M GIIMORE fue debidamente nombrada y comisionada como
NOTARIO POUBLICO en y para el Estado de Connecticut por el t&rmano

23 de abril de 1998 a 30 de abril del 2003



Y que sus actos y declaraciones en calidad de tal merecen plena
fe y crédato en los tribunales de justicia y fuera de ellos

EN FE DE LO CUAL he firmado y estampado el Gran Sello del Estado
de Connecticut en Hartford el 2 de octubre de 1998 (Firma)
Miles S Rapaport Secretario de Estado (Sello de oblea dorado

del Estado de Connecticut)

No 9900156 5
E
o u‘rou;
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA g"“““‘ ™ “"‘

DEPARTAMENTO DE ESTADO zms"“;'%*’%
: e : '

A todos a quienes los presentes llegaren Salud :iii;_iﬁ“w

Certifico que el documento adjunto se encuentra L:—H-.-'; ‘
Estado de Connecticut y que dicho sello mergce \plena fe vy
créd to
En fe de lo cual yo Strobe Talbott Secretario de Estado
Encargado he hecho imponer el sello del Departamento de Estado y
puscribir m1i nombre por el Funcionario de Autenticaciones de
dicho Departamento en la ciudad de Washington en el Distrito de
Columbia hoy 7 de octubre de 1998

(Firma) Strobe Talbott Secretario de Estado Encargado
Por (Firma 1legible) Funcionario de Autenticaciones Asistente
Departamento de Estado

El departamento no asume responsabilidad por el contenido del
documento adjunto
Este certificado no es vé&lido s1 sufre alguna eliminacibn o

alteracidn



(Sello impreso del Departamento de Estado)

(Selloc del Consulado de Colombaia en Washington)

(En espafiol) Certificacibn de la firma que antecede expedida por
el Consulado de Colombia en Washington D C el dia 7 de octubre
de 1998 bajo el No 2730 Firmado por SANDRA L GALVIS PINZON
Vicecbnsul Pagados impuestos de timbre y derechos consulares
(Sello consular en tinta)

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el I‘lo 1999520 dg;,_l de

[ Y owd M

diciembre de 1998 firmado por el Jefe de Lég'&f “-,,,.,".:

Es traduccién fiel y completa de la cual e e%ta
' o & 7O

oficina para su confrontacién

COLO 10611 801 003 7

Id 30 n-.mﬂg

Dic 4/98

mprete  Oficlal
lnglh

iadiar 2 Yk B 1 1) %
COMO NOTARIQ oEXTO DLL CIRCULD Oc SANTA
BOGOTA, HAGO “ONSTAR QUE LA S) | IRM

E S mu
e Sc Hasi&E Mectels.
] ] =
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APOSTILLE BexL =

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY
SUSAN CHWAT MYERS

ACTING IN THE CAPACITY OF
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF
SUSAN CHWAT MYERS NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON NEW JERSEY
THE 13TH DAY OF AUGUST 2001

BY Peter R Lawrance NEW JERSEY TREASURER

NO Al137024
SEAL/STAMP 10 SIGNATURE
mﬂ;—-
¥ ooco o ml,{. ma
ho vis
P, -
JAR 2006 f
B L TETY ® g

R
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CAVELIER 181

ABOGAD §

EDIFICIO SISKI
CARRERA4s 235
BOGETA,  COLOMBIA

Represe tacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes modelos de tilided disefios Industriales
marcas de fib ica nombres comerciales ensenss nombres

de domunio lemas comercliales licencias

Rep esentation and Power-of Attorney with notaral
thentcaton and Apostlle for patents utibty models
industrial demgns ¢t ademarks commercial names t de
emblems domain numes slogans Licenses

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER-OF-ATTORNEY
Y
Sears, “fom'i’m"""?
Y (nosotros) bay firmado ( VI (we) the fﬂm- Zoiee “-?m"ls.‘? g
VIBTA
@s 29 MAR 200 }ﬁ
dom: lLsdo () o o ,3!, W -gm ¥

__ Bridgewater ;—llau—.hmy—ﬂsaﬂg ;

po | prese it mbramo EMILIO FERRERO ma 31929
GONZALO PERDOMO pa 831 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ tpa
23555 y GERMAN CAVELIER, pa 832 domu lados 1 Camera4
N 7235 B gowh, Col mba, bedecmuento | d puesto |
parigrafo 1 del Artic | 543 del Céd go de Comercio 1 pnmero como
pnn palyl demis omo uple tes, en rden como g ( uesros)
represe tantes en todos los asu tos d prop edad ndustal con fac itad
paa recb nonfcac es y nombmr poderados judic ales
extrajud |  El pnmer representante  plente reemplazark | pnnc pal
en caso d Busenc mped mento temporal defin vod asqg &l L
misma regl seaplcard end | seg ndo representante  plente haya
d reemplazer | pnmern l tercero | seg ndo E tmles casos, |
representante prin pal I prmero  segundo plente en su eso
ambos, declararin te  Ondeno jercer | representacion mediante
declarac 6 ten ad por Notar Piblcocn C lombia, por Nomn
otro Funconan Pidblco Cén | de Colombia, 1 wanero y
sc ratare deumped men  con lece ficadorespec vo S algun d los
ombrado faltaredef amente | g tetomard lugar Cuande
cesare | usencia mped me to d | representunte pnnc pal  de
prnmero seg ndo supl te en caso podrin egpercer |
represe tacon en orden uno  tros segln | aso asumuéndol po
lsol hechod jreeria, sand enese momento | jere dela
represe tac & por | pnmero seg ndo tercer suplente en su aso.
Ad mis  fero (confenmos) pode los b gados amba ombrados
para bte | protec  d mu( uestra) propedad nd str |y onim
la competen  desleal yo [ to sutonro (amos) los d hos
epoderados pura que me ( 0s) represente an  ualesq era en wdades
perso as, jerzan Junsd cc n  especulme te ante las d 1 orden
admu 1smet cotenc so admu stra vo y judical asl omo los
mb nales de arb ramento en odo 1 ncem te | 1gulentes
esutos ) Obten & deporenesde encdn mod losd Lded y
dscio nd stnales | regstro de marcas de fibnca, colec vas
def ns es de servic lemas merc les  mbres omerciales
nscflas ombre d dom: anedad ‘egetales ydenorminac ez d
gen re vacd traspaso, camb de ombre domu ho
«fcela. én voluntans, ¥ Ireg trod lee usd uso de esos derechos
b) Las acciones d competencia desleal protece én d | consurmdor
posi ones  observac on neelacd adm strauva y jud |
lided medidas oputelares concesdén d | ncas, | tucle, la
protecc én de secretos nd les y general los j icos  wiles
pen les adm stra vos con ncoso admi stre vos relac onado con
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GONZALO PERDOMO) tha, 881 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 1pa.
23555 and GERMAN 3 Xo\tpe- 832 domuc led at Camern 4 N
72 35 Bogoh Colodib t a3 princ pal and the others as

alternates  the order §fthe sppo tmen es ur representatives fo I
ndustnal property wih fac 1y 10 rece ve notufcs ons and to
sppor  mitomeys in and*o  f Court. The first alternste shall replace the
pnn pal case fh absence f wemporal or defim ve mped ment.
The same rul w ] apply when the sec nd alternate representsi ve 10
replace the firs one whenth thed to replace the f'rst or second
Iternates in the twm both f them, second 1 such cases the
prninc pal represe tat ve or the first or second alternates the m or
b th f them, shall tate he mtent not to act as represental ves
through declaration g ve before NowmryP bl  C lombia, or before
Notary or another P bl Off wlor C lomban Consul abroad and

case f mpedme th appropnat cert ficate shall uff'ce Ifany fith
appor tees were to be d £ tely absen the foll wing hernate shall wke
h place Wh he absenc umpedimen  f the pnnc pal
representat ve,  f{the {15 or second alternate 1n the tum cesse the
representat on can be taken agmun m therr sequence by the prne pal th
frst  second ltemate depending on case and th mere fac or ts
exercse wil ffce The xercse f the representation by the frst,
second thrl ltematesinth twm hallendat hume | add

we gran Power [ Atomy in favo f th sbove amed
aitomn ys l w so hat they may bmu the protec on [ my ( wr)
ndustn | propertyand again th unf compet on forwh hp rposel
(we) auth nze he sad nomeys 10 represent me (us) before any
authon es or persons with or witho t junsdic on specially those
admm st ve admu  stative conte tious and yudicial as well as before
Arb mat Cut m 1l matters oncerning the following )
Obmu me 1 paten ly model and ind stnel designs the
registra on  f tademarks, llec ve def nave and seri  marks,
|l gans commerc | name tred emblems, doma names vegeral
varienes and denomunaton f  gin  ts renewal ass gnmen change f
name domu | vol tarycancellan and the registat f | censes
fuse fth above nghts b) Act ns funfea compeu on protect to
he onsume ppos ons or bservatons sdnu 1stra ve or Court
cancellstion 1l ty infnngeme gran g { licenses, the action for wn
mandamus, the protec frade secre  and in general the wil pen |
and adm stra ve suts relatng to those ghts acuons and suts



esto derechos accones y procesos que promovamos  se nos ntiuted by me () or ega nst me (us). And that 1l the BOve matlers
promuevan Y para que en todos [os asuntos amba determ  ados, puedan they may bsttuteth Power fAttorney comprommse conc | i adim

sushtu este mandto tran @n con lar admtt los hechos d | th facts { hecase, desist, cancel rece ve, res ga and rat fy acts d y
proceso desst cancel rechb  remuncar y ret ficar los acto d representst ves w1 hout power f ttomney
agentes  osos

Dad yfrmad hoy/Givenand gned h gth day of AUGUST 2001
enfin Bridgewater, New Jergey NSA
poriby Assaistant Secretary

Z
F rma % S gn ture
-

e ROSS J OEHLER
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CLRRTIFICADO NOTARIAL (INDIV1IDUO)

A los dias det mes de

de 200 ante ma N tano Publ Funcionano A tonzado
de

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) /3

Ondus _  day f
200 _beforeme N tary Publi or Attesting Official f

mparec & ro ) pers nalmente

quen{ ) doy fc de conocer y me nsta que es(so ) Ia( )
pers na( ) firmante( ) del docume 10 que pre ede y quen(es)
tiene( ) capacidad legal para torgarl

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hy 8 4 AGOSTO de200]
C mparec o ro ) ante mu

ROSS J, OEHLER
q n(es) nox persomalmente y que finma(n) este
docume representic 6n de la Sociedsd/ ompaiia

Q bhe swl g entes documentos
ARTICULOS DE CONSTITUCION 7/9/1964 EXPEDIDOS -
EN EL ESTADO DE DELAWARE EEUU
RESOLUCION DE LA JUNTA DIRECTIVA 2/28/1994
CONFIRIDO EN LA CIUDAD DE KANSAS MISSOURI
2 Qued hoy documentos prueban lo sigwents

21 Que__ AVENTIS PHARMACEUTTCAIS INC

Notar o P bl Func onann A tonzado N tary P bl Attestng Of |

personally ppeared

10 me known, and known to me to be the person{ ) who
xec ted tha foregoing document, and who has(have) | gal
capac ty to execute t

NOTARIAL CERYIFICATE (CORPORATION)

O tu _B8th day f_AUGUST 2001,
ppeared before me

—_—ROSS J. OEHLER
who{m) 1 know personally and who(m) signed thu document as
representanive( ) fthe Corporation/Company named

~AVENFES-PHARMACEUTICALS—TNC—

I cerufy

1  Thatl have seen the f llowing documents

tArticles of Incorporation 7/9/1964 1issued
—In state of Delaware USA

tResolution of Board of Directors 2/28/199

granted 1n Kansas City Missouri
2  Thatthe bove docume ts duly prove the  llowing

LT IS ] w
21 That "y
TacoR m

una § dad/Compailia | galmente onsttwda y existe te
deacuerdo onlasleyesde _gpoyado de Delaware——
——EstadosUnidos de America
22 Que |domuciho de dicha Soc edad/Compailia es
——300_Soperset—Corporste—Blud

@ —Errdgevater NewJersey68807—tisa———

23 Que | byto bjetosparalos unles se torga 1prese t
pode esti omprendidos dentro del bjeto oc | de la
menc onada Soc edad/Compania

24 Que I{l )S (Sres) ROSS J OEHLER

ests( ) tonzado( ) paru targer 1 presente Pode

Cudad  BRIDGEWATER
NEW JERSEY EEUU

Estado
Hy 8 AGOSTO de200 1

Los doc mentos deben iden fearsecon fechay  gen
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1 Corporation/Company Jegally > Gatad2g g sxss

mn accordanc  with the Lavlid 9i e
rted_States—e """”-‘”‘*“5’“ Tt

22 uhedom:cnle - d ih‘i\ yn_}_

{ii\ D88 e

23 Thas the purpose or purpoges for whuch the present P we
f Anorney 1s granted are orjprised within the corparation
pwposes s¢ fnh i the Ghe f the menboned

C rporanon/C mpany
24 That Mr (Messrs ) _ ROSS J  OEHLER

is(are) thonzed to grant the present P we [ Attormey

Ciy__ Bridgewater

Sme_New Jersey USA

N tan P bl Fun onan A t nzado—N taryP bl orAut ungOfc |

Tw _8th day f__ADGUST 2001

o @)ﬁmﬂ ’mguo

Doc ments must be iden fied w th date nd ongin




APOSTILLE
(C ti deLaHy d Soct b e1961)

1 C ty
This pubhic do ument
2 has been gn d by
3 actmgmth cap tyof
4  bears the seal/stamp of

Certfid

6 the

I

I/ tamp 10Sgntre

— g
.rﬁu;'?o#mum!
o8 ho0T &G STan aut
UToSE WG COM &4 Omidmas

QN w
G .
s - o
e
e
'
¢

o T
9 MAR 2006 4303

”~

A

CAVELIER ABOGADGS '
WPPODED! 181 (MINUTA N*12 1 1{.2.6 USA)



A

TRADUCCION OFICIAL 099/2001 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA  TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL AVENTIS PHARMACEUTICALS INC EMPRESA DOMICILIADA
EN 300 SOMERSET CORPORATE BLVD BRIDGEWATER NEW i?RSEY Q8807
UNIDOS DE AMERICA OTORGA PODER A EMILIO FERRERO TPA 31929

GONZALO PERDOMO TPA 831 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A
GERMAN CAVELIER TPA 832 EXPEDIDO Y FIRMADO EL OCHO DE AGOSTO DE
2001 EN BRIDGEWATER NEW JERSEY ESTADOS UNIDOS DE AMERICA POR
EL SUBSECRETARIO FIRMADO ROSS J OEHLER /
CERTIFICADO NOTARIAL EN INGLES Y EN ESPANOL POR EL CUAL SE
CERTIFICA LA COMPARECENCIA DE ROSS J OEHLER PARA FIRMAR EL PODER
ARRIBA CITADO A NOMBRE DE AVENTIS PHARMACEUTICALS INC Y PARA
CERTIFICAR LA EXISTENCIA LEGAL EL DOMICILIO DE DICHA EMPRESA
(300 SOMERSET CORPORATE BLVD BRIDGEWATER NEW JERSEY 08807 USA)
Y LA CAPACIDAD DE ROSS J OEHLER PARA COMPROMETER A DICHA

FIRMA BRIDGEWATER NEW JERSEY EEUU 8 DE AGOSTO DE 2001

Firmado SUSAN CHWAT MYERS SELLO SUSAN CHWAT MYERS NOTARIO

2006

APOSTILLA

1 Estados Unidos de Amé&ér ca

Este documento pfiblico
2 ha s do firmado por SUSAN CHWAT MYERS

3 quien actiia en su calidad de NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY



A

4 lleva el sello de SUSAN CHWAT MYERS NOTARIO
CERTIFICADO

5 en TRENTON NEW JERSEY

6 el 13 de agosto de 2001

7 por Peter R Lawrance tesorero de Nueva Jersey
8 Namero A137024 %

9 Sello

Sello realzado fijado scbre papel dorado brillante con leyenda

parcialmente legible en el cual se puede leer El Estado de

New Jersey

10 Firma (1legible)
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HETEROARYL FUSED PYRIDINES, PYRAZINES AND PYRIMIDINES AS CRF1
RECEPTOR LIGANDS

Thus apphcation clawms prionty from U S Pro s onel Application serial number
60/500 414 filed on September 5 2003
F ON
The present mvention relates to novel subst tuted heteroaryl fused pyndine, pyrazine,
and pyr m dine compounds that bi d with h gh select vity nd/ or h gh affinty to CRF
receptors (Corticotropin Releasing Factor Receptors) This mvention also relates to
pharmace tical compositio s compnsing such compounds and tg the use of such compounds
n treatm nt of psychiatnic d sorders and neurological diseases, incl ding major depression
X ety related disorders, post tra mati stress d sorder s pranuclear palsy a d feed ng
d sorders, as well as trestment of mmunological card ovascular or heart related d seases and
colo ic hypersensitivity associated wth psychopathological disturbance and stress
Addit on Ily this invention relates to the se such compounds as probes for the local zation of
CRF receptors  celis and t ssues Preferred CRF receptors are CRF1 receptors

BA R THE (4]

Corticotropin releas ng factor (CRF), a 41 ammo acid peptide, 15 the prmary
physiolog cal regulator of proop omelanocortin (POMC) denved peptide secretion from the
anterior pituitary glend In addition to s endocrine role at the piturtery gland,
immunohistochemical localhization of CRF has demonstrated that the hormone has a broad
extrahypothalamic distnbution m the central nervous system nd produces a wide spectrum
of autonom c, electrophys ological a d beh 10l effects conmstent w th a neurotransm tter
or neuromodulator role m brain There 18 also evidence thet CRF plays a sigmficant role m
mtegrating the response of the immune system to physiological psychological and
immunological stressors

Chn cal data provide evidence that CRF has a role m psychiatnc disorders and
neurological diseases ncluding depression anxiety related disorders and feeding disorders
A role for CRF has also been postulated in the etiology and pathophysiology of Alzheimer's
disease, Parkinsons disease Huntingtons discase progressive supranuclear palsy and
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amyotrophic lateral sclerosis as they relate to the dysfu ction of CRF neurons in the central
nervous system

In affecthive disorder or major depression, the concentration of CRF 1s signuficantly
increased in the cerebral spinnl flud (CSF) of drug free individuals. Furthermore, the density
of CRF receptors 1s significantty decreased in the frontal cortex of suicide vicums, consistent
with a hypersecretion of CRF In addit on, there 13 a blunted adrenocorticotropin (ACTH)
response to CRF (1 v admuustered) observed in depressed patients Prechnucal studies in rats
and non-human prumates provide additional support for the hypothesis that hypersecretion of
CRF may be nvol ed in the symptoms seen jn human depress on  There 13 also prelimmary
evidence that tricyclic anhidepressants can alter CRF levels and thus modulate the numbers of
CRF receptors in brain

CRF has also been mmplicated in the etiology of anxiety-related disorders. CRF
produces anxiogenic effects in animals and interactions between benzodiazepwe / non-
benzodiazepine anxiolytics and CRF have been demonstrated 1n a8 vaniety of behavioral
anxiety models Prelmwmary studies us ng the putanve CRF receptor antagonist a-helical
ovine CRF (9-41) in a vanety of behavioral paradigms demonstrate that the antagomst
produces anxiolytic ke effects that are qualtatively similar to the benzodiazepines
Neurochemical endocrine and receptor binding studies have all demonstrated interactions
between CRF and benzodiazepine anxiolytics providing further evidence for the involvement
of CRF in these disorders Chlordiazepoxide attenuates the anxiogenc ffects of CRF m
both the confl ct test and n the acoustic startle test in rats The benzodiazepine receptor
antagonist Ro 15 1788 which was without behavioral acuvity alone n the operant conflict
test, reversed the effects of CRF in a dose-dependent manner while the benzodiuazepune
inverse agonist FG 7142 enhanced the actions of CRF

CRF has also been mmplicated in the pathogeneisis of certain immunological
cardiovascular or heart-related diseases such as hypertension tachycardia and congestive
heart finture stroke and osteoporos s, as well as in premature birth, psychosocial dwarfism
stress-induced fever ulcer diarrhea, post-operative ileus and colonic hypersensitivity
associated with psychopathological disturbance and stress

The mechamisms and sites of action through which conventional anxiolytics and

antidepressants produce their therapeutic effects rema n to be fully elucidated It has been
hypothesized however that they are involved wn the suppression of CRF hypersecretion that
13 observed in these disorders Of particular 1 terest are that preliminary studies examining
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the effects of a CRF receptor antagon st pept d (a helical CRFg4 ) a aniety of behavioral
paradigms have demonstrated that the CRF ntagon st produces mxiolyte-like effects
qualrtatively simtla to the benzodiazepines

SUMMARY OF THE INVENTIQN
The mvention provides novel compounds of Form la | (shown below), and

phermaceutical compositions compnsing compounds of Formula I and at least one
pharmaceut cally acceptable camer o excipent Such compo nds bind to cell surface
receptors, preferably G-coupled protein receptors, especially CRF receptors (including CRF1
and CRF2 receptors) and most preferably CRF 1 receptors Preferred compounds of the
mvention exhibit high affimty for CRF receptors, preferably CRF 1 receptors. Addiionally
preferred compounds of the mvention 1so exhibit high specificity for CRF receptors ( e

they exhibit high selectivity compared to their b nding to non-CRF receptors) Preferably
they exhibit high specificity for CRF 1 receptors.

Thus, in certain aspects, the invention provides compounds of Formula [-a

/Z1 | ~ 2,
Zz\ .41\ /Ar
Z3 T E
R I-a

and the pharmaceutically acceptable saits thereof wherein

Eisasnglebond O S(O)m NRioOr CRioR

Rio and Ry, are independently hydrogen or C -Cqalkyl

misO I or2

Ar s chosen from

phenyl which 18 mono- di or tri-substituted 1 naphthyl and 2-naphthy! each of which 1s
optionaily mono- di or tn-substituted and optionally mono- di or tn-substituted
heteroaryl sard heteroary! having from 1 to 3 nngs, 5t0 7 ing m mbers neachn g
and 1n at least one of said nings, from 1 to about 3 heteroatoms selected from the
group consistmg of N O and S

R 18 oxygen or absent,




10

15

20

25

30

WO 20054023806 PCT/US2004028899

represents 8 saturated, unsaturated or aromatic 5-nembered nng system contain ng 0 or 1

hetercatoms, wherein

Z, 15 CR, or CR|R,

Z3 1s nitrogen, oxygen, sulfur CRy, CRaR; or NR;

Z3 1s nitrogen oxygen sulfur sulfoxide sulfone CRj, or CR3R;

R s chosen from hydrogen, halogen, bydroxy cyano, amino optionally substrtuted alkyl,
optionally substrtuted alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally subststuted
alkoxy optionally substituted mono or dialkylamino, optlionally substituted
cycloalkyl optiopally substituted (cycloalkyi)alkyl, optionally substituted alkylithio
optionally substrtuted alkylsuifinyl, optionally substituted alkylsulfonyl, optionally
substituted mono- or dialkylcarboxamide, optionally substituted carbocyclic aryl
optionally substituted heterocycle and optionally substituted heteroaryl saud
optionally substituted heterocycle or heteroaryl ha ing from 1 to 3 nngs 5 to 7 ring
members in each ring and, 1n at least one of said rings from 1 to about 3 heterocatoms
selected from the group consising of N O and §

R. and R, are independently chosen from hydrogen, hatogen hydroxy ammo cyano, mitro,
alkyl haloalkyl alkoxy aminocalkyl hydroxyalkyl and mono and dialkylamino,
wherein when R or R; 1s optionally substituted alkyl then R; 1s optionally
substituted C jalkyl

R R; and R; are mdependently chosen from hydrogen, halogen, alkyl haloalkyl and
ammnoalkyl

Rz 13 chosen from hydrogen, optionally substrtuted alkyl optionally substrituted haloalkyl,

and optionally substituted amunoalkyl

Z,usNRor CR,

Zs 1sNR or CR;

R4 #nd Rg are ndependently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy amino cyano tro,
optionally substituted alkyl optionally substituted alkenyl, optionally substituted
alky yl, optionally substituted alkoxy optionatly substituted mono or dulkylammno
optionally substituted (cycloalkyl)alkyl optionaily substituted alkylthio optionally
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substituted alkylsulfinyl optionally substrtuted alkyisulfonyl optionally substruted
mono- or dialkylcarboxemide optionally substituted carboeyclic aryl and optionaily
substituted heteroary] said opt onaily substrtuted heteroary]l ha ing from 1 to 3 nings,
5 to 7 nng members in each nng and 1n at least one of satd nngs, from 1 to about 3
heteroatoms selected from the group consisting of N O and S

In certain-other aspects, the invention provides compounds of Formulal b

Is_
/Z1 l ~ 24
- ZZ\ A /Ar
Z3 T E
R Formula [ b

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein
E 15 a smgle bond, O S(O)n, NR:1 or CRyeRy;

Ri ndR are independently hydrogeno C -C4 lkyl
misOlo2

R 1s oxygen o absent

Ar 15 chosen from

phenyl which s mono- di or tri-subst tuted 1 naphthyla d 2 naphthyl each of which is
opt onally mofio- di or tn-substituted and optionally mono- di or tn-substrtuted
heteroaryl, said heteroaryl e g from 1 to 3 nngs, 5t0 7n g members neachn g
and, in at least one of said nngs, from 1 to about 3 heteraatoms selected from the
group consisting of N O, and S

the group:

represents a saturated unsaturated or aromatic nng system compnsing 0 or 1 heteroatoms,
wheremn

Zi 1s CRy CR;R; orNR,

Zz 13 CR; or CR3R;

Z5 15 CR;, CRiR; orNR;
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R;and R, are chosen from hydrogen, C,-Coalkyl C2-C galkenyl, C2-C oalkynyl C;
Creycloalkyl (benzo)Cy-Creycloalkyl, (Cy-Creycloalky!)Ci-Caalkyl, Cs.
sheterocycloalkyl, (Cysheterocycloatkyl)Ci-Cualkyl, (benzo)Chsheterocycloalkyl,
((benzo)C; sheterocycloalkyl)Ci-Cualky! and halo(C,-Celalkyl, each of which s
substituted with 0 or more substituents independently chosen from halogen, hydroxy
amino oxo cyano, C;-Cealkyl, C\-Caalkoxy haloC,;-Cealkoxy C -Ceatkanoyl, C,
Cenlkanoyloxy Ci-Cealkoxycarbonyl N-(C,-Cealkanoyf)-N-(Co-Cealkyllamino, N
(Ci-Cealkanoyloxy)-N-{Co-Cealkyl)ammno N~(C,-Cealkoxycarbonyl)-N-(Co-
Calkyl)amino C,-Calkyisulfonamide, C)-Cealkylsulfonyl, C,-Csalkylsulfonyloxy

~ Ci-Cshydroxyalkyl C,-CealkoxyC,-Cealkyl, C;-Cshaloalkoxy S to 7 membered
heteroaryl 5 to-7 membered heterocycloalkyl, mono-and d-{C;-Cg)alkylamino, N
(C ~Cealkanoyl)-N-{(Co-CealkyDamino, N{C,-Cealkanoyloxy)-N-{Co-Cealkyl)amino,
N<(C-Cealkoxycarbonyl)-N-(Co-CealkyNamino, mono- and di<{C,
Cealkylcarbamoyl, XRcand X Z, with the proviso that R and R; s not aryl or
heteroaryl substituted alkyl

Ra1s hosen from hydrogen halogen hydroxy amno cyano nitro C -Cialkky! halo(C
Ci)alkyl C -Cialkoxy amino(C,;-Cj)alkyl, and mono and di(C;-Cg)alkylemno

R; is chosen from hydrogen, hydroxy amino, halogen cyano, nitro, C;-Csalkyl, halo(C,
Ca)alkyl, C -Cralkoxy amino(Cy-Cs)aiky! hydroxy(C -C )alkyl, cyano(C)-Cs)aiky!
and mono and di{C -Cj)alkylamino

R3 1schosen from hydrogen, hydroxy ammo C;-Caalkyl, halo{C -C )Jalkyl, C -Cialkoxy
amino(C,-Czlalkyl hydroxy(C;-Ci)alkyl cyano(C,-C;)alkyl and mono and di(C,
Cs)alkylamino

Ri R end Ry arc independently chosen from hydrogen, halogen C)-Cealkyl, halo(C,
Celalkyl and amino(Ci-Colalkyl

ZysNR or CR,

ZssNR or CRs

R4 and Rs are independently chosen from hydrogen, halogen cyano, nitro, amwno, mono or
di(C,-Cgcarbhydryl)amno, C\-Cecarbhydryl, (C3-Crcyclocarbhydryl)Co-
Cucarbhydry! -O(C,-Croyclocarbhydryl), halo{C -Ce)carbhydryl -O(halo(C
Ce)carbhydryl) -O(C -Cecarbhydryl) S(0)o(Cj-Cecarbhydryl) and 4 to 7 membered
heterocycloalkyl
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where each carbhydryl 15 ndependently straight, branched o yclic, conta ns
zzroo 1o more double o triple bonds, and i1s optionally substrtuted with one
or more substituents independently chosen from halogen hydroxy amimo,
oxo, cyano C\-Cealkoxy and mono- and di{C -Cy)alkylammo,
and
where each C;-Crearbhydry] heterocycloalkyl 1s optionally substituted by one
or more substituents independently chosen from halogen, ammo, hydroxy
o0x9, cyano, C;-Csalkoxy and mono-a d di{C,-Cy)alkylam no or
Rs taken) combination with R; or Ry formsa S 9 membered heterocycl
Ra [y independently selected at each occurrence from halogen cyano aitro halo(C;-Colalkyl
halo(C\-Cg)alkoxy hydroxy m no, C -Cealkyl substituted with 0-2 Ry C;-Cealkenyl
substituted with 0-2 Rg, C-Cealkynyl subshiivted with 0-2 R, Cy-Cicycloalkyl
substituted with 0-2 Ra, (C -Cicycloalkyl)Ci-Cialkyl substituted with 02 Rg,
C -Cealkoxy substrtuted with 02 Rs, NH(C, Cgalkyl) s bstituted wth 02 Rp,
N(C-Caalkyl)( C;-Cealkyl) sach C -Calkyl mdependently subst tuted wrth 0 2 R
XRc and Y
Rp s mdependently selected at each occurrence from the group consist g of halogen,
hydroxy cyano, ammno, C -Ciatkyl -O(C -Cualkyl) NH(C,-Cealkyl) N(C
CaalkylX C)-Ceafkyl) S(O)(alkyl) halo(C Coalkyl halo{C-Coalkoxy CO(C
Calkyl) CONH(C -Cyalkyl) CON(C -Caalkyl C Cialkyl) XRc andY
Rc and Rp, which may be the same or different, are independently selected at each
occurrence from
hydrogen, and
stra ght, branched, or cyclic alkyl groups, incl ding (cycloalkyDalky! groups
consisting of 1 to § carbon atoms, which straight, branched or cyclic alkyl groups
conta: zero or one or more double or tiple bonds, each of which 1 to 8 carbon atoms
may be further substituted wrth one or more substituent(s) independently selected
from oxo, hydroxy halogen cyano, ammno, C)-Cealkoxy NH(C,~Csalkyl) N(C:
Caalkyl)(Ci-Cealkyl), NHC(=OXC -Cealkyl} N(C;-Cealkyl)C(=O)(Ci-Cealkyl),
NHS(0)y(C1-Cealkyl), S(O)(C -Cealkyl). S(OWNH(C\-Cealkyl) S(O)WN(C;
CaalkyIXCi-Cstlkyl) and Z
X 13 independently selected at each occurrence from the group consisting of -O- -C(=0)0O-
S(O)y NH NRp- -C(=O)NH -C(=O)NRp- S{O),NH -S(0) NRp- -OC(=S)S-
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NHC(=0)- NRpC(=0)- NHS(O). -OSiH»- -OSiH(C,-Cialkyl)} -OSKC,
CaalkylXC-Canlkyl)- and -NRoS(O),-

Y and Z are mdependently selected at each occurrence from 3 to 7 membered carbocyclic
or heterocyclic groups which are saturated, unsaturated, or aromatic which may be
further substituted with one or more substituents independently selected from
halogen, oxo hydroxy amino cyano, C,-Ciaikyl, -O(C -Caalkyl) NH(C -Calkyl)
N(C -C.alkyl)}(C -Cealkyl) -C(O)C,-Csalkyl), and -S(O)x(alky!), wherein sawd 3- to
7-memberered heterocyclic groups contaun one or more heteroatom(s) independently
selected from N O and S, with the pont of attachment being erther carbon or

~ htrogen and
n 1s independently selected at each occurrence from 0 | and 2

Certan preferred compounds of Form |a I-a oc Form la 1 b inclyde those mm which at
least one of Z4y and Zs 18 not NR. Certain other preferred compounds of Form la I-a or
Formula 1 b include those in which Z 1s selected from N and CR4 and Zs s selected from N
and CRs

Certain preferred compounds of Formuia 1 b include those ompounds in which
Ar 1s chosen from phenyl wiuch 13 mono- di  or tn-substriuted with R,, and |1 naphthyl 2

naphthyl pyndyl pynmidinyl, pyrazinyl, pyndzinyl, thienyl, thuazolyl oxazolyf,

1soxazolyl, pyrrolyl fursnyl and tria2olyl esch of whuch is optionally mono- di ar

in substituted with R, and

R, and R, are chosen from C;-Cionlkyl CC oalkenyl, Cr-C palkynyl, Cs
Creycloalkyl,  (Ci-Cicycloalkyl)C -Cealkyl (benzo)C>-Crcycloalkyl (benzo)Cs.
sheterocycloalkyl
((benzo)Cy sheterocycioalky!)C\-Cialkyl and halo(C-Cealkyl, each of which 13 substimuted
with 0 1 2 or 3 substituents independently chosen from halogen hydroxy amuno oxo
cyano C -Cealkyl C,-Cealkoxy haloC;-Cealkoxy C -Csalkanqyl, C -Canlkanoyloxy C,
Cealkoxycarbonyl N+{C)-Cealkanoyl)}-N-(Co-Cealkyllammo N-(C)-Cealkanoylaxy)-N-(Co-
Cealkyl)umuno, N-{C;-Csalkoxycarbonyl)-N-(Co-Cealkyl)amino, C,-Cealkylsulfonamide, C,
Cealkylsuifonyl C;-Cealkylsulfonyloxy C,-Cehydroxyalkyl C;-CealkaxyC,-Cealkyl, C;
Cshaloaikoxy 5 to 7 membered heteroaryl 5 to 7 membered heterocycloalkyl mono-and di
(Ci-Ceelkylam no N~(C)-Cealkanoyl)} N<Co-Cealkylamuno, N-(C -Csalkanoyloxy)-NCq-



10

15

20

WO 2005023806 PCT/US2004/028899

Calkylamino, N<«(C;-Cealkoxycarbonyl)-N(Cq-Cetlkyl)amino moho- end di((C
Coalkylcarbamoy! XRcand X Z.

As used herein the term  Formula I 1s generally intended to refer to compounds of
erther Form 1a I-a or Formula I b and subformulae thereof

The mvention further compnises methods of treating patients suffening from certan
disorders with  therapeutically ffective amo nt of at least one compo nd of the n ention
These d sorders include CNS disorders, particularly affective disorders, anxiety disorders,
stress-related disorders, eat ng disorders and substance abuse The patient sufferng from
these disorders may be a human or other ammal (preferably a mammal), such as a
domesticated companion anmmal (pet) or | vestock animal Preferred compounds of the
mvention for such therapeutic purposes are those that ntagonrze the b nding of CRF to CRF
receptors (preferably CRF] or | ss preferably CRF2 receptors) The ability of compounds to
act as antagomists can be m asured as an [Csn  alue as descnibed below

According to yet another aspect, the present invent on prov des pharmaceut cal
compositions compns ng ompou ds of Form 1a | or the ph rmaceutically acceptable salts
(by which term s also encompassed pharmaceut cally acceptable solvates) thereof which
compositions are seful fo th treatment of the bove-recited disorders The nvent on
further provides methods of treat ng patients sufferng from any of the above-recited
disorders with an effective amount of a compound or composition of the in ention

Additionally th s nvention relates to the use of the compounds of the invention
(partic larly labeled compo nds of this nvention) as probes for the local zatio of receptors
in celis and tissues and as standards and reagents for vae m determin ng the receptor-b nding
charactenstics of test compounds

-
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Preferred heteroaryl fused pyndine, pyrazine, and pynmidime compounds of the
mvention exhubit good ectivity 1.e a half maxumal whibitory concentranon (ICsp) of less
thap | milumolar i a standard iz vitro CRF receptor binding assay such as the assay
provided 1n Example 51 which follows. Particularly preferred subsututed heteroary] fused
pyndine, pyrazine, and pyrumidine compounds of the nvention exhibit an ICsof about
1 micromolar or less, stil more preferably an 1Cs of about 100 nanomolar or less even more
preferably an ICs of about 10 nanomolar or less Certan particularly preferred compountis of
the invention will exhibit an ICs of 1 nanomolar or less in such a defined standard i vitro
CRF receptor binding nssay

-y

1) DE F THE N

In addibon to compounds of Formula I-a, descnbed above, the wvention 15 further
directed to compounds and pharmaceutically acceptable salts of Formula [ wherein

R 1 oxygen or absent;
Ar s chosen from

phenyl which 18 mono- di or tn-substituted with Ry and 1 naphthyl 2 naphthyl pyndyl,

pynmidmyl, pyrazinyl pyndizinyl, thienyl, thuazolyl, oxazolyl, 1soxazolyl, pyrrolyl,
furanyl, and tniazolyl, each of which 1s optionally mono- di or tn-substituted with

Ra
the group
y 4
/ 1
A
23

represents a saturated, unsaturated or aromatic ring system compnsing 0 or 1 heteroatoms,
wherein

Z,1sCR orCR|R,

Z; 15 mtrogen, oxygen, sulfur CRz, CR;R2 or NR;

Z; 13 nitrogen oxygen, sulfur sulfoxade sulfone CR; or CR3R;

R 1s chosen from

1) halogen, hydroxy cyano, amino C,-C oalkyl -O(Ci-Csalkyl) mono or di(C,

Cealkyl)amino, (C3-Crcycloalkyl)Ci-Cealkyl, halo(C,-Cqalkyl, -O(halo(C,-Ceaikyl) and

S(O)(C)-Calkyl), -O(C3-Crcycloalkyl)C -Caalkyl and S(0),(C;-Cealkyl),
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where each alky! s independently straight, branched or eycl ¢, contams zero or 1 or
more double or triple bonds, and 13 optionally substituted with one 0 more
substrituents independently chosen from halogen hydroxy amino, oxo cyano, C, C;
Caialkoxy and mono- or di(C-Ci)alkylamno

and

where each C3-Crcycloalkyl 15 optionally substituted by one or more substrtuénts
ndependently chosen from halogen ammo hydroxy oxo, cyano, C -Cealkoxy and
mono- or di(C;-C4)alkylamino, and

1) phenyl which 15 mono- di or tn-substituted with R, | naphthyl 2 naphthy! pyndyl

- dihydropynidy! tetrahydropyndyl, pynmidinyl pyrazinyl pyr dudyl thienyl
thiazolyl oxazolyl 1soxszolyl pyrrolyl furanyl, and tnazolyl each of which is
optionally mono- di or tri-substituted with R,

Rz and R; are independently chosen from hydrogen halogen hydroxy amwo, cyano nrtro
Ci-Caalkyl halo(C -Cy)alkyl C,-Csalkoxy amino(C,-Cy)atky! and mono and di(Cy
Cslalkylam o

Ri Rz and Ry are independently chosen from hydrogen, halogen, C -Cealkyl halo(C
Ce)alkyl and amino{C -Cg)atkyl

Rz 15 chosen from hydrogen C -Csalky! halo(C -Ce)alkyl and am no(C -Cg)alky)

Z,sNRorCRy

ZsisNRo CRs

Rsand Rs are independently chosen from hydrogen halogen cyano niiro amino mono o
d (C,-Cecarbhydryl)emino, Ci-Cecarbhydryl (Cy-Creyclocarbhydryl)Co-
Cacarbhydryl -O(C,-Crcyclocsrbhydryl), halo(Ci-Cs)carbhydryl -O(halo(C,
Ce)carbhydryl) -O(C)-CscarbhydryT), and 5(O)(C)-Cecarbhydryl),

where ea h carbhydryl 13 mdependently straight, branched, or cycl ¢, contar s
zero or 1 or more double or tnple bonds, and 1s option Ily subst tuted with one
or more subshtuents mndependently chosen from halogen, hydroxy amino,
oxo, cyano C) Csalkoxy and mono- and di(C;-Cy)alkylamino

and

where each C -Cicarbhydryl 1s opt onally subshituted by one or more
substituents independently chosen from halogen amino hydroxy oxo, cyano
C -C,elkoxy and mono- and di(C -Cylalkylamino
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Rq 13 mdependently selected at each occurrence from halogen, cyano, nitro, halo(C,-Cg)atkyl,
halo(C,-Cg)ulkoxy hydroxy aminco C)-Cealky! substituted with 0-2 Rg, Cx-Ceaikenyl
substiuted with 0-2 Ry, Cr-Cealkynyl substmuted with 0-2 Ry Cs-Crcycloalkyl
substituted with 0-2 Ra, (C;-Cycycloalkyl) C\-Cialkyl substituted with 0-2 Rp,
C-Cealkoxy substituted with 0-2 Rs, NH(C)-Cealkyl) substituted with 0-2 Rjp,

N(C-Cealky!)( C -Cealkyl) each C,-Cealkyl independently substituted with 0-2 Rp,
XRc and Y

Ry 13 wdependently selected at each occurrence from the group consisting of halogen,

hydroxy cyano, ammno, C)-Cealkyl -O(Ci-Cialkyl), NH(C,-Canlkyl), N(C,
. CalkylX Ci-Canlkyl) S(O)o(alkyl), haio(Ci-Co)alkyl, halo(C,-Coalkoxy CO(C;
Caalkyl), CONH(C,-Cealkyl) CON(C\-CoalkylX C,-Cialkyl) XRc and Y

Rc and Rp, which may be the same or different, are independently selected at each
occurrence from
hydrogen, and straight, branched, or cyclic alkyl groups, including (cycloalicyl)alkyl
groups conmsting of 1 to 8 carbon tams, which straight, branched, or cyclic atkyl
Eroups contaun zero or one or more doubie or triple bonds, each of which 110 8
carbon atoms m y be further subst tuted with one or more substituent(s)

ndependently selected from oxo hydroxy halogen, cyano, amino, C -Cgalkoxy
NH(C Calkyl) N{(C\-Cealkyl)(C -Cealkyl) NHC(=OXC -Cealkyl) N(C,
Cealky)C(=ONCi-Cealkyl), NHS(O)(C\-Cealkyl), -8(0)s(C;-Cenlkyl)
S(O)MNH(C1-Cealkyl) S(O)N(C -CaalkylXCi-Cealkyl) and Z

X 15 independently selected at each occurrence from the group consisting of -CH; -CHRp-
O C(=0)- -C(=0)3- S(0), NH NRp- -C(=O)NH -C(=Q)NRp- S(O)NH
-S(O)NRp- -OC(=8S)> NHC(=0) NRpC(=0)- NHS(0), -OSiH; -OSH(C,
Caalkyl)- -OS (C;-Cialkyl){C,-C,alkyl)- and —NRpS(O)-

Y and Z are independently selected at each occurrence from 3 to 7 membered carbocyclic

or heterocyche groups which are saturated unsaturated or aromatic, which may be further

substituted with one or more substituents ndependently selected from halogen, oxo, hydroxy

ammo, cyano C\-Caalkyl -O(C,-Cealkyl) NH(C)-Cialkyl), N(C CaalkylXCi-Caalkyl) and

-S(O)(nlkyl),
wherem smud 3 to 7 memberered beterocyclic groups contain one or more

heteroatom(s) independently selected from N O and S with the pount of attachment
being either carbon or n trogen and
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n 18 mdependently selected at each occmrrence from 0 1 and 2  Such compowmds will be
referred to as compounds of Formula I-c.

Certam preferred compounds of Formula I-¢ mclade those m which at least one of Z,
and Zs 15 not NR  Certain other preferred compounds of Formula I-¢ include those m which
Z4 15 selected from N and CR, and Zs 15 selected from N and CRs

Parhicular embodiments of the mvention include compounds having the followmg

Formula

~ Ry RN
N | N N | N
R R
N\ Z R ~
N Ar N Ar
R3 R3R3
Frmlall Frm lalll
1 N R, R N
/ ' N R4 R I N Rs
R 2
2 y Ro Z
N Ar N Ar
Formula IV Formula V
R, q 1 R,
N
R / l S R | S
~Z Ry ~Z
N N~ TAr N N~ TAr
Formvula VI Form ha VII

13
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R
R, 5 r, Rs
R4 R1 1
74 I A
R2 | y R l
2
> N Ar R," o NZ
Formula XIIT Formula XIX Ar

For each of the compounds and salts of Formul 1 Formula XDX,R; R; R, R;

Rz R: R3 Rz R; Re, Ry, and Ar are as defined above for Formula I or preferably are as
-y
defined above fo Formulal-a, I b, or Ic

More prefereably

Ry R andR areasdefned for Form | I-s,1b,orlc

Ra and Rs re hydrogen

Rz (or R;") 18 selected from hydrogen methyl and ethyt

Ra (or R3™) 15 selected from hydrogen and C -Cealkyl (or more preferably Ry 0 Ry

CulkylwhenZ sNR orwhe Z sNR;

Ra and Rs are independently selected from hydrogen halogen cyano am no, C -Cealkyl C
Cetlkoxy C -Cicycloalkyl (C3-Creycloalkyl)C -Cealkyl (C,-Creycloalkyl)C
Cqalkoxy mono and di(C -Cealkyl)ammo, amino(C;-Cs)alky! mono and d (C
CealkyDammo{C -Cs)alkyl halo(C;-Ce)alky! and halo(C\-Ce)alkoxy and

Ar 15 selected from the group consisting of phenyl, pyndyl and pynmid nyl each of which 18
mono-d or tnsubst tuted with substituents independe tly chose from halogen
cya o, nriro, halo(C,-Cs)alkyl halo{C,-Ce)alkoxy hydroxy mino, C;-Ceatkyl Cz-
Cealkenyl Cr-Cealkynyl Cy-Crcycloalky! (C;-Cicycloalkyl)C,-Cqalkyl C -Cealkoxy
mono- and d (C,-Cealkyl)am no ammno(C-Cslalkyl and mono- nd
di(C,-Cealkyllamino wherem, in Ar at least one of the posrtions ortho to the pont of
attachment of Ar shown in Formula 1 Formula XX above, 1s substituted

SC|

In certain preferred compounds of Forrn | 1(eg l-aand1 b) nd anous
subformulae thereof wh ch comprisea R or Ry group the Ry or Ry residue 18 selected
from C,-Cyoalkyl and (C»-Crcycloalkyl)Co-Cealkyl each of which is substituted with 0 or

1%
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moare substituents independently chosen from halogen hydroxy am no oxo cysno, Cp-
Caalkoxy and mono- and di<(C -C,)alkylamino

[n certaun other preferred compounds of Formula [ (e g I-a and I-b) and vanous
subformulae thereof which compnseaR or R, group, the Ry or R, residue 1s selected
from Cjsheterocycloalkyl and {Cspheterocycloalkyl)C,4alkyl each of which 1s substituted
with 0-4 substitutents selected from halogen, amino, hydroxy nitro cyano, C,-Cealkyl C
Calkoxy C,-Cshydroxyalkyl C,-CealkoxyC)-Cealkyl, (C,-Ce)haloalkyl, (C,~Cg)haloalkoxy
mono- and di<{C,-Cgalkylammmo XRc Certan preferred Cygheterocycloalkyl and (Cs.
sheterocycloatkyl)C 4alkyl groups include those chosen from tetrahydrofuranyl
tetrehydropyranyl, morpholinyl pymolidinyl pipendiny]l piperazinyl [2 2 1}-azabicyclic

Ings, [2 22]-azabicyclic rings, [3.3 1]-azabicyclic nngs quinucldnyl azetidnyl
azetd onyl oxundolyl dihydro midazolyl, and pyrrot d nonyl each of which is subst tuted
with from 0 to 2 substituents independently chosen from (1) halogen, hydroxy smino cyano
or (1) C Cqalkyl, C\-Cqatkoxy and mono- and di<{C;-Cy)alkylamuno, each of which 1s
subst tuted with 0 or 1 subst tuents selected from halogen hydroxy amino, C salkoxy or Cy
heterocycloalkyl

Certain other preferred compounds of Formula i (e g -8 or 1-b) and ompounds of
Formulae Il XIX include those compounds in wh ch R; or R 13 selected from 3-pentyl 2
butyl | methoxy but 2 yl 1-dimethylammo-but 2 yl, 3-(thiazol 2 yl)-1H-pyrazol 1 yl, and

groups of formula
‘Q—Z [ :[ E__.
X or

wherein X 13 the point of attachment to the antrogen of the imidazo nng,

Y 13 selected from CHz, O S S(O) SOy, NC;-Caalky! ( ncluding linesr and branched
alkyl groups) NC,-C¢haloalkyl NC3-Cscycloalkyl, NC(O)C,-Csalkyl (including lincar and
branched alkyl groups) NC(O)C,-Cehaloalkyl NC(0)Cs-Cycycloalkyl N-benzoyl N-benzyl
NCOOC,-Caalkyl (including Iinear and branched alkyl groups) NCOOC,-Cghaloalkyl
NCOOCy-Cscycloalkyl, and

Z 18 selected from hydrogen, hydroxy amino, NC;-Cgalkyl (including linear and
branched alkyl groups) NHC,-Cghaloalkyl, NHC;-Cscycloalkyl NHC(O)C,-Caalkyl
(wncluding hinear and branched alkyl groups) NHC(O)C,-Cghaloalkyl NHC(O)Cs
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Cscycloalkyl NH-benzoyl NH benzyl NHCOOC -Csalkyl (includmg linear and branched
alkyl groups), NHCOOC -Cehaloalkyl NHCOOC,-Cycycloalkyl C,-Cpalkoxy ( ncluding
linear and branched alkoxy groups) C)-Cghaloalkoxy C;-Cycycloalkoxy OC(O)C -Cealky!
(mcluding hinear and branched alky! groups), OC(0)C;-Cshaloalkyl OC(O)C -Cycycloalkyl,
benzoyloxy benzyloxy OCONHC -Caalkyl ( cluding linear and branched alkyl groups),
OCONHC -Cshaloalkyl, OCONHC;-Ccycloalkyl, C -Caalkylthio (inciudmg linear and
branched alkyl groups) C -Cehaloalkylthio, Cy-Cacycloalkylth o, S(O)Cr-CaalkyKinclnding
linear and branched alky! groups) S{0)C,-Cghaloalkyl S{(O)C3-Cscycloalkyl, SO.Ci-Cyalkyl 3
(including hinear and branched alkyl groups), SO;C;-Cshaloalkyl SO,Cs-Cacycloalkyl

-y

In yet other aspects preferred compounds of Form laI(eg l-aorl-b) nd
compounds of Formulae I1 XIX include those compounds m wh ch R; or R, 13 selected from

Q F o F
\okD_o/J \OJLD 0,_/
X

X or more preferably a group of formula
where n X 1s the po  t of attachment to the nitrogen of the imidazo n g

Particularly preferred R groups are shown in the R;2 Matnx and particularly
preferred R groups are shown  the R 2-Matrix, both m Example 1 which follows

Other preferred R, groups include groups of the formula

O
N
¥
and groups of the formula
=
A |
"

N
where A represents up to three groups independently chosen from hydrogen halogen, alkyt,
and alkoxy

17
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Aunother embodiment of the invention 15 directed to compounds of Formula XX

O
Z ~Ra
/ ! I N
Zz\ /)\ Ar
Z; TI E”

R
Formula XX

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein.

E 132 single bond, O S(O)n, NRo or CRoR,,

Rio and R, are independently hydrogen or C,-C, alky!

mis0 | or2

Ar 15 chosen from

phenyl whuch 1s mono- d or tn-substituted, 1 naphthy! and 2-naphthyl, each of which 1s
optionally mono- d or tri-substit ted, and optionally mono- d or tn-substituted
heteroaryl said heteroary! having from i to 3 nings, 5 to 7 ing members in esch nng
and n at least one of said nngs, from 1 to about 3 heteroatomsselectedﬁt{mme

group consisting of N O and S
R 18 oxygen or absent,

the group

represents a saturated, unsaturated or aromatic S-membered ring system contaunng 0 or 1
heteroatoms, wherein

Z,sCR,; CR;R; orNR,

Z; 13 mitrogen, oxygen, sulfur CRy, CRaRz or NR;

Z3 18 nitrogen, oxygen sulfur sulfoxide sulfone CR;3, CR3R; or NR;

R 13 chosen from halogen hydroxy cyano, amino, optionaily substituted alkyl opt onatly
s bstituted alkenyl opt onally subsututed alkynyl optio ally substituted alkoxy
optionally substituted mono or dialkylamino optionally substtuted (cycloalkyl)alkyl,
optionally substituted cycloalkyl optionally substituted heterocycloalkyl, optionally
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substrtuted alkylthio, optionally substituted alkylsulfinyl optionally substituted
alkylsulfonyl optionally substituted mono- or d alkylcarboxamide, optionally
substytuted carbocyclic aryl and opt onally s bst tuted heteroaryl said optionatly
subshituted heteroaryl having from 1 to 3 rings 3 to 7 nng members 1n each rning and
in at least one of said nngs, from 1 to about 3 heteroatoms selected from the group
consistng of N O and S
R; 1s chosen from optionally subshtuted alkyl optionalty substituted alkenyl optio ally
substrtuted alkymyl optionally substituted (cycloalkylalkyl optionally substituted
cycloalkyl opt onally substituted heterocycloalkyl opt onally substituted
. (heterocycloalkyfalkyl optionally substrtuted carbocyclic aryl and optionally
substrtuted hetercaryl said optionally substrtuted heteroaryl ha ng from 1 to 3 rings,
5 to 7 nng members meach nng and, at least one of sa d nngs, from 1 to about 3
heteroatoms selected from the group consisting of N O and §
Rz and R; are ndependently chosen from hydrogen h loge hydroxy amino, cya o ntro
alkyl h loalky! alkoxy aminoalky! and mo oandd lkylam no
Ri R and Ry are independently chosen from hydrogen halogen alky! haloalkyl and
ammoalkyl
Ra and Ry are independently chosen from hydrogen alkyl haloalkyl and ammoalkyl and
R4 s hydrogen alkyl aminoalkyl and haloalky!

Certain other preferred compounds and pharmaceutically acceptable salts of the
invention include those compounds of Formula XX

0
z R
/ ! | N
% 41\ _Ar
Z3 llﬂ E

R
Formula XX
or a pharmaceut cally acceptable salt thereof wherem
E 15 a single bond O S(O)m NR or CRioR
R oand R, are independently hydrogen or C;-Cqalkyt
mis0 1 or2

19
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R 15 oxygen or absent,
Ar 15 chosen from

phenyl which 1s mono- di- or tri-substituted, 1 naphthyl and 2 naphthyl, each of which is

optionally mono- di or tn-subsbtuted and optionally mono- di- or tn-substrtuted

heteroary]l said heteroaryl having from 1 to 3 nings, 5 to 7 ing members in each ning
and, 1n at least one of said nngs, from 1 to about 3 heteroatoms selected from the
group consisting of N O and S

the group

Vo
- y A |
3

represents a saturated, unsaturated or aromatic ring system compnsing 0 or 1 heteroatoms,

wherein

Z sCR; CR;R orNR;

Z; 1s nitrogen, oxygen, sulfur CR2 CRzR3 or NR;
Z3 15 nitrogen, oxygen, s Ifur s lfoxide sulfone CR3 CR3R; orNR;

R 13 chosen from

1) halogen, hydroxy cyano, amwmo C,-Cipcarbhydryl, -O(C,-Cscarbhydryl) mono or di(C
Cscarbhydryllamino (C3-Cxcyclocarbhydryl)C ~Cycarbhydryl, halo(C
C)carbhydryl -O(halo(C -Crcarbhydry!) and S(O)(C -Cecarbhydryl) -O(C3
Crcyclocarbhydryl)Cy-Cacarbhydryl, Cssheterocycloalkyl (Cssheterocycioalkyl)C)
Caalkyl and S(0),(C,-Cscarbhydryl),
where each carbhydryl 1s independently strught, branched, or cyclic contawns zero or
1 or more double or triple bonds,
where each heterocycloalicyl has 1 or 2 ning heteroatoms selected from N O or S and

the point of attachment 1s carbon or mtrogen and
where each carbhydryl, heterocycloalkyl or cyclocarbhydry| i1s optionally substituted
by one or more substituents independently chosen from halogen, hydroxy amino,
oxo cyano Ci-Cealkyl, C;-Cealkoxy haloC,-Csalkoxy Ci-Ceatkanoyl C,
Cealkanoyloxy C,-Cealkoxycarbonyl, N-(C,-Cealkanoyl)-N-(Co-Cealkyammno, N
(C\ Cealkanoyloxy)-N-{Co-Caalkyl)am no, N~(C -Cealkoxycarbonyl)-N-(Co-
Cealkyamino, C -Cealkylsulfonamide C,;-Cealkylsulfonyl, C,-Cealkylsulfonyloxy
C Cghydroxyalkyl, C,-CealkoxyC -Cealkyl, C,-Cghuloalkoxy 5 to 7 membered
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heteroaryl 5 to 7 membered heterocycloalkyl mono- and di-{C;-Cglalkylamino, N
(Cr-Cealkanoyl)-N~-Co-CealkyDamino, N-(C;-Ceallanoyloy)-N~(Cy-Cealkylammo,
N+(C -Ceikoxycarbonyl}-N~(Co-Cealkyl)amino, mono- and d{C
Cs)alkylcarbamoyl XRc and X Z, and

1) phenyl which 15 mono- di  or tn-substituted with Ry | naphthyl 2 naphthyl pyndy!

dihydropyndy! tetrahydropyndyl pynmidinyl pyrazinyl pyridizinyl thienyl
th azoly! oxazolyl i1soxazolyl pymolyl furanyl and tnazolyl each of which is
optionally mono- dr or tn-substituted with Ra

R 15 chosen from C -Cipalkyl Ca-Cioalkenyl C-Cioalkynyl Cy-Cicycloalkyl (Cs

-y

Creycloalkyl)C -Caalkyl Casheterocycloalkyl (Cyoheterocycloalkyl)Ci-Caalkyl and
halo{C,-Cgalkyl each of which 1 substituted with 0 or more substituents
mdependently chosen from halogen hydroxy ammo, oxo, cyano C -Cealkyl C
Cetlkoxy haloC,-Csalkoxy Ci-Csalkanoyl Cy-Cealkanoyloxy C,-Csalkoxycarbonyl
N-(C -Caalkanoyl)- N{Co-Cealkylammno N-(C -Cealkanoyloxy)-N{Co-

Cealkylam no, N-{(C -Cealkoxycarbonyl)-N (Co-Cealkyl)am no C

Calkylsulfo amide C)-Cgalkylsulfonyl C,-Cealkylsulfonyloxy C,-Cshydroxyalkyl
C -CalkoxyC -Celkyl C -Csh loalkoxy 5 to 7 membered heteroaryl 5to 7
membered heterocycloalkyl mono- nd d {C -Cg)alkylammo, N-(C,-Csalkanoyl)-N
(Co-Cealkyh)ammo, N«(C;-Cealianoyloxy)-N-{Co-Cenikyl)amme, N-(C;
Caalkoxycarbonyl)-N<(Co-Csalkyl)amino, mono- and di-(C;-Ce)alkylcarbamoyl, XRe
and X Z,

Rz and R; are independently chosen from hydrogen halogen hydroxy ammo, cyano, nitro,

C;-Cealkyl halo(C,-Cgalkyl Ci-Csalkoxy amno(C -Cs)alky! and mono and
d (C -Cg)alkylammo

R; and R; are independently chosen from hydrogen halogen C -Cealkyl halo(Cy-Cglalkyl

and amino{C,-Cg)alkyl

Rz and Ry are independently chosen from hydrogen C,-Cealkyl, halo(C-Cg)alkyl and

am no(C -Cealkyl

R4 18 hydrogen C,-Cealkyl C,-Ceaminoalkyl and C)-Cghaloalky!
Ra 18 independently selected at each occurrence from halogen cyano nitro, halo{C -Ce)alkyl

h 1o{C|-Cg)alkoxy hydroxy amino C -Cealkyl substituted with 0-2 Ra, C2-Cealkenyl
substiited with 0-2 Ry, Cy-Cealkynyl substinted wth 02 R, C -Cicycloalkyl
substituted with 0 2 Ry (C -Cieycloalkyl) C -Cealkyl substitited with 0-2 Ra, C;

21
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Cealkoxy substituted with 0-2 R, NH(C,-Cealkyl) substrtuted with 0-2 Rz, N(C,
Cealkyl)( C -Cealkyl) cach C,-Cealkyl independently substituted with 0-2 Rp, XRc,
and Y

Ra 13 independently selected at each occwrence from the gro p consisting of halogen,
hydroxy cysno, amuno, C;-Cealkyl, -O(C,-Cealkyl), NH(C\-Cialkyl), N(C,
CaalkylY C\-Cialkyl), S(O)(alkyl) halo(C,-Ci)aikyl, halo(C -C,lalkoxy CO(C,
Caalkyl) CONH(C,-C.alkyl) CON(C,-CaalkylX C\-Cialkyl), XRc and Y

Rc and Rp, which may be the same or different, are independently selected at each
occurrence from

- hydrogen, and
straight, branched, or cyclic alky! groups, including (cycloalkyl)atkyl groups
consisting of 1 to 8 carbon atoms, which straight, branched, or cychic alkyl groups
conisin zero or one or more double or triple bonds, each of which 1 to 8 carbon atoms
may be further substituted with one 0 more substitueni(s) independently selected
from oxo, hydroxy halogen, cyuno, amino, C,-Cealkoxy NH(C -Csatkyl) N(C,
Cealkyl)(C\-Cealkyl), NHC(=0)XC-Cealkyl), N(C,-Cealkyl)C(=O)C,-Cealkyl)
NHS(0)o(Ci-Cealkyl), -3(O)(C,-Cealkyl), -S(0).NH(C -Cealkyl) S(O)N(C;
Cealkyl)(C -Cealkyl) and Z,

X 18 independently selected at each occurrence from the group consisting of -CHx- ~CHRp-
O- -C(=0) C(=0)0- $(O) NH NRp -C(=O)NH -C(=O)NRgp- -S(Q).NH
-S(O)NRp- -OC(=S)S- NHC(=0)- NRpC(=0)» NHS(0), -OSiHr -OSiH(C
Caalkyl)- -08i(C -CyalkylXCi-Cialkyl)- and ~-NRpS(O),

Y and Z are independently selected at each occurrence from 3 to 7 membered carbocyclic
or heterocychic groups which are saturated, unsatumated, or aromatic whach may be
further substituted with one or more substituents independently selected from
halogen oxo hydroxy ammno cyano, C,-Cialkyl -O(C,-Calkyl) -C(O)}C~C.alkyl)

NH(C,-Canlkyl), N(C,-Cinlkyl)(C,-Csalkyl),and $(O)(nlkyl),

wherein said 3 to 7 memberered heterocyclic groups contan one or more
heteroatom(s) independently selected from N O and S with the point of attachment
bewng either carbon or nirogen and

n1s independently selevied at each occurrence from 0 1 and 2
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Preferred compounds and pharmaceutrcally acceptable saits of Formula XX are those
for which

Ar 1s chosen from

phenyl which 1s mono- di or tri-substituted with Ry and 1 naphthyl 2-naphthyl, pyndyl
pynm dinyl pyrazinyl, pyndizinyl thienyl thiazolyl oxazolyl, isoxazoly! pymolyl
furany! and tnazolyl each of wh h 13 optionally mono- di or tri-substituted with
Ra

the group

represents a saturated unsaturated or arom tic nng system comprnising 0 or |1 heteroatoms,
wherein
Zi1sCR CRR; orNR,
Z; 13 nitrogen, oxygen, sulfur CRz, CRzR2 or NR;
Z3 15 nitrogen oxygen, s Ifur sulfoxide sulfone, CRy, CR3R; or NR;
R 18 chosen from
i) halogen hydroxy cyano amino C)-Ciocarbhydryl -O(C -Cscarbhydryl) monoo d (C
CecarbhydryNamino, (C3-Crcycloalkyl) C;-Cucarbhydryl halo(C Ce)carbhydryl
O(halo{C Cg)carbhydryl) and S(0)s(C -Cscarbhydryl), -O(Cy-Crcycloalkyl)C
Cecarbhydryl and S(OW(C C carbhydryl),
where each carbhydryl 1s independently straight, branched or cyclic, contrins
zero or 1 or more double or tnple bonds, and 1s optionally substiirted with one
or more substituents independently chosen from halogen hydroxy amino,
oxo cyano, C, C,-Cualkoxy and mono- or di{C,-C,)alkylammo
and
where each C -Cicycloalkyl s opt onelly substthited by one or more
substituents independently chose from halogen ammo hydroxy oxo, cyano,
C -Cualkoxy and mo o-o d{C Cgalkylamino,
and
1) phenyl which s mono- di or tri-substituted with R t naphthyl 2 naphthyl pyndyl

dihydropyndyi, tetrahydropyndyl pynm d nyl pyrazinyl, pyndzinyl thienyl
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thiazolyl, oxazoly! 1soxazolyl pyrrolyl furanyl, and tnazolyl each of which is
opuonally mono- di or tri-substituted with Ry,
R, schosen from

C -Ciocarbhydryl, (C3-Creycloalkyl)Ci-Cocarbhydryl, halo{C,Ce)casbhydryl
where each carbhydryl 1s independently straight, branched, or cyclic contans zero or
1 or more double or tnple bonds, and 1s optionally substituted with one or more
substituents ndependently chosen from halogen, hydroxy armuno, oxo, cyano C,
Cealkoxy and mono- or di(C -Cy)alkylamino,
and

- Where each C3-Ccycloalkyl is optionally substituted by one or more substituents
independently chosen from halogen amino, hydroxy oxo cyano C,-C,alkoxy and
mono- or di{C -Cyalkylamino

and

u) phenyl which 1s mono- di  or th-substituted with R, | paphthyl 2-naphthy! pyndyl,
dihydropynidyl tetrahydropyndyl pynm dinyl, pyrazinyl pyndizinyl, thuenyl,
thiazolyl uxazolyl, 1soxazolyl, pyrrolyl furanyl and triezolyl each of which is
optionally mono- di- or tri-substituted with R,

Rzand R; are  dependently chosen from hydrog n halog n, hydroxy amino, cyano nitro,
Cy-Ceulkyl, halo(C-Colalkyl C)-Cealkoxy ammo(C -Cgalkyl, and mono and di(C,
Celalkylammno

Rz and Ry are independently chosen from hydrogen, halogen C -Cealkyl halo(C,-Cgalkyl,
and amino(C,-Ce)alkyl

R; and R; are independently chosen from hydrogen C,-Cealkyl halo(C)-Celalkyl, and
amuno(C)-Cg)alkyl

R4 is hydrogen or C -Cealkyl

Ra 18 ndependently selected at each occurrence from halogen, cyano nutro halo(C-Cg)alkyl
halo(C,-Cg)alkoxy hydroxy amino, C\-Cealkyl substituted with 0-2 Ry, C2-Csalkenyl
substituted with 0-2 Ra, C3-Cealkynyl substituted with 0- Rg C;-Cicycloalkyl
substituted w th 0-2 Rp, (Ca-Cicycloalkyl) Ci-Cialkyl substituted with 0-2 Ry C
Cealkoxy substituted with 0-2 Ra, NH(C -Cealkyl) substiuted with 0 2 Ra, N(C;
Cealkyl) C,-Calkyl) each C,-Cealkyl independently substinrted with 0-2 Rg  XRe
and Y
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Rp 1s ndependently selected at each occurrence from the group consistmg of halogen
hydroxy cyano ammo C Calkyl -O(C-Cialkyl) NH(C -Calky) N(C,
Calkyl( Gi-Cealkyl), S(O){alkyl) halo(C\-Cy)alkyl halo(C;-Coalkoxy CO(C,
Caalkyl), CONH(C -Cyalkyl), CON(C,-Caalkyl)( C -Cialkyl) XRc and Y

Rc and Rp, which may be the same or different, are ndependently selected at each

occurrence from

hydrogen nd

straight, branched, or cycl ¢ alkyl groups, including (cycloalkyDaiky! groups

consisting of 1 to 8 carbon atoms, which straight, branched or cyclic alkyl groups

contain zero or one or more double or tnple bonds each of which 1 to 8 carbon atoms
mazy be further substituted with one or more substrtnent(s) independently selected

from oxo, hydroxy halogen cyano amino, C -Cealkoxy NH(C -Cealkyl), N(C,

Calkyl)C)-Cealkyl), NHC(=O)C)-Caalkyl), N(C -Cealkyl)C(=OXC-CetlkyT)

NHS{0)A(Ci-Cetlkyl), S(O)x(Ci-Cetlkyl), -5(0),NH(C1-Cealkyl), S(0)N(C,

Caalkyl)(C -Cealkyl), and Z,

X dependently selected at each occurrence from the group cons sting of -CH -CHRp-
O -C(=0) C(=0)0- -5(0)- NH NRp- -C(=O)NH -C(=O)NRp- -S(0) NH
-5(O)aNRp- -OC(=S)S NHC(=0)- NRpC(=0) NHS(0), -OSiH; -OS H(C,
Caalkyl)- -OSKC -CualkyD)(C\-Caalkyl)- and -NRpS(O),

Y and Z are independently selected at each occurrence from 3 to 7 membered carbocyclic

or heterocyche groups which are saturated unsaturated or aromatic, wh ch may be further

subst tuted with one or more substituents mdependently selected from halogen oxo hydroxy
ammo, cyano Ci-Caalkyl -O(Ci-Caglkyl), NH(C -Cyalkyl) N(C -Cialkyl)(Ci-Caalkyl),and

-S(O)u(alkyl),
wherein said 3 to 7 memberered heterocyclic groups contam one or more
heteroatom(s) independently selected fromN O and S w th the powmnt of attachm nt
being erther carbon or nitrogen and

n 1s independently selected at each occurrence from 0 1 and 2 Such compounds will be

referred to as compounds of Form la XXA
The mvention 1s particularly directed to compounds and salts of the following

Formula
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R Rq \ i Ry
/ N/ N N/
R L L ;P YPY

N N Ar N~ TAr
R3 R3

Formula XXI Formula XXI11

Preferred compounds and salts of Formula XX1 and Formula XXII

R, o!"R| are as defined for Formula XX, or preferably as defined for Form la XXA.

Ry 18 selected from hydrogen, methyl, and ethy!

R3 18 selected from hydrogen and C;-Cealkyl and

Ar 13 selected from the group consisung of phenyl pyndyl which 13 mono-di or
tns bstituted with substituents independently chosen from halogen, cyano nutro,
halo(C~Cg)alkyl
halo(C-Ce)alkoxy hydroxy amino, C)-Cealkyl Cr-Cealkenyl Cr-Cealkynyl
C3-Crcycloalkyl (Cs-Creycloalkyl)C-Cialkyl C;-Cealkoxy mono- and di(C,
Cealkyl)amino ammno{C Ce)ulkyl and mono- and di{C,-Csalkyl)amino, wherein, in
Ar st least one of the positions ortho to the point of attachment of Ar shown in
Formula XX1 or XXI1 1s substituted

Compounds of the invention are useful i treating a vanety of conditions mcluding
affective disorders, amuety disorders, stress disorders, eating disorders, and drug addiction

Affective disorders include all types of depression, bipolar disorder cyclothymus, and
dysthymia.

Anxsety disorders include generlized anxiety disorder panic phobuss and obsessive-
compulsive disorder

Stress-related disorders include post-traumatic stress disorder hemorrhagic stress,
stress-induced psychotic episodes, psychosocual dwarfism stress headaches, stress-induced
immune systems disorders such as stress-induced fever and stress-related sleep disorders

Bating disorders include anorexun nervosa, bulimia nervosa, and obesity

Moduiators of the CRF receptors are also usefitl in the treatment (e g. symptomatic
treatment)of a vanety of neurological disorders including supranuciear palsy AIDS related
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dementieg, multinfarct dementia, neurodegenerative disorders such as Alzheimer s disease,
Parkinson s disease, 8 d Hunti gton s disease head trauma, spinal cord trauma scherm
neuronal damage, amyotroph lateral sclerosis, disorders of pamn perception such as
fibromyalgia and epilepsy

Additionally compounds of Formula | are useful as modulators of the CRF receptor in
the treatment (¢ g., symptomahc treatment) of & number of gastromtestinal card ovascular
hormonal  utommme and inflammatory conditions  Such conditions include imitable
bowe! syndrome, uicers Crohns disecase spastic colon, diarrthea, post opemtive 1lus and
colonic hypersensith ity associsted with psychopethological disturbances or siress,
hypertension, tachycardia, congestt ¢ heart fmlure inferhity euthyroid sick syndrome,
mﬂ:mmmry condttions effected by rheumatoid arthntis and osteoarthrins, pam asthma,
psonasis and allerg es

Compounds of Formula [ are also useful as modulators of the CRF1 receptor in the
treatment of an mal disorders associated with aberrant CRF levels These conditions include
porcine stress syndrom bo ne shpp g fever eoq ine paroxysm | fibrillation, and
dysfunct ons nduced by confinement in chickens, sheenng stress in sheep or human-amimal
mnteraction related stress in dogs, psychosocial dwarfism and hypoglycem:a

Typical subjects to wh h compounds of the nvention mey be adm istered w1l be
mammals, particularly primates, especially h mans Fo vetennary appl cations, a wide
vanety of subjects will be suitable e g livestock such as cattle, sheep goats cows, swine and
the ke poultry such as chickens, ducks, geese turkeys, and the like and othe domeshcated
ammals particularly pets such as dogs and cats For diagnostic or research applications, a
wide vanety of mammals will be suitable subjects mchudmg rodents (eg mice, rats,
hamsaters), rabbits, pnmates, and swine such as mbred pigs and the like Additionally for n
witro apphcations, such as i  fro d agnostic and research applicat ons, body fluds (e g
blood plasma, serum CSF lymph cellular interstitial fluid aqueous humor saliva, synovial
fluid, feces, or urine) and cell and tissue samples of the above subjects will be surtable for
use

The CRF binding compounds provided by this nvention and labeled dervatives
thereof are also uscful as standards and reagents n determining the ability of test compounds
(e g = potential pharmaceutical) to bind to a CRF receptor

ry

z/
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Labeled denvatives the CRF antagonist compounds provided by this invention are also
useful as radiotracers for positron emission tomography (PET) imagng or for single photon
emissi0n computerized tomography (SPECT).

More particularly compounds of the invention may be used for demonstrating the
presence of CRF receptors in cell or tissue samples This may be done by prepsnng a
plurality of matched cell or tissue samples, at least one of which 13 prepared as an expenment
sample and at least one of which 1s prepared as a control sample The expenimental sample 15
prepared by contacting (under conditions that permit binding of CRF to CRF receptors within
cell and tissue samples) at least one of the matched cell or tissue samples that has not
previQusly been contacted with any compound or salt of the invention with an experimental
solution compnang the detectably-labeled preparation of the selected compound or salt at &
first mensured molar concentration The control sampie 1s prepared by n the same manner as
the experimental sample and 13 incubated 1n a solution that contauns the same ingredients as
the expenmental solubon but that also contans an uniabelled prepamtion of the same
compound or salt of the invention st molar concentration that 15 greater than the first
measured molar concentration

Th expenmental and control samples are then washed to remove unbound
deiectably lsbeled compound The amount of detectably labeled compound remaining bound
to cach sample 15 then measured and the amount of detectably labeled compound in the
expenmental and control samples 1s compared A companson that indicates the detection of a
greater amount of detectable label m the at least one washed expenmental sample than 1s
detected in any of the at least one washed control samples demonstrates the presence of CRF
receptors 1n that expenmental sample

The detectably-labeled compo nd used in this procedure may be labeled with any
detectable label, such as a radioactive label, a b ological tag such as biotin (which can be
detected by b nding to detectably labeled avidin) an enzyme (¢ g alkaline phosphatase, beta
galactosidase or a like enzyme that can be detected ts activity in a colonmetnic assay) or a
directly or indirectly luminescent label When tissue sections are used 1n this procedure and
the detectably labeled compound 1s radiolabeled, the bound labeled compound may be
detected autoradiographically to generate an sutoradiogram  When autoradiography 1s used,
the amount of detectable label 1 an expenmental or control sample may be measured by
viewing the autorad ograms and companng the exposure density of the autoradiograms.



10

15

20

25

30

WO 2005023806 PCT/US2004/028899

The present inventon lso perts ns to m thods of mhibh g th bi ding of CRF to
CRF receptors (preferably CFR1 receptors) whi h methods involve contact: g a solut on
containing 2 CRF antagonist compound of the mvention with cells expressing CRF receptors,
where n the compou d s present in th solution at a concentration sufficient to inhibit CRF
bmding to CRF receptors i tro This method in ludes hibit g the binding of CRF to
CRF receptors 1 vivo eg 1n a patient given an amount of s compound of Formula I that
would be sufficient to inhibit the binding of CRF to CRF receptors n itro In one
embodiment, such methods are useful in tresting physiological disorders assocated with
excess concentrations of CRF The amount of a compound thet would be sufficient to inhibit
the_!:nndmg of a CRF to the CRF receptor may be readily determined 1a a CRF receptor
bindh g assay (see, eg Example 51), or from the ECy of a CRF receptor functional assay
such as a standard assay of CRF receptor med ated chemotaxis The CRF receptors used to
determine in vitro binding may be obtained from & vanety of sources, fo example from cells
that naturally express CRF receptors, ¢ g IMR32 ceils or from cells expres ng clo edh man
CRF receptors

The present  enton also pertains to methods fo altering th act ty of CRF
receptors, sa d method compnamng expos g cells éxpressing such receptors to an effectrve
amount of a compound of the nvention wherein the compound 1s present 1 the solution at a
concentration sufficient to specifically alter the signal transduchion activity in response to
CRF 1n cells expressing CRF receptors #  fro preferred cells for this purpose are those that
express high levels of CRF receptors (1 equal to or greater than the number of CRF1
receptors per cell fo nd in d fferentiated IMR 32 human peuroblastoma cefls) with IMR 32
cells ber g particularly prefémed for testing the concentmtion of a compound required to atter
the activity of CRF1 receptors This method includes altering the signal transduction sctivity
of CRF receptors / o eg na pat ent given an amount of a compound of Form Ila I that
would be sufficient to alter the s gnal transduction acti 1ty :n response to CRF m cells
expres g CRF receptors m o The am nt of compound that would be fficient to
alter the signal transduction actvity in response to CRF of CRF receptors may aiso be
determined via an assay of CRF receptor mediated signal transduction such as an assay
wherein thie binding of CRF to a cell surface CRF receptor effects a changes in reporter gene
eXpression

The present in ention also perta ns to packaged pharmac utical compos tions for
treating disorders responsive to CRF receptor modulation e g eating disorders, depression
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or stress. The packaged pharmaceutical compositions include a contawer holding a
therapeutically effective amount of at least one CRF1 receptor modulator as descnbed supra
and nstructions for using the treating disorder responsive to CRF1 receptor modulation in the
patient.

Chemical description nd terminology

The compounds herein described may have one or more asymmetric centers or planes
Compounds of the present invention containng an asymmetrically subststuted atom may be
wsolated in optically active or racem ¢ forms. it s well known n the art how to prepare
optically active forms, such es by resolution of racemic forms (racemates) by esymmetric
synthesis, or by synthesis from optically active starting matenials Resolution of the racemates
can be accomphished, for exampl by conventional methods such as crystallization n the
presance of a resolving agent, or chromatography using, for example a chiral HPL.C column
Many geometric 1somers of olefins, C=N double bonds, and the like can also be present wn the
compounds descnbed herewn, and all such stable 1somers are contemplated in the present
mvention Cis and trany geometric somers of the compounds of the present invention are
descnbed and may be 1solated as a mixture of 1Somers or as separated 1somenc forms All
chiral (enantiomenc and diastereomenc), and racemic forms, as well as all geometnc
some i forms of a structure are intended unless the specific stereochemustry or 1someric
form 13 specifically indicated

When any variable occurs more than one tune 1n any const tuent or formuls for s
compound, its definition at each occurrence 13 independent of sts definition at every other
occurrence Thus, for example, if a group 13 shown to be substituted with 0-2 R then sad
group may optionally be substituted with up to two R groups and R at each occurrence 13
selecied independently from the definition of R Also, combinations of substituents and/or
vanables are permissibie only if such combinations result in stable compounds.

Formula 1 includes, but 15 not imited to compounds of Formula |, 1A, and I1 XXII
As indicated above, vanious substituents of the varous formulae (compounds of Formula | 1
[A, and LI XXII) are optionally substituted including Ar' A” R R? and R® of Formula [
and subformulae thereof, and such s bstituents as recited in the s b formulae such as
Formula [ and subformulae The term substituted, as used heremn, means that any one or
more hydrogens on the designated atom or group 18 replaced with a selection from the
ndicated group of substituents, provided thal the designated atom s normal valence 15 not
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exceeded and that the substrtut on results in a stable compound When a substituent 1s oxo
(keto e =O) then 2 hydrogens on an atom are replaced The present inventio 15 intended
to mclude ail 1sotopes (including radio sotopes) of atoms occurnng  n the present compounds

When substrtuents such as Ar R R, Ri, Ry and Rs are further substituted, th y may
be so substrtuted at one or more availabie positions, typicaily 1 to 3 or 4 posrtions, by one or
more suitable groups such as those disclosed heremn  Suitable groups that may be present on
a substihited Ar R Ry, R, Ri and R; or other group mclude g halogen cyano
hydroxyl nitro azido alkanoyl (such as a C,-Cg alkanoyl group s ch as acyl or the hike)
carboxamido alkyl groups (including cycloalkyl groups having 1 to about 8 carbon atoms,
preferably 1 2,3 4 5 or 6 carbon atoms) alkenyl and alkynyl groups (including groups
hav?ng one or more unsaturated linkages and from 2 to about 8 preferably 2,3 4 Soré6
carbon atoms) alkoxy groups hav ng one or more oxygen Imkages and from 1 to about 8
preferably 1 2 3 4 S or 6 carbon atoms aryloxy such as phenoxy lkylthio groups
1 cluding those having one or more thiocther linkages and from 1 to about 8 carbon atoms,
preferably 1 2 3 4 5 or 6 carbon stoms alkylsuifinyl groups clud1 g those h vi g one or
more sulfinyl lnkages and from 1 to about 8 carbon atoms, prefersbly 1 2,3 4 5§ or 6
carbon atoms, alkylsulfonyl groups including those ha ing one or more s [fonyl linkages and
from 1 to about 8 carbon atoms, preferably 1 2,3 4 5 or 6 carbon atoms: aminoalkyl groups
including groups ha ing one or more N atoms and from 1 to about 8 preferably 1 2,3 4 §
or 6 carbon atoms carbocychc aryl ha ing 6 or more carbons and one or fnore nngs, (e g.
phenyl b pheny! naphthy! or the like, each nng eithe substituted or unsubstituted aromatic)
arylalkyl ha 1 g 1 to 3 separate or fused nngs and from 6 to about 18 ring carbon atoms, with
benzyl be g a preferred aryl Ikyl group arylalkoxy ha ing 1 to 3 separate or fused nngs and
from 6 to about 18 nng carbon stoms, with O-benzy! being a preferred arylalkoxy group ora
saturated unsaturated or aromatic heterocyclic group ha g 1 to 3 separate or fused rings
with 3 to about 8 members per ning and one or more N O or S atoms, g coumarinyl
qumoliyl isoqunolinyl quinazolmy! pyndyl pyrezinyl pynmidyl furanyl pymrolyl
thienyl thiazolyl triaz nyl oxazolyl soxazolyl imidezolyl ndolyl benzofuranyl
benzothiazolyl tetrahydrofuranyl tetrahydropyranyl pwperidinyl morph linyl piperazinyl
and pymohdinyl  Such heterocyclic groups may be further substituted e g with hydroxy
alky! alkoxy halogen and amino

As used heren alkyl 15 intended to incl de both branched and strmight-chain
saturated ahphatic hydrocarbon groups, having the specified number of carbon atoms

H
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Examples of alkyl include but are not lumted to, methyl, ethyl n-propyl, -propy! n-butyl s-
butyl r-butyl, n-pentyl and s-pentyl Prefemred alkyl gro ps are C -Cyp alkyl groups
Especially preferred alkyl groups are methyl, ethyl propyl butyl, and 3 pentyl The term C,
4 alkyl as used herewn includes alkyl groups consisting of | to 4 carbon atoms, which may
contmun a cyclopropyl moiety Suisble examples are methyl ethyl, and cycliopropylmethy!

The term carbhydryl refers to both branched and straight-chain hydrocarbon groups,
which are saturated or unsaturated. In other words, a carbhydryl group may be alkyl alkenyl
oralkynyl The number of carbon atoms may be specified as indicated abov

Cycloalkyl 1s Intended to include saturated ning groups, having the specified number
of casbon atoms, such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, or cyclohexyl Cycloalkyl
groups typically will have 3 to about 8 ring members.

In the term  {C>-Cicycloalkyl)Cy-Caalkyl cycloalky! and alkyl are as defined abo e,
and the po t of attachment 15 on the alkyl group This term encompasses, but 15 not limited
to, cyclopropylmethyl cyclohexylmethyl and cyclohexylmethyl

Alkenyl 1s intended to include hydrocarbon chans of e ther a straight or branched
configuration compnsing one or more unsaturated carbon-carbon bonds, which may occur 1
any stable pownt along the chain such as ethenyl and propenyl Alkenyl groups typically will
have 2 to about 8 carbon atoms, more typically 2 to about 6 carbon atoms

Alkyny! 1s intended to include hydrocarbon chamns of either a strught or branched
configuration compnsing one or more carbon-carbon tnple bonds, which may occur 1in any
stable pownt along the chain, such as ethynyl and propynyl Alkynyl groups typically will
have 2 to about 8 carbon atoms, more typically 2'to about 6 carbon atoms

carbhydryl s wndependently strmight, branched, 0  yclic conta ns zero or 1 or more
double or triple bonds

Haloalkyl 1s intended to include both branched and struight-chain saturated ahiphatic
hydrocarbon groups having the specificd number of carbon atoms substituted w th 1 or more
halogen atoms Examples of haloalkyf include but sre pot himuted to, mono- d or tn
flucromeshyl mono- di or th-chloromethyl, mono- di tri tetra or penta fluoroethyl, and
mono- d1 tn tetra or penta-chloroethyl Typical haloalkyl groups will have | to about 8
carbon atoms, more typically 1 to about 6 carbon atoms

Alkoxy represents an slkyl group as defined above with the indicated number of
carbon atoms attached through an oxygen bridge Examples of alkoxy wmclude, but are not
himited to, methoxy cthoxy m-propoxy /-propoxy n-butoxy 2-butoxy ¢ butoxy r-pentoxy
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2-pentoxy 3-pentoxy isopentoxy neopentoxy m-hexoxy 2-hexoxy 3 hexoxy and 3
methylpentoxy Alkoxy groups typically have 1 to about 8 carbon atoms, more typically | to
about 6 carbon stoms
"Halolkoxy represents haloalky] group as defined above with the indicated number
of carbo atoms attached through an oxygen bridge
As used herem, the term  alkylthio includes those groups having one or more
thioether linkages and preferably from 1 to about 8 carbon atoms, more typically 1 to about 6
carbon atoms
As used heremn, the term “alkylsulfinyl ncludes those groups ha ing one or more
sulfoxide (SO) linkage groups and typicaily from 1 to about 8 carbon atoms, mare typ cally 1
to ebout 6 carbon atoms
As used herein the term  alkylsulfony! ncludes thos groups having one or more
sulfonyl (S0O,) linkage groups and typically from 1 ta about 8 carbon atoms, more typically 1
to about 6 carbon atoms
As sed heret the term ‘alkyl m no ncludes those gro ps hav g one or more
prnmary secondary and/or tertiary amtne groups a d typicelly from 1 to abo t B carbon
atoms, more typically [ to bout 6 carbon atoms
Halo or "halogen as used herein refers to fluoro hloro bromo, or 1odo and
counter-on s used to represent a small negahvely cherged spec es such as chionde
bromide, hydrox de acetate, sulfate, nd the hke
As used herem  carbocyclic group s intended to mean any stable 3 to 7 membered
monocycl ¢ or bicyclic or 7-to 13-memberad bicyche or tr cyclhic group, any of which may be
saturated partally unssturated, or aromatic In sddition to those exemphfied elsewhere
heremn, examples of such carbocycles include, but are not | mited to cyclopropyl cyclobutyl
cyclopentyl cyclohexyl, tycloheptyl adsmantyl cyclooctyl, [3.3 OJbicyclooctanyt
(4 3 0Jbicyclononanyl [4 4 Olbicyclodecanyl [222]b yclooctanyl fluorenyt phe yi
naphthyl indanyl and tetrahydronaphthyl
As used herein the term "heterocyclic group is intended to include saturated,
partially unsaturated o unsaturated (aromatic) groups ha ng 1 to 3 (preferably fused) nngs
with 3 to about 8 mempers per ring at least one nng contamning an atom selected from N O or
S The mtrogen and sulfur heteroatoms may optionally be oxidized The term or
heterocycloalkyl 15 sed to refer to saturated heterocycl groups ha ng one o more non
carbon ring atoms (eg N O S P Si or the like) and a specified number of carbon atoms
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Thus, a C3 gheterocycloalkyl 1s a cyclic group having between 3 and 9 nng carbon atoms and
at least one ring heteroatom

The heterocyclic nng may be attached to its pendant group at any heteroatom or
carbon atom that resuits 1o a stable structure The heterocyclic nngs descnbed herein may be
substituted on carbon or on a ntrogen atom 1f the resulting compound 1s stable A nitrogen in
the heterocycle may optionally be quatermized. As used herewn, the term aromatic
heterocyclic system 1s mtended to include any stable 5-to 7 membered monocyclic or 10- o
14-membered bicyclic heterocyclic dromatic nng system which compnises carbon atoms and
from | to 4 heteroatoms wndependently selected from the group consisting of N Oand S Its
preﬁ:_:;mdhtdwmnlnumbarofSuﬂOnmms n the aromatic heterocycl 18 not more than
2, more preferably not more than 1

Examples of heterocycles include, but are not bmited to those exemplified elsewhere
heren and further wciude acndinyl, azocwnyl, benzimidazolyl, benzofuranyl
benzothiofuranyl,  benzothiophenyl  benzoxazolyl  benzthiazolyl  benztnazolyl
benztetrazolyl,  benzisoxszolyl  benzsothiazolyl benzzmidazohnyl, carbazolyl
NH-carbazoly]l carbolinyl chromanyl chromenyl cmnolinyl decahydroquinolinyl
2H,6H 1 5,2-dithuazinyl, dihydrofurof2 3-bjtetrehydrofuran, furany! furazanyl
muiszolidinyl, smidazolinyl imudszolyl, 1H wndszoly! indolenyl indolinyl, indolzinyl,
indolyl 3H indolyl 1sobenzofuranyl isochromanyl isoindazolyl isowndolinyl 1sondolyl,
soquinolinyl 1sothuazolyl 1soxazolyl, morpholinyl naphthynidinyl octahydrosoquinohinyl
oxadiazolyl, 1,2 3-oxadiazolyl, 12 4-oxad azolyl 12 Soxadazolyl 1,3 4-oxadiazolyl
oxszoldinyl, oxazolyl, oxazolhdnyl, pynmudinyl phenanthnidinyl, phenanthrohnyl
phenszinyl  phenothiszinyl phenoxathunyl, phenoxazinyl phthalazinyl, piperazinyl,
pipendinyl ptendiny! purinyl, pyranyl, pyrezinyl, pyrazolidinyl, pyrazolnyl, pyrazolyl
pyndazinyl pyndooxazole, pyndoumidazole pyndothuszole pyndinyl pynidyl, pynmidinyl
pymolidinyl, pyrmolinyl 2H pyrrolyl pymolyl quinazoliny! qunolmyl 4H-qunolzinyi,
qunoxahinyl qunuchidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrosoquinolinyl tetrahydroquunolinyl,
6H 1,2 5 thiadiazinyl, 1,2 3-thuadiazoly) 1,2,4-thindiazolyl 1,2,5 thiadwmazolyl 134-
thiadwzoly]l  thianthrenyl  thiszolyl, thuenyl, thienothiazolyl thiencoxazolyl,
thenoimdazolyl tuophenyl, tnaznyl, 1,23 tazolyl, 1,2 4-trzolyl 1,2 S-tnazolyl
1,3 4-tnazolyl and xanthenyl

Preferred heterocyclic groups include but are not Limited to pyndinyl, py imidinyl,
furanyl thienyl pymolyl, pyrazolyl pyrrolidinyl morpholinyl pipendinyl, piperazinyl and
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mmidazolyl Also included are fused nng and spiro compo  ds contaming, for example, the
above heterocycles

As used herein the term carbocyclhic ryl” ncludes groups that contain 1 to 3
separate or fised nngs and from 6 to about 18 ring atoms, wrthout heiero atoms as ning
members. Specifically preferred carbocyclic aryl groups include phenyl and naphthyl
nciud ng 1 napthyl and 2 naphthyl

As used herein phermaceutically cceptable salts refer to den atives of the
disclosed compounds wherein the parent compound s mod fied by mak ng on toxic acid or
base salts thereof, and further refers to pharmaceutically acceptable solvates of such
compounds and such salts Examples of pharmaceucally acceptable salts include, but are
not Timited to m enl or organic acid salts of bastc residues such as amines alkah or organic
salts of acidic residues such as carboxylic acds and the lIike The pharmaceutcally
acceptable salts include the conventional non tox c saits and the quaternary ammonium salts
of the parent compound formed for example, from non-toxic morganic or orgame acids For
example, conventional non tox acdsalts 1 dethosed ved froin norgen ac ds such as
hydrochloric, hydrobromic, sulfunc sulfamic phosphonic, n tric and the hke and the salts
prepared from organ ¢ ac ds such as acetic proptonic, succmn ¢, glycolic steanc lact ¢ mahc,
tartanc citnc, ascorb ¢, pamo ¢, m lefic hydroxym le ¢, phenylacetic, glutam c, benzoic
sal cylic, mesyhc suifantlic, 2 scetoxybenzoic, fumarc, tolue esulfonic, metha esulfonic,
ethane disulfonic pxal ¢, tsethionic HOOC{CH3)n-COOH where n s 04 and the like The
pharmaceutically acceptable salts of the present invention can be synthesrzed from & parent
compound that contams & bamsic or acidic moiety by conventio al chemical methods
Generally such salts can be prepared by reacting free ecid forms of these compounds with a
stoichiometric amount of the appropnate base (such as Na, Ca, Mg, or K hydroxide,
carbonate, bicarbonste or the like) o by reacting free bage forms of these compounds with a
storchiometric amount of the appropriate acid Such reactions are typically camed out «
wate or in an organic solvent, or m a mixture of the two Generally non-squeous media ltke
ether ethyl acetate, ethanol 1sopropanol or acetonirile are preferred where practicable
Lists of additional su table salts may be found eg n R mgton Pharmaceutical Scrences
17thed Mack Publishmg Company Easton PA p 1418 (1985)

"Prodrugs are intended to wnclude any compounds that become compounds of
Formula | when admin stered to a mammalian subject, e.g upon metabolic process ng of the
prodrug Examples of prodrugs include, but are not | mited to, acetate, formate and benzoate
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and like denivatives of functional groups (such as alcohol or amme groups) in the compounds
of Formula [

Combmnanons of substituents and/or vanables are permissible only if such
combinations result in stable compounds or useful synthetic intermedwstes. A stable
compound or stable structure is meant to inply a compound that i1s sufficiently robust to
survive 1solanon from a reaction mixture and subsequent form lation wato an efféchve
therapeutic agent. The term therapeutically effective amount” of a compound of thus
invention means an amount flective, when administered to a human or non-human patient,
to provide a therapeutic benefit such as an amehoration of symptoms eg an amount
eﬂ'nc_Elve to antagonize the effects of pathogenic levels of CRF or to treat the symptoms of
stress disorders, affective disorder anxiety or depression

Pharmuceutical Preparutions
The compounds of general Formula I may be admunstered omlly topically
transdermally parenterally by whalation or spray or rectally or vaginally m dosage unit
formulations containmg convenhional non-toxic pharmaceutically acceptable camers,
ad) ants and vehicies Th term parenteral as used heren ncludes s bcutaneous
mtravenous, ntramusc lor intrathecal and like types of injecton or infusion techniques. In
addition, there 13 provided a pharmaceutical formulation comprising a compound of general
Formula [ and a pharmaceunically acceptable camer One 0 more compounds of general
Formula | may be present in assocmtion with one or more non toxic pharmaceutically
acceptable carriers und/or diluents and/or adjuvants and if desired other active ingredients
The pharmaceutical compositions contamning compounds of general Formula | may be in a
form sumable for orml use for example as tablets troches, lozenges, aqueous or oily
suspensions, dispersible powders or granules, emulsion bard or soft capsules, or syrups or
elurs
Compositions intended for oral use may be prepared according to any method known
to the art for the manufacture of pharmaceutical compositions and such compositions may
contun one or more agents sclected from the group consisung of sweetening agents,
flavoring agents coloring agents and preserving agents in order to provide pharmaceutically
legant and palatable preparations Tablets contaun the active ingredient i admixture with
non toxic pharmaceuticaily acceptabie excipients that are s itable for the manufacture of
tablets These excipients may be for example, inert diluents, such as calcium carbonate
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sodrum carbonate, lactose, calct m phosphate or sodum phosphate granulating and
d sintegrat ng agents, for example com starch, or Igy 1c acid binding agents, for example
starch gelatin or acacia, and lubncating agents, for example magnes um stearate, steanc acid
or talc The tablets may be ncoated or they may be coated by known techmques to delay
disintegration and absorption i the gastromtestin [ tract and thereby provide & sustained
action over a longer pertod For example, a time delay matena! such as glyceryl monosterate
or glyceryl distearate may be employed

Formulations for oral use may also be presented as hard gelatin capsules wheremn the
active ingredient 15 mixed with an mert sohid diluent, for example, calcium carbonate,
cak_:: m phosphate or kaolin or as soft gelatin capsules wherein the actrve ingredient s
mixed with water or an 01l medium for example peanut o1l Iiquid paraffin or ol ve o1l

Agqueous suspensions contawm the achve matenals in admixture with excipients
suitable for the manufacture of aqueous suspensions: Such exc prents are suspending agents,
for example sodium carboxymethylkellulose, methylcellulose hydropropylmethylcell lose
sod malg ate polyv ylpyrrol done, gum tragacanth d gum acac a d spers g or wetting
agents may be a naturally-occurnng phosphatide for example lecithin, or condensation
prod cts of n alkylene oxide with fatty acids, for example polyoxyethylene stesrate, or
condensation products of ethylene oxide with long cha: ahphatic alcohols, for example
heptadecaethyleneoxycetanol or oondmslnhou products of ethylene oxide with partial esters
denived from fatty ac ds and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol monooleate, or
condensation prod cis of ethylene oxxde with partal esters derived from fatty acids and
hex tol anhydndes, for example polyethylene sorbitan monooleate The aqueous suspensions
may also contain one or more preservatives, for example ethyl or npropyl p-
hydroxybenzoate one or more colonng agents, one or more flavoring agents, and one or
more sweetening agents such as sucrose or sacchann

Oily suspensions may be formulated by suspend ng the ach e ngredents n a
vegetable 01! for example arachis o1l olive o1l sesame oil or coconut o1l or ma m neral o1
such as hquid paraffin The oily suspensions may contamn a thickening agent, for example
beeswax, hard paraffin or cetyl alcohol Sweetenmg agents such as those set forth above, and
flavonng agents may be added to provide palatable oral preparations These compositions
may be preserved by the addit on of an anti-oxidant such as ascorbic acid

Dispersible powders and granules su table for preparation of an aqueous suspension
by the addition of water pro ide the actrve ingred ent 1 admixture with a dispersing or

N
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wetting agent, suspending agent and on¢ or more preservatives Surtable dispersing or
wetting agents and suspending agents are exemplified by those already mentioned above
Additional excipients, for example sweetening, flavoring and coloring agents, may also be
present.

Pharmaceutical compositions of the invention may also be in the form of oil v water
emuisions The oily phase may be a vegetable oil, for example olive oil or arachis oil, ora
muneral o1l for example hiquid paraffin or muxtures of these Suitable emulsifymg agents
may be naturally-occurnng gums, for example gum scacia or gum tragacanth, naturaily
occuring phosphatides, for example soy bean lecithin, and esters or partial esters derived
ﬁ'om_‘ﬁny acids and hexitol anhydndes, for example sorbitan monoleate, and condensation
products of the said partial esters with ethylenc oxade for example polyoxyethylene sorbnan
monoleate The em Isions may also contain sweetening and flavonng agents

Syrups and elnurs may be formulated with sweetening agents, for example glycerol
propylene glycol, sorbitol or sucrose Such formulations may also contain a demulcent, a
preservative and flavonng and colonng agents The pharmaceutical compos tions may be 1n
the form of a sterile injectable aqueous or oleaginous suspension  This suspens on may be
formulated accord ng to the known art using those suitable d spers ng or wetting agents and
suspending agents that have been mentioned sbove The sterle injectable preperation may
also be sterile injectable solution or suspension in  non-toxic parentally acceptable dilutent
or solvent, for example as a solution 1n 1,3-butaned 0! Among the acceptable vehicles and
sol ents that may be mployed are water Runger’s sol ton and sotonic sodwm chlonde
solution In addition, stenle, fixed oils are conventionally employed as & solvent or
suspending medium For tlus purpose any bland fixed 01l may be employed including
synthetic mono- or diglycendes In addmion fatty acids such as oleic acid find use 1n the
preparation of injectables.

The compounds of general Formula [ may Iso be admunistered 1n the form of
suppositonies, e g  for rectal admimstration of the drug. These compos tions can be prepared
by muung the drug with a suable non uritating excipient that 1s solid at ordinary
temperatures but liquid at body temperature and will therefore melt in the body to release the
drug Such materals include cocoa butter and polyethylene glycols

Compounds of general Formula | may be administered parenterally n a stenie
medi m The drug, depending on the vehicle and concentration used can either be
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suspended or dissolved n the vehicle Advantageously onec or more adjuvants such as
preservat ves, buffering agents, or local nesthetics can Iso be present 1 the vehicle

Dosage levels of the order of from about 0 05 mg to about 100 mg per kilogram of
body weight per day are useful in the treatment of the above-mdicated condrtions, preferred
dosages range from about 0 1 to about 30 mg per kg and more preferably from about 0 5 to
about 5 mg per kg per subject per day The amount of active mgredient that may be
combined with the carrie matenials to produce a single dosage form will ary dependmng
upon the host treated and the particular mode of admimistration Dosage umit forms will
generally contan between from about 0 1 mg to about 750 mg of an act ve ingredient

. Frequency of dosage mey also vary depending on the compound used and the

particular disease treated However for treatment of most CNS and gastrowntestinal
disorders, dosage regimen of four t mes daily preferably three times daily more preferably
two t mes daily and most preferably once da ly 18 contemplated For the treatment of stress
and depression a dosage regimen of 1 or 2 times daily 15 particularly preferred

It wil be nderstood however that the spec f dose le el fo any parhcula patient
will depend upon a anety of factors mncludmg th ach ity of the specifc compound
cmployed the age, body weight, gencral health sex diet, time of admun stration route of
adm mistration, and rate of excretion drug combmnat on (1.2 othe drugs being used to treat
the patient) and the seventy of the particular d sease undergomg therapy

Preferred compounds of the invention will ha e certain pharmacological properties
Such properties include, but are not | mited to oral bioavailability such that the preferred oral
dosage forms discussed above can provide therapeutically effectrve levels of the compound in
vivo Penetration of the blood brain barrier is necessary for most compo nds used to treat
CNS disorders, while low brain levels of compounds used to treat penphereal disorders are
generally preferred

Assays may be used to predict these desirable pharmacological propertics  Assays
used to predict bicavailability include transport across human 1 testmal cell monolayers,
including Caco-2 cell monolayers Toxicity to cultured hepatocyctes may be used to predict
compound toxicity wrth non toxic compou ds be g preferred Penctrato  f the blood
bramn barrier of a compound m humans may be predicted from the bram levels of the
compound m laboratory ammals g ven the compound ¢ g intra enously

Percentage of serum protein binding may be predicted from albumin b nding assays
Examples of such assays are descnbed in a review by Oravcovd, et al (Journal of
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Chromatography B (1996) volume 677 pages 1 27) Preferred compounds exhibit reversible
scrum protein binding  Preferably this binding 1s less than 99%, more preferably less than
95%, even more preferably less than 90%, and most preferably less than 80%

Frequency of administration 13 generally nversely proportional to the i vivo half Life
of a compound / vrvo balf hives of compounds may be predicted from i viro assays of
microsomal half hfe as described by Kuhnz and Gieschen (Drug Metabolism and
Dispos ion (1998) volume 26 peges 1120-1127) Preferred half lives are those allowing for
a preferred frequency of administration

As discussed above, preferred compounds of the invention exhibit good activity in
standard in vitro CRF receptor binding assays, preferably the assay as specified in Example
51 which follows References heremn to standard in  tro receptor binding assay” are

tended to refe to standard mssay protocols such as that protocol defined in Example 51
which follows Generally preferred compounds of the invention have an ICsg (half-maximal

hib tory concentration) of about 1 micromolar or less, sull more preferably and iCs of
about 100 nanamolar or less even more preferably an 1Cy of about 10 nanomolar or less or
¢ | nanomolar or less i such a defined standard iz  fro CRF receptor binding assay as
exemplified by Example 51 which follows.

EXAMPLES
Prepuration of Compo nds
The compounds of the present nvention can be prepared i a number of ways well known to

one skilled in the art of organuc synthesis The compounds of the present wnveption can be
synthes zed using the methods descr bed below together with synthetsic methods known n
the art of synthetic organic chenustry or vanations thereon as appreciated by those skilled in
the art. Preferred methods include but are not limited to those methods described below Each
of the references cited below are hereby incorporated herein by reference Preferred methods
for the preparation of compounds of the present inveation include but are not lim ted to,
those descnbed in Scheme [. Those who are skilled in the art will recognize that the starting
matenals may be vaned and additional steps employed to produce compounds encompassed
by the present invention
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Scheme ]
Synthests of Pyrrolof2,3 b]pyrazines and Furo[2 3-blpyrazines
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Scheme V1
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Exemplificd compounds of the Invention

The R;1 Matrrx, R;2 Matrix, Het Matnx, and Ar-Matnx tables below set forth a
number of compounds of the invention which are propared by the methods rliustrated mn
Reachion Schemes I VII shown above Compo nds are formed by combining ny element
from the R31 Matnx or R32 Matnx with eny element from the Het matnx to form an R3] Het
or Ra2 moiety and then combiming this moiety with any element of the Ar Matrix to form a
compound of the invention For example, the combination of lement 101 from the Rjl
Matnix, with element 408 from the Het-matnix, givea the morety 101408 This mo ety 18 then
combined with element 504 from the Ar-matnx, to form a compo nd of the n ention
compound 101408504 which 13 3+(2 4&-Dimethoxy-phenyl)-2-ethyl 7(1-ethy! propyl)-
furo[2 3-b]pyrazine

Ryt Het1-Ar

|
N
(Rz1 or R22) Het.-Ar C—=> 101408504 ) \go\j"i :
H
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All compounds listed below are characterized at least by 'H NMR and LCMS. Oze of
the following LCMS methods is used fo the compo nds shown below

Method 1

HPLC Instrumentation Apalyses are performed using a Waters 600 senes pump (Waters
Corp.), 2 Waters 996 Diode Array detector and a Gilson 215 auto-sampler (Gilson Inc ) Data
are acquired using MassLynx 4 0 software with OpenLynx processing

HPLC conditions 4 6x50mm, XTerra MS C18 5 mm column (Waters Corp) UV 10
spectra/sec 220 254nm flow rate 4 0 mL/mn injection volume t 10 pl Gradient conditions
— Mob le phase A 95% Water 5% Methanol with 0 05% Formuc acid Mobule phase B 95%
methanol, 5% Water with 0 025% Formic acid

Gradrent

Time (mun)

0
001

10

20
21

%B
5
5
100
100
5
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MS instrumentation LC-MS expenments are performed us ng a Waters ZMD [I Mass
Spectrometer

MS conditions Electrospray posit ve 10n zat on cap Il 1y voltage 3 SkV cone voltage 30V
desolvation and source temperature 250 C and 100 °C respectively mass range 120-300
wrth a scan time of 0 5 seconds and an mter scan delay of 0 1 min

Method 2.
Flow Injectio Conditon
A Perkin Elmer HPLC system (tow Senies 200 micro LC pumps, pump A and pump B
witha Series 200 autosampler) 1s used to perform flow injection Mobile phase 152
combination of 85% methanol (pump B) with 15% of water (pump A) The flow rate 18 1 0
mL/mm and the myection vol me 153 pL
MS instramentation LC-MS expenments are.performed us ng a Sciex 150MA Muss
Spectrometer
MS conditions Ion source s Heated Nebul zer ( tmosphere pressure chemical ionizat on)
The mass range 15 100 1000 em Both posttive and negative modes are in place For positive
1on mode, Nebuhzer current 13 2 0 mA, and the temperature 15 350 C The Nebul zer gas 1s
10 and the Curtam gas 15 12 The decl stening potential 530 V The Focusing potential 1s
200 V end the entrance potential s—10 V' For negative ion mode Nebulizer currentis 2 0
mA and the temperature 1s 350 °C The N bul zergasis 10 a d the Curtain gas 512 The

declustenng potential 1s 30 V The Focusing potential 15 200 V and the entrance potential 15
10V

Methed 3

HPLC Instrumentation HP1100 PUMP HP1100 UV detecto with 220 nm HTS/PAL
autosampler from Leap Technology data acq ired by Micromass Ma

HPLC conditions Synerg 2U HYDRO-RP 20 x 4 Omm column, flow rate 1 0 mL/m n,
mjection volume 5 pl.

Gradient condthons 0 1% formic acid in aqueous acetonrtnile 10-90% acetonitnle over 3
min then 100% acetomtnle, end at 5 min

MS instramentation Micromass LCT TOF MS

MS conditfons Scan m/z 100-1200 camllary voltage 3000V cone voltage 25V desolvation
200 °C and source temperature 100 C
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EXAMPLE | Preparation of boronic acid mtermediates
a. Synthess of 2 (Dunethylamino)-4 methoxypynidin-S-boronc acid

Siep A Ny Gtop B SwpcC
{ 1L — | — )
T 0 N oTi T
H

(HO;
Br | N Sep D I R
- ) -
|

Step A
To a st mred solution of 4-methoxy 1H pyridin 2-one (Walters and Shay Tetrahedron Letters
36 (1995) 7575) in methylene chloride (30 L) at 0°C 13 added triflic enhydnide (12 9g)
followed by tnethylamine (8 4g) The reaction mixture s stired for 20 mun and then allowed
to warm to room temperature  ‘The volstile components are evaporated under vacuum and
then the residue 18 dissolved in EtOAc and washed consecutively with agueous sodwum
bicarbonate, water and brnine solution The organic phase 1s separated, dned and evaporated
under vac um to give trifluoro-methanesulfonic acid 4-methoxy pyndin 2 yl ester It 1s used
a the next step withont further punfication

Step B

Tnfluoro-methanesulforuc acid 4-methoxy-pyndin-2 yl ester (0 5g) and dunethylamne (2 4
mL of 2M in THF) are dissolved in DMSO (7mL) and warmed ovemn ght at 40°C EtOAc 1s
added to the reaction mixture and 1t 1s washed with brine solution The organic phase s
separated dried and evaporated under vacuum Silica gel purification gives (4-
methoxypyndin 2 yl)dinethylamine It 18 used in the next step witho t further punification

Step C

N Bromosuccimmide {1 75g) 1s added portonwise to a solution of (4-methoxy-pyndin-2-
yOdimethylamine (I 5g) at 0°C w chioroform (30 mL) After 30 mun water (4 mL) s added
to the reaction m xture and t 15 extracted three tmes with methylene chlonde The combined
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organic phase 1s separated, dried and evaporated under vacunm  Silica gel punif cation gives
(S-bromo-4-methoxy pyndin 2 ydimethylamine LCMS Rt 1 20 min m/z 231 03(M+H)

Step D

To 2 mixture of n butyllithwm (2 68 mL of | 6M 1n hexanes) and toluene (7 4 mL) at ~65°C
18 added dropwise (5 bromo-4 methoxy pynidin 2 yi)dimethyiamine (0 9g) in toluene (4 mL)
The reaction mixture 1s stirred m the cold for 30 m:n and the THF (1 6 mL) 1s added a d
stiming 15 contmued for a further 1S mm Trusopropylborate (1 5g) 1s then added slowly and
shiming 18 continued for 45 min ‘The reaction mixture 15 then allowed to warm to room
temperature ovemight and 1N HCI (10 mL) s added The aqueous layer 1s separated and the
organic phase 1s washed consecutively with IN HCl and water The combined aqueous phase
was adjusted to pH7 with solid sodium bicarbonate and extracted with 1 1 EtOAC/THF The
organ ¢ phase i1s separated dried and evaporated under vacuum to give 2-(d methylammo)-4-
methoxypyndin 5 boronic ac d LCMS Rt 2 56 mm m/z 197 12(M+H)

b Synthesis f2 (diethylam no) 4-ethylpyridin-5 boro ic acid

SENAIEL

2 Amino-4-ethylpyndine (4 70g) 18 digsolved 1n dichloromethane (80mL) Addmon of
acetaldehyde (8 60mL) and stirning for 10 min 18 followed by addition of sodium
tnacetoxyborohydnde (24 6g) After 1h the reaction 18 put into & m xture of water (300mL)
and sat, sodium bicarbonate (50mL) Extraction with DCM (3x200mL) and dryng over
magnesim sulfate yields a crude mixture that 15 used it step B without any further
punfication LCMS m/z 179 17 (M+H)

Step B
The crude mixture from step A s dissolved in chloroform (150mL) a d cooled to 0 °C
Addstion of NBS (6 50g, in three port ons) 1s followed by strrming for {Sm n The | ght yellow

e
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solution 15 then put into a muxture of water (500mL) and sat. sodium bicarbonate (100mL)
Extraction with DCM (3x150mL) and drying over magnesium sulfate ytelds a crude mixture
that 1s punfied on silica gel LCMS m/z 257 10 (M+H)

Step C

t BuL1 (50 1mL, 1 7N 1n peutanes) 1s added to THF (200mL) at 78 °C Slow additson of the
purificd matena) from step B (7 31g, in 30mL of THF) 1s followed by sturing for 15 mun at
78 °C Upon LCMS check for unreacted bromide, tnisopropyl borate (26.2mL) is added and
the reaction mixture 13 warmed to room temperature over night. The yellowish solution 15
then put into a muxture of water (1000mL) and sat. sodium bicarbonate (100mL) Extraction
with DCM (3x300mL) and drymg over magnesium sulfate yields a crude matenal of good
purtty that can be used directly in palladium mediated couplings LCMS m/z 223 19 (M+H)

2{Dimethylamino)-4-ethylpyndin S-borowc actd (MS m/z 195 09 (M-+H)") and 2-(ethyl
methy!l-amina)-4-ethylpyridin § boronic acid (MS m/z 209 16 (M+H)*) are analogously
prepared

¢ Synthesis of 2 1sopropyl-6-methoxygyridine 3-boromc acid

{HO
Step A = =
| ) ———_ | e
~o o ~o o
Step A

Following the procedure of Flirstner ct al (JACS 124 (2002) 13856) 2-chloro-6-
methoxypyndine (100g) 1s stirred at ~30°C in a mixture of THF (2300 mL) and NMP (335
mL) Fe(acac); (14 8g) 1s added, followed by sopropyl magnesium chlonde (490 ml of 2M
in THF) The reaction muxture s allowed to warm to 0°C over 1 hour and then saturated
aqueous ammonium chlonde (1000 mL) 1s added The aqueous phase 15 separated and the
organic layer 1s washed two times w th water (1000 mL) The organic layer 1s distilled under

reduced pressure to give 2 1sopropyl-6-methoxypyndine LCMS Rt | 95 min m/
152 12(M+H)
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StepB

2 Isopropyl-6-methoxypyndine (191 4g) and TMEDA (146 3g) are dissolved in d ethyl cther
(1565 mL) and cooled to—60°C n-BuLi (760 mL of 2M) 1s added over 10 min and the
reachon muxture 18 allowed to warm to room tempersature over 3 5 hours The reaction

m xture 1s chilled again to —60°C trusopropylborate {476.2g) 13 added and stiming 18
continued for 24 hours 3M HCl 18 then added (510 mL), followed by water (2500 mL) The
aqueous phase 18 separated and the organic layer s washed three times with 5% aqueons
NaCl (1500 mL) The four aqueous phases are sequentially extracted with diethyl ether
(2000 mL) and the combimed ether extracts are concentrated under vacuum to grve 2
1sopropyl-6-methoxypyndne-3 boronic actid LCMS Rt 2 80 min m/z 196 11(M+H)

d Synthesis of 2 methoxy-4 triftuoromethoxyphenylborome acid

om,
‘Q o-_ = =
OCF F OCF
Step A

3 Tnfluoromethoxyphenol (256 42g) 1s dissolved n dichloromethane (2000 mL) and cooled
to 5 10°C under nitrogen Bromine (241 6g) 1s added dropwise ove 2 hours, mamtaining the
temperature between 5 10°C and then the cooling bath 18 removed  Water (1000 mL) s
added and the mixtue 1s shrred for 10 minutes and separated More water 15 added to the
organic phase (500 mL) followed by powdered sodh m carbonate (10-12g) u til the pH 15 10-
1t The orgamic layer is scparated again dried and concentrated unde vac um Dust llation
affords 2 bromo-5 tnflucromethoxyphenol which 1s used in the next step without further
purification

Step B

To 2 bromo-5 tnfluoromethoxyphenol (479g) dissolved in toluene (2600 mL) at 1 10°C s
added a solution of sodium hydroxide (80g) in water (400 mL) The reaction mixture 1s
stured for 20 min and then tetra n-butylammo wm brom de (24g) 1s added Dimethyl sulfate

57

g;é
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{239.3g) 15 divided into four portions and one portion 15 added to the mixture every 30 mun,
mantaining the internal temperature around 12 15°C  The reachion muxture 1S stirred
overnight at thus temperature and then water (1000 mL) 1s added and the organic layer 15
scparated It 1s washed consecutively with water (600 mL) and brine (600 mL) and then
dned and evaporated to give 3-influoromethoxyamsole which s used in the next step
without further purification

Step C

n-Butylhithium (156 mL of 2 S M solution n hexanes) 18 added under mitrogen to THF (800
mL) ovgr a peniod of § mun while mauntaining the temperature betweea —77 and -67 °C  2-
Methoxy-4-mfluoromethoxy bromobenzene (100g) 13 added over a 10-ntin penod while
mantamung the temperature between —76 0 and —62°C Trnimethylborate (53 8 g) 15 added
over 10 nun at a temperature of -76.3 to —63 2°C After | hour 200 ml of 2 N hydrochlonc
acid (200 mL) s added to pH 1 The muxture 13 allowed to warm to room temperature and
the organic phase 13 separated and concentrated under vacuum to give crude 2-methoxy-4-
tnfluoromethoxyphenylboronic acid The solid 15 treated with boiling n-heptane to give 2-
methoxy-4-tnfluoromethoxyphenylboronic acid H NMR (CDCly 400 MHz) 5789 (d, ) =
8.5 Hz, 1H), 690 (d, J=8 5 Hz, 1H) 6 75 (s, IH), 6 13 (bs, 2H) 3 94 (35, 3H), Rt 2 87mun
m/z 281.02(M+HCOO0)

e Synthesis of 2-ethyl-6-methoxy-3-pyridine boronic ac d

T N o Sop A ? N smph ? N

1) Bull zﬂ

2) (Me0),8 | = OH

Swp € ?

Step A
Commercially available 2-chloro-6-methoxypyndine 1s transformed into the ethyl compound
as descnibed for the corresponding 2 1sopropyl-6-methoxypyridine
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StepB

The crude mixture (30 1g) of step B 18 dissolved 1 THF (300mL) and treated with 1,3
dibromo-5 5-dimethylhydantome (1 0-1.2eq 1n portions) Once TLC control shows
completed conversion of the starting matenal the addrbon of the hydentoine 1s stopped and
the mixture 18 put nto water (1L) Extract on with DCM (3x300mL), drying over magnesium
suifate, and punfication on silica gel affords the bromide LCMS m/z 215 97 (M+H)

Step C

Conversion of the brormide into the comresponding boronic acid follows the last step of the
pmlously described synthesis of 2-diethylamino-4-ethyl 5 pyridine boron ¢ actd with methyl
borate be ng used as electrophile The resulting crude material 1s of good punty and can be
used dmrectly 1n palladium mediated coupl ngs LCMS m/z 182 05 (M+H)

J Synthesis of 3 uopropyl-5 methoxy-2 3-dihydro-fure[3 2 b]pyridine 6-boro 1c acid

OB ooy E
BOG e 0 =

?H

NaNOy/ H,80 " ° me wo ¥
Smp F 7 w0 T
Step A

Commercially ava lable bromo-3 hydroxypyndine (9 41g) and 3 3-dimethylallyl bromide
(9-67g) are dissolved in acetone (150mL) After addition of potassium carbonate (17 9g) the
muxture 18 refluxed for 90min before being put into water (300mL) Extrachon with DCM
(4x200mL), drying 0 er magnesrum sulfite and punif cat on on silica gel affords the allyl
ether LCMS m/z 241 98 (M+H)
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Step B

The ether of step A (960mg) mbutyltn hydnde (1.28g), snd ABIN (218mg) are dissolved in
toluene (20mL) and heated to 95 °C for 26h The resulting muxture 1S put wnto water (300mL)
and sat. sod um hicarbonate (30mL) BExtraction w th DCM (3x100mL), drying over

magnesium 8 Ilfate and punfication on silica gel yields the bicyclus LCMS m/z 164 13
(M+H)

Step C

The cychc ether (524mg) of step B 15 dissolved in conc sulfitnc acid (SmL) and then cooled
to 0 °C After slow addrtion of fuming nitnic acid (1.25mL), the reaction mixture 1s stured for
2h before being put onto 30 mi of e The resutting suspension 18 basified (ph=10) with 10N
NaOH and subsequently extracted with DCM (3x100mL) Drymng over magnesium sulfiste
and punfication on silica gel affords the desired utro compound LCMS m/z 209 14 (M+H)

Step D

The mtro compound (622mg) of step C 15 dissolved 1n methanol (20mL) Reduction 1s
aclhweved by adding a catalytic amount of Pd/C (10%) and mantaining a hydrogen
ammosphere (normal pressure) for 90mun Filtration through cehite (10g) and concentration
affords a crude muxture that 15 directly used in step E LCMS m/z 179 1] (M+H)

Step E

The crude muxture of step D (459mg) 1s dissolved 1n acetic acid (10mL) and then cooled to
*C to yield & sem frozen mixture Bromine (0 139mL) 18 slowly added and the reaction 1s
stured for another 5 nun before bemg put into sat. sodium bicarbonate (100ml) and IN
sodum sulfite solution (20mL) Extraction with DCM (3x100mL), drying over magnesium
sulfate, and punfication on silica gel affords the bromide LCMS m/z 256 98 (M+H)

Step F

The ammo bromide (500mg) of step E 13 dissolved 1n a solution of sulfuric acid in methanol
(10mL 15% sulfuric acid) and then cooled to 0 °C Afier addition of sodium nitrite (268mg),
the solution 1s allowed to warm to rt over & period of 16h After being put into sat. sodium
bicarbonate (100mL), the aqueous layer 1s extracted with DCM (3x100mL) and dned over
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magnesium sulfate Purification on milica gel affords the methoxy bromide LCMS m/z
272 00 (M+H)

Step G

Converston of the bromide into the corresponding boronic acid follows the last step of the
previously descnibed synthesis of 2-dicthylammo-4-ethyl S pynidine boromic acid with methyl
borate bemg used as electrophile The resulting crude material 18 of good purity and can be
used directly 1 palladium mediated couplmgs LCMS m/z 238 04 (M+H)

g -S_j:mhuts of 2-ethoxy-6-ethyl S-methanesulfonyl 3-(4 4 5 5 tetramethyl

{1 3 2]diaxaboroian-2 yl)-pyndine
- > £
L= =00 = Ao = Ao
o Sy !I
) B0, i, [Cuf =at.
Sl %ﬁ\
o
Step A

A mixture of 18 8g of 6-cthyl-pyridin-2 ylamme 1n 400 m! CH;Cl. 1s added NBS (55.32g)
portionwise at room temperature After add tion the resulting mixture 18 stirred at room
temperature for 10 m n before 1t 1s washed with water and bnne The resulting organic phase
18 dried evaporated and punfied by column chromatography (Hexane/EtOAc=7/1) to grve
desired product 3 5-dibromo-6-ethyl-pyndin 2 ylamne m/z 281 0 (M+H)

Step B

3 5 Dibromo-6-ethyl pyndin-2 ylamne (37 5g) 15 dissolved in anhydrous DMSO (300ml)
and the mixture 15 degassed with N; for 2 min followed by addition of sodum
methylsulfonate (19.5g) (CuOTf); Ph.H (3 9g) and trans-1 2-cyclohexane-dismine (3 06g)
After shiming at 110 C for 20 ho rs, the resulting mixture 1s diluted with water extracted
with EtOAc (4x100ml), washed with brine and dried over Na;SC  After evaporation of
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solvent, the residue 15 purified by column chromatography (Hexane/EtOAc=1/1) to give
desired product 3-bromo-6-cthyl 5-methanesulfonyl-pyndin 2 ylamme m/z 281 2 (M+H)

StepC

3 Bromo-6-cthyl 5 methanesulfonyl pyndm 2 ylamine (7 88g) 15 dissolved 1n H;S0; HzO
(ratio 1 6) (175ml) and the mixture 1s cooled to 0 °C  After adding the solution of NaNO;

(4 1g) in 15 ml H;O dropwise (keep inner temperature below 5 *C) the muxture 13 sturred at 0
°C to room temperature for overmght. The desired product 3 bromo-6-ethyl 5
methanssulfonyl-pyndin-2-ol 1s collected by filtration following by washing with water (50
mi) This crude product 13 used for next step without further punfication m/z 280 0 (M+H)

Step D

A muxture of 3-bromo-6-cthyl 5-methanesulfonyl pyndin 2-0l (15 84g) and DMF (200ml) 13
cooled o 0 C and KaCOs (11 71g) 1s added followed by ethyl wodide (11.3ml) The
resulting mixture 1S stirred at 0 °C to room temperature for overmight. After the reaction 1s
complete, water 13 added and the resulting mixture 18 extracted with EtOAc (3x200ml) The
combined organic layers are washed with brine, dned over Na;SO4 and evaporated The pure
product 3 bromo-2-cthoxy-6-ethyl 5 methanesulfonyl-pyndine 1s obtained after column
chromatography m/z 282 | (M+H Et)

StepE

A muxture of 3-bromo-2-cthoxy-6-ethyl-5 methanesulfonyl-pyndine (400mg) in DMSO
(20ml) 1s added bis(pinacolato) diboron (396mg), KOAc (382mg) and PdClx(dppf) (49mg)
and the resulting mixture 1s stred at 90  C for overmight, After the reaction 15 complete, the
muxture 1S poured into water and extracted with cthyl acetate (3x40m!) The combined
organic layers are washed with brine, dried over NazSQO, Flash column chromatography
punfication (Hexane/EtOAc=8/1) gives the pure product 2-ethoxy-6-ethyl 5
methanesulfony) 3-(4 4 5,5-tetramethy| [1 3,2]dioxaborolan 2 yl)-pyridine m/z 3563
M)
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h. Synthesis of 5-ethyl 3 wsopropyl-6-(4 4 5 5-tetramethyl [1 3 2]dioxaborolan-2 yl) 3H
m dazo[4 5-b]pyridine

' .r9°
O = T X o 0
ey, o . ?

Step A
To a solution of 2-amino-6-ethyl-pyndine (50 g) 1n chioroform (250 mL) 15 added NBS (73
g)at0 Cover 30 min The mrxture 1s shired for addit onal 30 min and 1s directly punfied by

flash column chromatography on sil ca gel to give 5 bromo-6-cthyl-pynid n-2 ylamine as
white solid Rf(hexane EtOAc=4 1)=034

Step B

5 Bromo-6-ethy! pynd n 2 ylamime (34g) 1s added to cH;S0, (110 mL) below 10 C. To the

st rred muxture ts added HHINO» (82 mL) below 15 C over 40 min The muxture 15 stirred at 0
Cfor T h atRT for 1 h and finally at 50 °C for 1 h The mixture 18 poured into ice-water and
s basif'ed by 50 % NaOH Yellow crystals re collected by fitration, washed with water and

dned nder reduced pressure to give 5 bromo-6-ethyl 3-nrtro-pyndin 2 ylamme Rf (hexane
EtOAc=41)=0.5

Step C

To a stirred suspension of 5 bromo-~§-ethryl 3-mitro-pynidin 2 ylam ne (5 g) m AcOH (20 mL)
15 added 48 % HBr (20 mL) below 10 °C Bromine (2 92 mL) 18 added to the m xture below
10 Cover 15mn At 0°C a solution of NaNO; in water (3 65 g, 15 mL) 15 added over 20
mm below 15 C The mixture 1s stimed at 0 C for 30 min and at RT for |h The muxture s
cooledto 0 C neutralized by 50 % of NaOH, and extracted with DCM The exiract 1s dried

over MgSO, and 1s concentrated under reduced pressure to give 2°5-dibromo-6-cthyl-3 mitro-
pyridine as yellow oif Rf (hexane EtOAc=91)=07
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Step D

To a sturred suspension of 2 5-dibromo-6-ethy}-3 nitro-pyridine (20 g) in EtOH (20 mL) s
added a solution of 1sopropylamine (25 mL) in water (60 mL) at 0 °C The mixture 1s surred
at 0 °C for 10 min and at RT for 2 h. Red yellow crystals formed are collected by filtration
and are washed with water The wet crystals are dissolved in BCM (250 rul). Afier drying
over MgSO,, the solvent 13 removed under reduced pressure to give (5 bromo-6-cthyl 3
nitro-pyndin-2 yl)-isopropyl-amine as red yeliow solid Rf(hexane EtOAc=91)=077

StepE

To a sqlution of (5 bromo-6-cthy! 3-mtro-pynidin-2 yl)-1sopropyl-amine (1 g) i EtOH (4
mL) is added cone HCI (0 05 mL) water (] mL) and reduced wron (3 g) at RT The muxture
1 refluxed for 90 min The won restdue 1s removed by filtration and 1s washed with EtOH.
The combined filtrates are concentrated under reduced pressure To the residue 18 added
water and the muxture 13 extracted with EtOAc¢ The combined extracts are washed with bane
and dried over MgSO, The solvent 1s remo cd under reduced pressure to give $ bromo-6-

ethykN 2 1sopropyl-pyridine-2 3-diamine as gum LCMS Rt 1.20 mur, m/z 258 05 / 260 04
(M+H)

Step F

5 Bromo-6-ethy-N 2 1sopropyl pyndine-2,3-diamune (1 g) 1s dissolved in
dicthoxymethylacetate (4 mL) and 1s heated at 120 C for 90 mun Afier cooling to RT the
muxture 1s directly purified by flash columa chromatography on ailica gel to giv  §-bromo-5

ethyl-3 wopropyl-3H imidazo[4 5§ blpyndune as colorless o ] Rf (hexane EtOAc=2 1)=
032

Step G

To a solution of 6-bromo-5-ethyl 3 1sopropyl 3H 1midazo[4 5-b]pyndine (59 mg) n DMSO
{2 mL) 15 added bis(pinacolate)diborane (69 mg) KOAc (65 mg) and PdClL(dppf)-DCM
compiex (9 mg) at RT The muxture 18 stured at 90 C for 20 h to give S-ethyl 3 sopropyl-6-
(4 4,5 S-tetramethy! [1 3 2]dioxaborolan-2 yl)-3H 1m dazo{4 5 blpyndine wh ch is able to
be used for the coupling LCMS Rt 1 66 min, m/z 316.22 (M+H)
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i Synthesi of 6-Ethyl-{-sopropyl 2 methyl 7 (4 4 5 5-tetramethyl [1 3 2]dsaxaborolan-2
yl) 4H pyrido[? 3-b]pyrazin-3-one

i, . 7}3

Step A

To a solution of 5-bromo-6-cthyl N 2 1sopropy! pynd ne-2 3-diamine (2 38 g) 1n toluene
{10 mL) 13 sdded ethyl pyruvate (2 05 mL) at RT The mixture 18 refluxed for 18 hand 18
poured mto water and 1s extracted with EYOAc The extract 1s washed with brine and 1s dned
over MgSO, After removal of the solvent under reduced pressure the residue 1s punified by
flash column chromatography on sil ca gel to g ve 7 hromo-6-ethyl-4-1sopropyl 2 methyl
4H pyndo[2 3 b]pyrazin 3-one as white crystal LCMS Rt 1 74 mmn m/z 310 02/31202
(M+H)

Step B

To a solution of 7 bromo-6-ethyi-4-isopropyl 2 methyl-4H pyndo[2,3 blpyrazin 3-one (0 2
g) in DMSO (4 mL) 1s added bis(p nacolate)diborane (0 2 g) KOAc (0 19 g) and
PdClx(dppf) DCM complex (29 mg) at RT The m xture is stured at 90 C for 20 h to give 6-
ethyl-4-1s0propyl 2-methyl 7<(4 4 5,5 tetramethyl [1 3 2]dioxaborolan-2-yI)-4H pyndo[2 3
blpyrazin-3-one, which 13 able to be used for the coupling LCMS Rt 1 80 m n m/z 358.22
(MHH)
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EXAMPLE 2

Synthesis of 5(1-ethyl-propy])-2~(2-methoxy-4-trifivoromethoxy phenyl)-3 7-dimethy}-
SH pyrrolo[2,3-b]pyrazine

o, = U
e oUNINESe o
= T T W

~

P(OAC))
==
= g
T
StepA

The previously descnibed 2-bromo-3 methyl-5-isopentylaminopyrazine (870mg) and the
literature known 2-methoxy-4 tnfluoromethoxypheny! boronc acid (796mg) are dissolved in
DME (15mL) After degassing, tetrakis(tnphenylphosphine)palladium (0) (390mg) 1s added
A second degassing 13 followed by addition of a 1N sodium carbonate solution (6 74mL)
whereupon the reaction is heated to 80 C for 6h The yellowish mixture 1s then put oto
water (200mL) extracted with DCM (3x100mL) and dned over magnesium sulfute
Purification on silica gel affords the coupled product. LCMS m/z 370 17 (M+H)

Step B

‘The product (205mg) of step A 15 dissolved in chloroform (10mL) and NBS (99mg) 13 added
After being stirved for 10 mun, the yellowish muxture 1s put nto water (100mL) extracted
with DCM (3x100mL) and dried over magnesium sulfate Punfication on silica gel affords
the bromide LCMS m/z 448 11 (M+H)"

Step C
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The bromide (173mg) of step B and alty! bromide (0 33mL) are dissolved m DMF (SmL))
Sodium hrydnde (100mg) 1s added and the reaction 15 stirred for 10mm at rt. The mrxture 1s
then put into water (100mL) and extracted with ethyl ether (2x100mL) The combined
organic layers are washed with water (50mL), dried over magnesium sulfate and punfied on
stlica gel to afford the allylated ammo-compound LCMS m/z 488 11 (M+H)

Step D

The allyl compound (138mg) of step C tetrabutylammonium bromide (91mg), palledium
acetate (6 4mg), and potassium carbonste (117mg) are dissolved mm DMF (5SmL) After
heating to 80 °C for 90 mun the mixture 1s worked up accordmng to step C Fmal purtfication
on s lica gel affords the title compound LCMS m/z 408 21 (M+H)

EXAMPLE 3

Synthest f {5-[3-chloro-5-(1-ethyl-propyl)-7 methyl-SH pyrrolo[2,3-blpyrazin-2-yi}-4-
ethyl-pyndin 2-yl}-dimethyl-amme

o el

Py /*&r - /ﬁ%
T/

Step A

The pre 1ously described 2-chloro-6 rsopentylam nopyrazine (25 1g) s dissolved m
chloroform (450mL) and NBS (47 1g) 18 added in portions After being stirred for 30 mun, the
yellowish mixture 1s put into water (400mL) and sat sodium bicerbonate (100mL), extracted
with DCM (3x200mL) and dried over magnesium sulfate ‘The crude material 1s camed on to
step B without any further punfication Rf = 0 57 1n hex/ethyl acetate (10/1)

Step B

67
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The crude material (28 37g) of step A and allyl bronude (20 6mL} are dissolved 1n DMF
(200mL) Sodwup hydnde (4 76g) 1s added 1n portions and the reaction 15 stured for Shat rt.
The mixture i3 then put into water (500mL) and extracted with ethyl acetate/hexane (1/20
3x300mL) The combined organic layers are dried over magnesium sulfate and purified an
silica gel to afford the allylated product. LCMS m/z 395 85 (M+H)

Step C

The allyl compound (23.36g) of step B, tetmbutylummonium bromide (19.00g), palladium
acetate (1 32g), and potassium carbonate (24 8g) are dissolved in DMF (200mL) Afier
heatigg to 80 °C for 20 min the mixture 1s put o water (S00mL) and extracted with ethyl
acetate/hexane (1/4 3x300mL) The combined organic layers are washed with water

(100mL), dried over magnesium sulfate and purified on sil ca gel to afford the Heck-product.
LCMS m/z 316 01 (M+H)

Step D

The Heck product of step C (1 5g) and the previously described 2-dimethylamino-4-ethyl 5
pynidine boronic acid (1.38g) are dissolved in DME (30mL) After degass ng,

tetrakis(tr phenylphosphine)palladium (0) (550mg) 13 added A second degassing 1s followed
by addition of & IN sodium cerbonate solution (9 5SmL) whereupon the reaction 1s heated to
80 °C for 16h The yellowish mixture 1s then put into water (200mL) extracted with DCM
(3x100mL) and dried over magnesium sulfate Punfication on silica gel affords the utle
compound LCMS m/z 38620 (M+H)

EXAMPLE 4
Syathesis of 3-chloro-5-{1-ethyl-propyl)-2-(3-isopropyl-5-methoxy furv
[3.2-b]pyridin-6-yI)-7 methyl-5H pyrrolo[2,3-b]pyranne
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Step A

The pre 1ously described bromide (85mg) and the aiso previously described pyndine boromc
acid (64mg) are dissolved m DME (3mL) After degassing,
tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0) (31mg) 1s added A second degassing 18 followed
by addit on of a IN sodium carbonate solution (0 S4mL) whereupon the reaction 1s heated to
80 °C for 16h The yellowish m xture 18 then put mto wate (100mL) extracted with DCM
(3x100mL), and dried over magnestum sulfate Purification on silica gel affords the coupled
product. LCMS m/z 429 08 (M+H)

Step B

The Suzuk: product (52mg) of step A and DDQ (41mg) are dissolved in benzene (SmL) and
heated to 80 °C for 3h The react on mixture 1s then put into water (100mL) extracted with
DCM (3x100mL) nd dried over magnesium suifate Purtficatron on silica gel affords the
title compound LCMS m/z 427 12 (M+H)

EXAMPLE 5

Synthesis of (S)-3-chloro-2-(6- sopropyl-2-methoxy pyridin-3 yi)-5-(2-methoxy 1
methyl-ethyl)-7 methyl-5H py rolo[2,3-blpyraz ne nd (8)-3-ethyl-2-{6-isopropyl 2-
methoxy pynd n-3-y1)-5-(2 methoxy 1 methyl-ethyl)-7 methyl-SH pyrrolo[2,3-
blpyrazine
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Step A
2 6 Dichloropyrazine (11 7g) (S)-(+)-1-methoxy 2 propylamine (7g) and Et;N (15 mL) n
EtOH (100 mL) are heated at 105 °C for 2 days. The mixture 1S evaporeted and dissolved in

EtOAc and washed with sat. NaHCO3, H;O and dried Evaporation affords 2-chloro-6-{(S)-1
methoxy-2-propyllaminopyrazine LCMS m/z 202.3 and 204 3 (M+H)

Step B

2-Chloro-6-{(S)-1 methoxy 2-propyljaminopyrmzine (8.3g) 15 dissolved in CHCl; (250mL)
Upon addition of NBS (7.33g) the reaction muxture 1s stirred at 25 °C for 30 pun.
Subsequently the crude mixture 13 evaporated dissolved in EtOAc/hexane (1 4 500mL)
washed with water and dned over sodium sulfite Punfication on silica gel affords 3-bromo-
2-chloro-6-{(S)-1 methoxy-2-propyllaminopyrazane LCMS m/z 280.2 282.2 and 2842
(M+H)

Step C

3 Bromo-2-chloro-6-{(S) 1-methoxy 2-propylJaminopyrazine (10 7g) and 2 methoxy-6-
1sopropyl 3 pyndineboronic acid (9 7g) are dissolved in DME (250mL) After 10min of
degassing, tetrakis(tnphenylphosphune)palladium(0) (2 2g) 1s added, followed by ! min of
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degassing. Upon addrtion of an aqueous 1N sodium carbonate solution (76mL), the react on
muxture 1s heated t 90 °C for 12h Subsequently the crude mixture is pnt into water
(800mL), extracted with EtOAc/hexane (1 1 3x250mL) and dried ove sod m s ifate
Punfication on silica gel affords 3 {2-chloro-6-[(S)-1 methoxy-2 propyl]laminopyrazin 3 yl}
2 methoxy-6-1sopropylpyridine, LCMS m/z 3513 and 353 3 (M+H)

StspD

3 {2-Chloro-6-{(S)-1-methoxy 2-propy(jaminopyrazin-3 yl} 2 methoxy-6-1sopropylpyndme
(4.85g) 13 dissolved in CHCl3 (60mL) Upon addition of NBS (2 46g) the reaction mixture s
shrr:d at25 C for 30 min Subsequently the crude mixture 1s evaporated dissolved in
EtOAc/hexane {1 4 250mL.), washed with water and dned over sodium sulfate Punfication
on silica gel affords 3 {5 bromo-2-chloro-6-[(S)-1 methoxy-2 propyljaminopynaza  3-yi} 2-
methoxy-6- sopropylpyndine LCMS m/z 429 2, 431 2 and 4332 (M+H)

StepE

3 {5 Bromo-2-chioro-6-[(S) 1 methoxy-2 propyljJaminopyraz n 3 yl} 2-methoxy 6-
1sopropylpynidine (4 3 g) 1s dissolved in DMSO (50 ml) Upon addit on of N H (60%, 0 8g),
the reaction mixture 18 stured at 25 °C for 30 min before allyl bromide (! 7 mL) s added The
reachion mixture s stinred at 25 °C for 2h Subsequently the crude muxture 1s put nto water
(250mL), extracted with EtOAc/hexan (1 4 2x250mL), and drnied over sod um sulfate
Punfication on silica gel affords 3 {5-bromo-2-chloro-6-[(S)-N-allyl 1 methoxy 2
propyllaminopyrazin 3 yl} 2 methoxy-6 1sopropylpyndine LCMS m/z 469.3 4713 and
4733 (M+H)

Step ¥

3 {5 Bromo-2-chloro-6-[(S)-N-allyl 1-methoxy 2 propy{Jammopyrazin 3 yI} 2 m thoxy-6
isopropylpyndine (4 6g) i dissolved n DMF (80mL) Afier 10min of degessing, Pd(OAc):
(225mg) 1s added, followed by 1 min of degassing Upon addition of potassium carbonate
{4 1 ) and BnyNBr (4 0g) the reaction mn<ture s heated at 90 C for 1h Subsequently the
crude mixture 1s put into water (500mL), extracted with EtOAc/hexane (1 2 3x150mL}) and
dned over sodum sulfate. Punification on sil ca gel affords (S) 3-chloro-2-(6-1sopropyl-2
methoxy-pyridin 3 yI)-5-(2 methoxy-1-methyl-ethyl)-7 methyl SH pyrrolo[2,3-blpyrazine
LCMS m/z 389 4 and 391 4 (M+H)

n"
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Step G

(S)-3-Chloro-2-{6-1s0propyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-54(2 methoxy 1 methyl-ethyl)-7
methyl-SH-pyrrolo[2,3-blpyrazme (400mg) 1s dissolved in toluene (SmL) After 10min of
degassing, tetrakus(tnphenylphosphine)palladium(0) (35mg) 1s added, followed by 1 mun of
degassing Upon addiion of tricthylborane (IN in hexane, 3 mL) and aqueous 1N sodium
carbonate solution (ZmL) the reaction muxture 1s heated at 110 C for 36h Subsequently the
crude modure 18 put mto water (10mL), extracted with EtOAc/hexane (1 3 3x25mL), and
dned over sodium sulfete Punficaton on silica gel affords (S)-3-ethyl-2-(6-1sopropyl 2
methoxy pyndin 3 yl)-5-(2-methoxy-1-methyl-cthyl)-7-methyl SH pyrrolo[2,3-bjpyrazine
LCMS m/z 383.4 (M+H)

EXAMPLE 6

Synthesis of methanesulfonic acud 2-[(S)-2-(6-1s0propyl 2 methoxy pyridin-3-yi)-37
dimethyl pyrrolo]2,3-b]pyrazin-5-yi}-butyl ester 3-{2-|(S)-2-(6-isopropyt-2 methoxy
pyridia-3-yl)-3 7-dim thyl pyrrole[2,3-b]pyrezin-5-ylj-b tyl}-oxazolidin 2-one, {2-[(S)-
2-(6-isopropyl-2-methoxy-pyridin-3-yi)-3 7-dimethyl-pyrrolof2,3-b]pyrazin-5-yl] butyl)-
methyl-amine, N {2-{(S)-2(6-Isopropyl-2-methoxy-pyrid n-3-yl)-3 7-dimethyl-
pyrrolo[23-b]pyrazin-5-yl] butyl} N methy}-acetamide, N {2-[(S)-2-{6-1s0propy}-2-
methoxy pyridin-3-yl)-3 7-dimethyl-pyrrolo{23-b]pyraz o-5-yl] b tyl}-N methyl-
methanesulfonamide {2-{(S)-2-(6-lsopropyl-Z-methozy pyridin-3-yl)-3 7-dimethyl-
pyrrolo[23-b]pyrazin-5-yI] butyl] methyl-carbamuw acid methy! ester and (S)-2-(6-
sopropyk2-methoxy pyrdin-3-yl)-5(1 methoxymethyl-ropyl)-3 7-dimethyl-5H
pyrrolo[23-blpyrazin
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Step A

2-[(S)-2-{6-Isopropyl-2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 7-dimethyl pyrrolo[2,3 blpyrezs 5 ¥l)
butan 1-ol (275 mg) 1s dissolved in CH Cl; (6mL) MsCl (0 07 mL) and EtsN (0 16mL) are
added at rt and the mixture 1s stirred for 1Th The mixture 15 evaporated and dissolved in
EtOAc/hexane (1 1) and washed with sat. NaHCOs, HyO and dned Evaporation affords the
methanesulfonate LCMS m/z 447 1 (M+H)

Step B

2-Oxazolidone (26 mg) 18 dissolved m DMF (3mL) NaH (12 mg, 60%) 1s added at t and
the mixture 15 stired for 10 min at 85 °C  Upon addition of the methanesulfonate from step
A (35mg), the reaction mixture 15 heated at 85 °C for 3h Subsequently the mixture 13 poured
into Hz0 and extracted with EtOAc Evaporahon and punfication on silica gel affords 3 {2

[(S) 2<(6 1s0propy}-2 methoxy pyndin 3 yl)-3 7-dimethyl pyrrolo[2 3 b]pyrazm 5 yi]
butyl}-oxazolidin 2-one. LCMS m/z 438 4M+H)

Step C

13

4
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The above methanesulfonate (120mg) from step A, Lil (150mg) and methylamne (7M n
NMP 2mL) are heated at 90 °C for 4h. Subsequently the crude muxture 1s put into water
(10mL), extracted with EtOAc (2x15mL), and dried over sodium sulfate Punficstion on
silica get affords {2 [(S) 2-(6-1sopropy! 2-methoxy pyndin 3 y)-3 7-dimethyl-pyrrolof2,
3-b]pyrazin-5-y{}-butyl} methyl-amine LCMS m/z 3833 (M+H)

StepD

{2 [(S) 2(6-Isopropyl 2 methoxy pyndin 3 yI)-3 7-dumethyl-pyrrolo[2,

3-b]pyrazin 5 yl}-butyl} methyl-amne (30mg) 13 dissolved 1n CH,Cl; (1 mL) Acetyl
chionde (0 017 mL) and EtyN (0 033 mL) are added The resulting reaction muxture is stirred
atrt for 30 mun Subsequently the crude muxture 18 put into water (2mL), extracted with
EtOAc (2x5mL), washed w th sat. NaHCO; (2 mL) and dned over sodium sulfite
Punfication on silica gel affords N {2-{(S)-2-{6-1s0propy] 2 methoxy pyndin-3 yi)-3 7
dunethyl-pyrrolo[2,3 blpyrazin-5 yl}-butyl} N methyl-acetamide LCMS m/z 424.5 (M+H)

Step E

{2 [(S) 2<(6-1sopropy! 2 methoxy-pyndur-3 yi)}-3 7-dumethyl pyrrolo[2

3 blpyrazin 5 yi] butyl} methyl-amine (20mg) is dissolved in CH,Cl, (1 mL)
Methangsuifonyi chlonde (0 008 mL) and Et;N (0 021 mL) are added The resulting reaction
muxture is stured at r t. for 30 mun Subsequently the crude muxture 1s put into water (2mL),
extracted with EtOAc (2x5mll) washed with sat. NaHCO; (2 L) and dried over sodium

s |fate Punficanon on silica get affords N {2-{(S)-2-(6-150propy! 2-methoxy pyndin 3 yi)

3 7-dumethyl pymrolo{2 3 b]pyrazin 5 yl]-butyl} N methyl-methanesulfonamide LCMS m/z
460 3 (M+H)

Step F

{2 {(S)-2 (6-1sopropyl 2 methoxy pyndin-3 yl)-3 7-dumethyl pyrrolof2
3-bjpyrazin-5-yl}-butyl} methylamine (20mg) 18 dissolved in CH;Cl; (1 mL) Methyl
chloroformate (0 012 mL) and Bt;N (0 013 mL) are added. The resulting reactron mixture 1S
stured at rt for 30 min Subsequently the crude mixture 1S put intp water (2mL), extracted
with EtOAc (2x5mL), washed with sat. NaHCO, (2 mL) and dnied over sodium sulfate
Punfication on silica gel affords {2 [(S)-2-(6-1sopropyl 2-methoxy-pynidin 3 yl)-3 7
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dimethyl-pyrrolo[2 3 bjpyrazim-5 ylJ-butyl}-methyl-carbemic acid methyl ester LCMS m/z
440 4 (M+H)

Step G

2 [(S) 2-(6-1sopropyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-3 7-dimethyl pyrrolof2,3 b]pymazin-5 yl)
tutan 1-ol (40 mg) 1s dissolved in DMF (ImL) NaH (60%, 7 mg) 15 added followed by
CH,l (0 02mL) at r t. and the mixture 15 stired for 1h The mixture 15 evaporated and

dissol ed in EtOAc/hexane (1 1) and washed with sat NaHCO; H;0 and dried E asporation
affords (S)-2-(6 1sopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yI)-54(1 methoxymethyl ropyl)-3 7
dimethyl SH pymolo[2,3 bjpyrazine LCMS m/z 383.2 (M+H)

EXAMPLE 7

Synthes s of (R)-2-(6-isopropyl 2-methoxy pyr din-3-yI)-3 7-d methyl-5-(1 morpholin-4-
yimethyl propyl)-SH pyrrolo|2,3-b]jryrazine, diethyl-{2-[(R)-2-(6-sopropy}-2-m thoxy
pyndi -3-y[)}-3 7-dim thyl-py rol [2,3-b]pyrazin-5-yi] butyl}-amine, (R)-2{(6-lsopropy}-
7 m thoxy pyndin-3 yI)-5(1 methoxymethyl-propyl)-3 7-dimethyl-5H pyrrol [2,3-
blpy a2z ne, acete acid 2-{(R)-2(6-isopropyl-2-methoxy pyridin-3-yI)-3 7-dimethyl-
pyrrolof[2,3-b]pyrazin-5-yI] b iyl ester and dimethylea bam c acid 2-[(R)-2-(6-
Isopropyl 2-methoxy pyridi -3-y)-3 7-dimethyl-pyrrolo{2,3-blpy azin-S-yl] butyl ester

Y -

B
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Step A

2 [(R)-2<{6~Isopropyl 2 methoxy-pynichn 3 yl)-3 7-dimethyl pymotof2,3-blpyrazm 5 yi]
butan 1-ol (275 mg) 18 dissolved in CHzCl; (6mL) MsC] (0 07 mL) and Et3N (0 16mL) are
added at rt and the muxture 18 stured for 1b The mnture 13 evaporated and dissolved
EtOAc/hexane (1 1) and washed with sat. NaHCOy H2O and dried Evaporation affords the
methanesulfonate LCMS m/z 447 | (M+H)

Step B

The gbove methanesulfonate (95mg), Lil (50mg) and morpholine (0.35mL) are heated at 90
°C for 4h Subsequently the crude mixture 18 put into water (10mL), extracted with EtOAc
(2x15mL) and dned o er sod um sulfate Punfication on silica gel affords (R)-2-{6-
1sopropyl-2-methoxy-pynidin 3 yl)-3 7-dimethyl 5-(1-morpholin-4-ylmethyl-propyl)-SH
pymolo[2,3-b]pyrazine LCMS m/z 438 5 (M+H)

Step C

The above methanesulfonate (115mg), L I (50mg) and diethylamune (0 SmL) 1o CH;CN
(3mL) are heated at 90 C for 4h Subsequently the crude muxture 13 put into water (10mL),
extracted with EtOAc (2x15mL), and dried over sodum sulfate Purification on silica gel
affords diethyl {2-[(R)-2<(6 180propyl 2-methoxy-pyndin 3 yI)-3 7<hmethyl pymolo[2 3
blpyrazin 5 yl] butyl}-amine LCMS m/z 424 14 (M+H)

Step D

2 [(R) 24(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)-3 7-dumethyl pyrrolo[2,3-b]pyrazin 5 yl}
butan 1-0l (185mg) 1s dissolved in DMF (2mL) NaH (60%, 40 mg) 1s added, foliowed by
CHsl (0 1mL) at rt. and the resuiting mixture is stured for Lh The mudure 1s eveporated and
dissolved in EtOAc/hexane (1 1) and washed with sat NaHCO5; H;O and dned. Evaporstion
affords (R) 2-{6-1s0propy! 2-methoxy-pyndin 3 yl)-5-(1 methoxymethyl propyl)-3 7
dimethyl SH-pyrrolof2 3 blpyrazine LCMS m/z 383.2 (M+H)

Step E
2 [(R)-2<{6-Isopropyl-2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 7-dimethyl-pyrrolo[2,3 blpyrazin 5 yl)
butan 1-ol (37mg) 1s dissolved in CHzCh (1 mL) Acetyl chionde (0 015 mL) and Et;N
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(0 028 mL) are added The resulting reaction mixture 1s stired at r t. for 30 min
Subsequently the crude mixture 15 put into water (2mL), extracted with EtOAc (2x5mL),
washed with sat NaHCOs (2 mL) and dried over sod um sulfate Punfication on s hea gel
affords acetic acid 2 [(R)-2-(6-1sopropyl-2-methoxy-pyndin-3-yl)-3 7-dimethy} pyrrolo[2,3
blpyrazm § yl] butyl ester LCMS m/z 411 4 (M+H)

Step F

2-[(R)-2«6 Isopropyl 2 methoxy-pyndm-3 yl)-3 7-dimethyl-pyrrolo[2,3-b]pyrazm 5 yl)
butan 1-ol (70mg) 1s dissolved )y CH;Ch (2 mL) Dimethyicarbamyl chlonde (0 08 mL) and
pyridine (0 2 mL) are added The resulting reaction mxture 1s stirred at 75 °C overmght
Subsequently the crude mixture 1s put into water (2mL), extracted with EtOAc (2x10mL)
washed with sat NaHCO; (4 mL) and dried over sodum sulfate Punfication on silica gel
affords dimethylcarbamic acid 2-{(R)-2-(6-1sopropy-2-methoxy-pyndin-3-y1)-3 7-d methyl
pyrrolo[2,3 blpyrazin 5 yl] butyl ester LCMS m/z 440 4 (M+H)

77
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To a solution of the above nitro compound (2 63g) in ether (30mL) 1s added SnClx2H,0
(6.54g) n conc HCI (20mL)) dropwise at room temperature After the addition 1s completed,
the reaction mixture is stured at room temperature for lh The reaction mixture 13 basified
with 10N NaOH (cooled with ce-bath) to pH 9~10 After extracting with ether (200mLx3),
the combined ether-layers are dned over NagSOq to give a crude muxture that 13 used i step
B without any further punficahon 'H NMR (CDCl;, 8ppm) 726 (1H d, /=83 Hz) 6 93
(1H,s),689(1H,d, J=83 Hz), 6 79 (1H, 3), 4 03(2H, brs), 3 78 (3H, 5) 205 (3H, 9)

Step B

To ssolution of the crude product (166mg) from step A in DMSO (2ml) ts added NaH (60%,
60mg) The reaction mixture 13 stirred at rt for 2h, followed by addition of 3-bromopentane
(226mg) Afier being stured at rt for 30mun, the yellowish mixture 1s quenched with water
and extracted with EtOAc The organic layer 18 washed with water twice, then bnine to be
finally dried over Na;SO; The crude product 1s punfied on silica gel 'H NMR (CDCh,
Sppm) 726(1H d,J=83Hz) 687 (1H,d J=83Hz),677 (1H,s),676 (1H, s) 4 13
(1H,d, /=86 Hz), 374 (3H, s) 3.24~3.29 (1H, m) 207 (3H, s) 1 59 1 69 (2H, m),

1.49~1 59 (2H, m) 097 (6H,t,/=73 Hz)

Step C

‘To a solution of the alkylation product of step B (403mg) n NMP (2mL) and
tetrabutylammon um bromide (cat.) 1s added NaH (60%, 120mg) The reaction mixture 1s
stured at rt for 2h followed by add tion of atlyl bromide (2 eq) After being stured at 60 °C
for 3h, the mixture 13 quenched with water extracted with EtOAc and dned over Na;SO,
The crude product 1s purified on silica gel 'H NMR (CDCly, Sppm) 7.29 (1H, d, J= 82 Hz),
717(1H,s) 686 (1H,d J=82Hz ), 6 76 (1H, brs), 5 66~5 75 (1H, m), 5 18 (1H,d, J=
18Hz) 505 (1H,d J= 10Hz) 3 77~-3 81 (SH, CHa2 CH;),332(1H m) 207(3H s) 154
163(4H, m), 095 (6H,t,J=T75Hz)

Step D

A muxture of the allylamune of step C (100mg), Pd(OAc)h (S 1thg), tetrabutylammonium
bromude (72 9mg) and K;CO;3 (93mg) n DMF (3mL) 18 degassed and thea heated to 80 °C
overnight The muxture i3 subsequently quenched with water extracted with EtOAc and
dned over Nap;SO, Pur fication on silica gel yields the title compound 'H NMR (CDCl;,
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Sppm) 743 (1H, s), 7.35 (1H, d J=8.3 Hz) 708 (1H, d, J=10 Hz), 6 91-6 94 (1H dm),
6 80 (1H brs), 3 99 (1H, m), 3 77 (3H s), 240(3H s),22]1 (3H s),185 191 (4H m) 080
(6H brs)

EXAMPLE 10

Synthess of ethyl {4-ethyl-5-[1-(1-ethyl-propyl)-3,6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyridin
S-y1l pyridi 2-yi}-methyl-amin

Step A

The shown nitropyndine (25g) m POCls (100mL) 18 refluxed for 8h After completed
reaction, the reaction mixture 1s concentrated at reduced pressure to dryness Iee (100g ) s
added to the residue, which 15 then neutrahzed with 2N NaOH Extract on with EtOAe
(200mLx2) and drying over MgSO, yields a crude product which 1s used m step B wathout
any further punficat on

Step B

To a solution of the chloro compound fronh step A (20g) in ethanol (300mL) 1s added
SnClix2H,0 (132g) portionwise After the addition 1s completed the mixture 1s stirred for an
additional 2h at 50 "C before the solvent s removed under reduced pressure DCM (400mL)
1s added and the suspension 1s neutralized with 10N NaOH and then filtered through celite
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The filtrate 1s washed with water brine, und finally dried over MgSO, o yield the amine The
crude mixture i used i step C without any further purification

Step C

To a solution of the amme (13 5g) from step B 1o NMP (80mL) i3 added tetrabutylammonium
bronude (0.3g) and NaH (60%, 7 6g) at 0 °C  After being stured at rt for 3h, 3 bromopentane
{1 5¢q) 1sadded The reaction muxture 1 then stuved for an additional 2h before being
quenched with water and extracted with EtOAc The organic layer 1s washed with water
brine and dnied over MgSO, Evaporation under reduced pressure yields a crude product
which 15 used in step D without any further punfication 'H NMR (CDCl, Sppm) 7 48 (14,
s) 667 (1H, s), 4 07 (1H, d, J= § 2Hz) 3.2~3.24 (1H, m), 223 (3H s), 1 48 1 68 (4H, m),
093 (6H,t, /=73 Hz)

Step D

The crude material of step C (3 0g) 13 dissolved 1n CHCl3 (20mL) and NBS (2 63g) 1s added
at room temperature After being sturred at rt for 30 mun, the reaction muure 13 washed with
water brme and dried over Na;SO4 before 1t 18 purified on silica gel to yield the bromide 'H
NMR (CDC}s, 8ppm) 6 74 (1H, 5), 4 04 (1H, d /=7 8Hz), 3 17~3.22 (14 m), 2.29 (3H, s),
147 156 (2H, m) 1 56-1 66 (2H, m), 0.93 (6K, t, J=7 4 Hz)

StepE

To a solution of the brom de from step D (3 66g) in NMP 13 added tetrabutylammomium
bromide (0 1g) and NaH (60%, 1 0g) at rt. After being stured at 1t for 3h, allyl bronude (3 0g)
is added and the reaction muxture is stured for an addrtional 4h The reaction muxture is then
quenched with water and extracted with EtOAc The organic layer 18 washed with water
bnne and dned over MgSQ4 to yield a crude product, which 1s used in step F without any
further punficauon HNMR (CDCl;, 8ppm) 711 (1H,s) 556 566 (1H, m) 513 (1H,d J
=17 4Hz), 513 (1H,d, J= 10Hz) 3 70-3 72 (2H, m) 3.22~3 26 (1H, m) 229 (3H 3),

1.52 1 60 (4H, m) 091 (6H,1,J=7 4Hz2)

Step F
The crude matenal of step E (4 1g), Pd{OAc); (275mg), tetrabutylammomum bromide (4 5g),
and K>COs (5 1g) are d ssolved in DMF (20mL) After degassing, the mixture is heated to 80
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°C overnight. The black sofution 13 then dituted with EtOAc before being washed with H,0
brine, and dned over MgSO, Punfication on s lica gel yields the b cyclic compound 'H
NMR (CDCl, 5 ppm) 743 (1H, 5), 7 05 (1H, 8, 3 89 392 (1H, m), 2 48 (3H, 8), 2.36 ( 3H,
$), 1 76-1 88 (4H, m), 0 72 (6H, t, J= 7.3 Hz)

Step G
The bicyclic matenal of step F (118mg), Pd(PPhy) (70mg) and the previously described 4-
ethyl-2-cthylmethylamino-3-pynidine boronic ecd (104mg) are dissoived in toluene (10mL)
Upon addition of 2N NazCO;y (4mL), the mixture 1s degassed and then heated overmight to 80
C S_{lbsbquently the mixture is diluted with EtOA and washed with H;O brine, and finally
dried over MgSO, Punfication on silica gel yields the title compound "H NMR (CDCly 8
ppm) 800 (1H, 5), 743 (1H s), 707 (1H brs) 645 (1H, 5),3 964 01 (1H, m) 3 62 (2H. q
J=70Hz), 248 (3H, 5), 3 06 (3H, 5), 2 42 (2H, q J=7 5 Hz), 2.39 (3H, 5) 223 (3H, 5)
181 190 (4H m), ! 18 (3H,t,J="72Hz), 1 03 (3H, 1, /=7 5 Hz), 0 81 (6H t,J=73 Hz)

EXAMPLE 11

Synthesus of 5-(2-ethyl-6-isopropyl-pyridin-3-yl)-1-(1-ethyl-propyl)-3,6-dimethyl-1H
py rolo|3,2-b]pyridine

baronls aski/
_Iﬁ\ PaPPh., whe .
ep

Smp ? M

'[.'ﬁ ap
Bep LF Ep
Step A

The previously described bicyclic bromide (590mg) the also previously descrnibed 6-
1sopropyl 2-methoxy 3 pyndme boronic acid (507mg), and Pd(PPhy), (115mg) are dissolved
m toluene (30mL) Upon addrtion of 2N NagCO, (6mL), the mixture 13 degassed and then
heated overmight to 85 °C Subsequently the mixture is dihted with EtOAc and washed with
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2N NaOH, H;0 brine, and finally dned over MgSO,. Punfication on silica gel yields the
coupled product. 'H NMR (CDCls, 5 ppm) 7.55 (1H, d,J= 7 3 Hz), 742 (1H,5) 706 (1H,
d,J=11Hz), 684 (1H, d,J=7 5 Hz), 3 964 00 (1H, m) 3 91 (3H, 5), 2 98-3 01 (1H, m),
239 (34, d, /=11 Hz), 225 (3H, 5), 1 82 1 90 (4H, m), 1.31 (6H, d J=7 OHz), 0 80 (6H, ¢,
J=15Hz)

Step B

The Suzuki product of step A (718mg) 18 dissolved 10 3N HCI (50mL) and heated to 70 °C
overnight. The reaction muxture 13 cooled to ambient temperature neutralzed with 2N
N2OH, and extracted with CHCh (100mLx2) Drywmg over MgSO, yields the pynidone,
which 15 used in step C without any further purification

Step C

The pyndone (700nig) of step B 1s dissolved in CH;Ck Trniethylamine (3 eq ) 18 added,
followed by dropwise addition of THO (1 5 equivalents) at 0 C After being stuved at rt for
2h, the reaction muxture 13 washed with H;O brine and dned over MgSO, The triflate 1s
used 1n step D without any further pur fication

Step D

The crude materal of step C (48mg) Pd(PPhs) (11 Smg) and tnethylborane (0.5mL, IN wn
hexane) are dissol ed 10 oluene (2mL) After addiion of 2N NagCO; (0 SmL), the mixture 15
degassed and then heated at 85 °C overmight The solution is duuted with EtOAc and washed
with 2N NaOH, H;O brne, and finally dned over MgSO,. Punification on silica gel yiekds
the utle compound. 'H NMR (CDCh 5 ppm) 7.46 (1H,d, /=79 Hz) 744 (1H,s) 709
(1H,d,J=08Hz), 706 (1H, d,J=7 7Hz) 397-401 (1H m) 3 10-3 13 (14, m) 2 60 (2H,
Q. J=73H2),239 (3H,d, J=08Hz),2 16 (3H, s) 181 190 (4H, m) 132 (6H,d,J=
70Hz), 1 15 (3H, t, /= 7.3Hz), 0 80 (6H, t, /=7 6 Hz)
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EXAMPLE 12

Synthesis of 5-(2-ethyl-6-Isopropy}-pyridin-3-yI)-3,6-dimethyl-1 propyl-1H pyrrolo[3,2-

bpyridine, [3-(3,6-dimethyl-1 propyl-1H pyrrolof3,2-blpyridin-5-yl)-6-lsopropy}-

pyridin 2-yl}-methyl-amine and [3-(3,6-dimethy}-1 propyl-1H pyrrolo[3,2-bjpyridin-5-
5  yD-6-lsopropyl-pyndin-2-ylij-ethyl-ami

?,' Br.
or o POPPRIM Alylarnine
o E Y e
Br

Step A
A mixture of 2 5-dibromo-3 methylpyridine (5 02g, 0 02mol)), 2 methoxy-6-1sopropyl 3
pyridylboronic acid (4 10g, 0.021mol), PA(PPhy) (924mg) aqueous Ne;CO; solution (1 OM,
10 40mil), and toluene (SOmI) is heated at 100 °C under the N2 stmosphere overnight The
reaction mixture 18 cooled to room temperature and separated The aqueous layer 1 extracted
with ethy] acetate The combined organic layers are washed with brine and dned with
N»;;SO, Punification by flash column with hexane/ethy] acetate g ves prod ct s clear o1l
LCMS m/z 323 3 (M+H)
15

Step B
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A muxture of bromide (9 63g, 0 03mol) allylamine(6 75ml) BINAP(1.5g) Pdx(dba)y(1 0g),
NaO-t Bu(S 77g) n toluene (150ml) 1s beated at 100 °C under N; atmosphere overnight. The
reaction mixture 15 cooled to room temperature and quenched with water The resulting
muxture 1s separated and extructed with ethyl acetate The combine organic layers are washed
with bnne and dnied with Na;SO, Punfication by flash column with hexane/ethyl acetate
gives product as clear ol LCMS m/z298.3 (M+H)

Step C

The starting matenal (6 67g) 18 taken wn anhydrous CHCL(100ml) 1 0 equvalent of NBS 1s
adtled 1n one portion at 0 °C The reaction 1s complete 1n 0 5 hour The reaction mixture is
washed with brine and dned with NagSO4 Punfication by flash column with hexane/ethyl
acetate g ves product as clear ol LCMS m/z 376 4 (M+H)

Step D

A mnaure of bromwde (6 6g), tetrabutylammon um bromide(7 07g), K2CO5(7.28g),
Pd(OAc):(150mg) :n DMF(70ml) 13 heated at 80 C under N2 atmosphere for 0 5 hour The
reaction mixture 1s cooled to room temperature and diluted with water The resulting mixture
15 extracted with ethyl acetate The combine organic layers are washed with brine and dried
w th Ne2SO, Punfication by flash column with hexane/ethyl acetate gives product as off
white solild LCMS m/z 296 4 (M+H)

SepE

NaH (100mg, 60% n mineral oil) is added 10 a solution of starting material (58mg) in
anhydrous DMF (5ml) and stured for 10munutes | 1odopropane (0 Sml) 13 added and stured
for 05 hour The reaction muxture 13 carefully quenched with Iml of methanol and diluted
with water The resulting muxture 18 extracted with ethyl acetate The combine organic layers
are washed with brine and dned with Ne;SO, Purification by flash column wath hexane/ethyl
acctate gives product as clear ol LCMS m/z 338 4 (M+H)

Step F

Starting material (360mg) 1s taken into 4N HCI (20ml) and heated at 75 °C ovemnight.
Reaction muxture 1S cooled to 0 C and the pH value 1s adjusted tp ~12 by adding 10N
aqueous NaOH soluhon The resulting muxture 13 extracted with chioroform The combine
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organic layers are washed with brine and dried with Na;SO, Concentration grves crude

product as n off white sol d It1s sed for the next step reaction w thout further punification
LCMS m/z 3244 (M+H)

Step G

Pyndone (330mg) is taken in anhydrous methylene chlorde (20mT) and cooledto 0 C
Tnflic anhydnde (1 Sequiv ) 1s added followed by the addtion of triethylamine(2 equi )
The reachion 1s complete in 0 5 hour The reaction mrxture 1s washed with saturated NaHCO3
end dried with Na;SO4 The crude product s used for the next step reachion wrthout further
purifcaion LCMS m/z 456 4 (MHH)

StepH

A mixture of tnflate(180mg), LiCI(84mg), Pd(PPh;)i(23mg), Na;CO;3(1 OM 1 water 1ml),
B(C3H;)s(1 OM in hexane, 1 Sml) n toluene(2mi) 18 heated at 100 °C in sealed tube for 2
hours. The resulting mixture s cooled to room temperature a d extracted with ethyl acetate
The combine organic layers are washed with brine and dried with Na;SO  Purification by
flash col mn with hexane/ethyl acetate gives 5-(2-ethyl-6-1sopropyl pyndin 3 yl)-3 6-
dimethy] 1 propyl 1H pyrmrolo[3,2 blpyndine as clear il LCMS m/z 336 4 (M+H)

Step 1

Tnflate (230mg) 1s taken 1n anhydrous N-methylpyrrolidinone (2ml) CH;NH; 1s edded as a
solut on of NMP (~5 5SM 2ml) The resulting mixture 15 heated at 85°C in a sealed tube

o em ght. The reaction m xture 13 cooled to room temperature and diliuted with water The
resulting mixture 15 extracted with ethyl acetate The combine organic layers are washed with
brine and dried with Na;SO, Punfication by flash column with hexane/ethyl acetate g1 es [3
(3 6-dimethy! 1 propyl 1H-pyrrolo[3 2 blpyridin-5 yl)-6-i1sopropyl-pyndin 2 yl]-methyl
amine as clear ol LCMS m/z 337 4 (M+H)

Step T

Tnflate (420mg) 1s taken m anhydrous N methylpyrrolidinone (3ml), C:Hs{NH; 1s added as a
solution of THF (2 0M 2ml) The resultig mcture 1s heated at 85 °C in & sealed tube
overmght The reaction mixture 1s cooled to room temperature and diluted with water The
resulting mixture 1s extracted with ethyl acetate. The combine organic layers are washed with

1)
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brine and dried with Ne;SO,s Punfication by flash column with bexane/ethy| acetate gives [3

(3 6-dumethyl-1-propyl 1H-pyrrolo[3,2 blpyridin-5 yD)-6-isopropyl-pyndin-2-ylj-ethyl-amme
asclearoll LCMS m/z 351 5 (M+H)

EXAMPLE13

Systheais of (R)-2 [5-(6-isopropy}-2-methoxy pyridin-3-yl)-3,6-dimethyl-pyrrolof3,2-
bjpyrudin-1 yIj-3-methoxy-propan-1-ol aad 1-((S)-2-fluoro-1 methoxymethyt-ethyl)-5-
(6-isupropyl-2-methoxy pyridin-3-yl)-3,6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyridine

TEOMSO
m’\/‘o’ nu-n’ro r——
~o
THDNEO -
- Aliyl lodidaliNO--8u
Sup Sup
o
m’\l/‘o’
™AF —
ey Supa
\o u

Step A

(R)2 Amino-3 methoxy-propan 1-ol hydrochloride (CAS# 148278-96-0) (6 74g) and
wmudazole(13.2g) are taken in anhydrous methylene chlonde (300ml) TBDMSCI (21 9g) 15
added 12 one portion The reachon 1s carried on overnight, The reaction mocture is washed
with water (200mlX3) and dned with N&;SO; Concentration removes all volatiles. The crude
product 18 used for next step reaction without further punfication

Step B

A muxture of bromide (6.42g, 0 02mol) amne (1 Sequiv ), BINAP (1 Og), Pdy(dba)x(0 6g),
NaO-t Bu(4 0g) n toluene(80mi) is heated at 85 °C under N; atmosphere overmight The
reaction muxture 15 cooled to room temperature and quenched with water The resuiting
muxture 1s separated and extracted with ethyl acetate The combine organic layers are washed
with brine and dned with Na;SO  Punfication by flash column with hexane/ethyl acetate
gaves product as clear o1l Rf 0 3(Hexane/ethyl acetate 3/1)
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StepC

The starting matenal (7 33g) 13 taken 1n anhydrous CHCh (100ml) 1 0 equivalent of NBS 1s
added in one portion st 0 °C The reaction 1s complete 11 0 5 hour The reaction mixture 18
washed with brine and dned wrth Na;SQ, Punficat on by flash column with hexane/ethyl
acetste gives product as clear o1l Rf 0 3(Hexane/ethyl acetate 15/1)

StepD

Starting matenal (5 94g) s taken m nhydrous THF (100ml) Allyl iodide (3 6mi) 15 added
follpwed by the sddition of KO-+-Buw/THF solution (1 OM, 44mf) at room temperature The
reaction 15 stiured at room temperature for 3 hours. The reactron muxture 1s quenched with
water The result ng mixture is scparsted and extracted with ethyl acetate. The combme
organtc lzyers are washed with brine and dried with Ne;SO, The crude product 15 used for
the noxt step reaction without further punification Rf 0 3(Hexane/ethyl acetate 19/1)

StepE

The crude product (6 4g) of previous reaction s taken in DMF (60m]) foliowed by the
addition of tetrabutylammont m bromide (4 45g) K2xCO, (4 58g), Pd(OAc)z (125mg) The
resultmg muxture is heated at 85 °C under N3 atmosphere for one ho r The reaction mixture
1s cooled to room temperature and diluted with water The result g mixture s extracted with
cthyl acetate The combine organic layers are washed with brine and dried with Na;SO,
Purificahion by flash column with hexane/ethyl acetate gives product as clear oil

0 3(Hexanc/ethyl acetate 5/1)

Step F

Starting material (5 43g) 1s taken n THF (60ml) followed by the addstion of
tetrabutylammomium fluoride (2 equi ) at room temperature The reaction 1s complete after 2
hours The reaction mixture s washed with water brine end dried with Na;SO

Concentration gives (R)-2 [5<(6 1sopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yf)-3 6~dimethyl

pyrrolo[3 2 blpyndin 1 yI] 3 methoxy propan 1-ol as an off white sohd LCMS m/z 384 4
(M+H)

Step G
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Sterting matenal (1 15g, 3mmol) ts taken in anhydrous methylene chloride (50ml) followed
by the addition of [Bis(2 methoxyethyl)amino]sulfur tnflucride (2 equiv ) at room
tempersture The reaction is stured at room temperature overnight. The reaction muxture 13
carefiilly quenched with ice-water The resulting mudture 1s separated and extracted with
methylene chlonde and dried with Ne;SO4 Punfication by flagh column with hexane/ethyl
acctate gives 1-((S)-2 fluoro-1 methoxymethyl-ethyl)-5-(6-1s0propyl-2-methoxy pyndin 3
yl)3 6-dumethyl-1H-pyrrolo{3,2-b]pyridine as clear ol 0 3(Hexane/ethyl acetate 5/1)

EXAMPLE 14

Synthesis of 5(6-1sopropyl-2-methoxy-pyridin-3-yl)-1-{((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-
3,6,7 trimethyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyrudine

L 2O e N
Hy Hy80, Swp
Gimp A

Ty = 2Tl
A
iy =R

Step A

2 Amino-5-bromo-3 4-dimethylpyndine (201 mg) 1n H2SO, (2 SN 2 4mL) 1scooledto 0 C
and subsequently treated dropwise with sod um mitrite (104mg) in Hz0 (1 mL) The solid 1s
collected and washed with H-O and dned to afford 2 hydroxy 5 bromo-3 4-dumethylpynidine
LCMS m/z 2022 and 2042 (M+H)
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Step B

2 Hydroxy 5 bromo-3 4-dimethylpyndine (165 mg) 15 dissolved in CHCL; (3mL) Tnflc
anhydride (0 17 mL) and EtsN (0 17mL) are added st rt and the mxture 1s stirred for 30
min The mixiure s evaporated and dissolved m EtOAc/hexane (2 8) and washed with sat.
NaHCOs, H;O and dried Evaporation affords the tnflate LCMS m/z 334 0 and 336 0
(M+H)

Step C

‘The above triflate (272mg) and 2-methoxy-6-1sopropyl 3 pyndineboronic acid are dissolved
n D_h.&E. (3 5mL) After 10m n of degassing, tettakis(tnphenylphosphine)palladium(0)
(12mg) 13 added, foliowed by 1 mm of degassing Upon addition of an aqueous IN sodium
carbonate solution (1 63mL) and LiCl (140mg), the reaction mixture 15 heated to 90 C for
16h Subsequently the crude muxture s put into water (100mL), extracted with
EtOAc/hexane (20 80 3x20mL), and dried over sodrum sulfiate Punification on stlica gel

affords 3-{5 bromo-3 4-d methyl pynd 2 yI)-2 methoxy-6-isopropylpyndme LCMS m/z
3351 and 337 | (M+H)

StepD

3-(5-bromo-3 4-dimethyl pyndin 2 yi)-2 methoxy-6-1sopropylpynidine (85mg) (S)-2
methoxy-1-methyl-ethylamine (34mg), Pd2dbas (12mg), BINAP (16mg) and t BuONa
(37mpg) are dizsolved 1n toluene (3 SmL) The reaction muoxture 15 heated to 90 C for 6h
Subsequently the crude mixture 1s put into water (10mL) extracted wrth EtOAc/hexane (1 1
2x10mL), and dried over sodium suifate Punification on silica gel affords 3 {5 [(S) 2

methoxy I-methyl-ethylam no} 3 4-dimethyl pyndin 2 yl} 2 methoxy-6 1sopropylpyndine
LCMS m/z 344 4 (M+H)

Step

3 {5 [(S)-2-methoxy-1 methyl-ethylamino] 3 4-dimethyl-pynd n 2 yl} 2 methoxy-6-
1sopropylpyridine (42 mg) 1s dissolved in CHCh (1mL) Upon addrtion of NBS (24mg), the
reaction mixture 1s stirred at 25 C for 30 min Subsequently the crude mixture 1s put into
water (10mL), extracted with EtOAc/hexane (1 4 2x5mL), and dned over sodium sulfate
Puntficat on on sihica gel affords 3 {6 bromo-5-{(S) 2-methoxy-1 methyl-ethylamno]-3 4-

62
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dumethyl pyndin-2 yl} 2-methoxy-6-tsopropylpyndine LCMS m/z 422.3 and 424.3
(M+H)

Step F

3 {6-bromo-5 [(S)-2-methoxy 1-methyl-ethylamino}-3 4-dimethyl-pyndin 2 yl} 2-methoxy
6-1sopropyipyridine (2 0 g) 1s dissolved in NMP (15 ml) Upon addition of NaH (60%,
380mg), the reaction muxture ;s stirred at 25 °C for 30 min before allyl bronude (0 82 mL) 1s
added The reaction mixture 1s then heated to 50 °C overnght Subsequently the crude
maxture 18 put mto water (10mL), extracted with EtOAc/hexane (14 2x50mL), and dned
overgodium sulfste Punficanion on silica gel affords 3-{6-bromo-5 [(S)-N-allyl 2 methoxy-
1-methyl-ethylamino] 3 4-dimethyl-pyndin 2 yl} 2-methoxy-6-1sopropylpyndine LCMS
m/z 462.4 and 464.4 (M+H)

Step G

3 {6 bromo-5-{(S)-N-allyl 2-methoxy 1-methyl-cthylamino] 3 4&-dumethyl pyndin 2 yl} 2
methoxy-6-1sopropylpynidine (0 75g) 18 dissolved in DMF (6mL) After 10mun of degassing,
Pd(OAc); (36mg) 1s added, followed by 1 min of degassing Upon add t on of potassium
carbonate (670 mg) and BnyNBr (650mg) the reaction mxture 1 heated to 90 °C for 2h
Subsequently the crude mnxture 18 put nto water (100mL.), extracted with EtOAc/hexane
(12 3x50mLt) and dr ed over sod um sulfste Punification on silica gel affords 5-(6~
Isopropyl 2-methoxy pyndin 3 yl)-14((S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-3 6 7 tnimethyl 1H
pyrmrolof3,2 bjpyndine LCMS m/z 382 3 (M+H)

EXAMPLE 15

Synthesis of 5-(2-ethyl-6-methoxy pyridin-3-yl)-1-((5)-2-methoxy 1 methyl-ethyi)-3,
6-dimethyl-1H pyrrolo]3,2-b]pyridine
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Step A

2,5-dibromo-3-methylpyndine (18 90g) and the pre ously descnbed 2-ethyl-6-methoxy 3
pyrid ne boron ¢ acid (13 70g) are d ssolved in DME (200mL) After degass ng,
tetralas{tnphenylphosphine)palladium (0) (3 60g) 15 added A second degassing 1s followed
by addshon of a SN sodium carbonate solution (30mL.) whereupon the reaction 13 heated to 80
°C for 16h The yellowish m xt re is then put nto wate (500mL), extracted with DCM
(2x300mL), and dried over sod m sulfate Punficat on on silica gel affords the coupled
product LCMS m/z 306 94 (M+H)

Step B

‘The purified compound (6 40g) of step A and (S)-1-methoxy 2-aminopropane (2 04g) are
dissolved m toluene (80mL) and briefly degassed Subsequently Pda(dba); (1 03g), rac-2,2
b s(diphenylphosphino) 1 1 -binaphthyl (0 76g) and sodium fert butoxide (2 81g) are added
befére the mixture s heated to 70 °C for 16h The black solution 1s then put into water
(400mL) and sat. sodium bicarbonate (100mL), extracted with DCM (3x300mL) and dned
over magnesium sulfate Flushing the crude matenal through a plug of sihica gel affords the
S-ammopyndine as & semi-crude that 1s used in step C LCMS m/z 316 35 (M+H)

StepC

The amino compound of step B 15 dissolved m chloroform (200mL) and NBS (0 9-1 0 eq) ts
added m portions until TCL. control venfies full conversion of the starting materal

93

63
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Subsequently the yellowish muxture s put mto water 200mL), extracted with DCM
(3x100mL) end dned over magnes um sulfate Punfication on silica gel affords the bromide
LCMS m/z 39421 (M+H)

5 StepD
The punfied bromide (7 59g) of step C and allyl bromide (2 04mL) are dissolved 1n DMF
(100mL) Sod um hydnide (1 16g) 18 added 1n 3 portions and the reaction 1s stured for 90 mun
at it After TLC control confirms some starting matenal is still remaining, 0.25 equivalents of
both reagents are added to dnive the reaction to completion The muxture 18 then put inio

10  water (500mL) and extracted with ethy! ether (2x300mL) The combined organic layers are
washed with water (100mL) dned over magnesium sulfate and punfied on silica gel to
afford the liylated amine LCMS m/z 43423 (M+H)

Step E
15 Theallyl compo nd (7 B9g) of step D tetrabutylammonium bromide (5 85g) palladium
—— acetate (0 41g), a d potassium carbonate (7 53g) are dissolved in DMF (150mL) After
heating to 80 °C for 30 mun the mixture is worked-up according to step D Final punification
on silica gel affords the title compound LCMS m/z 354 39 (M+H)

20 EXAMPLE 16

Synthesis of 6-ethyl-2 methoxy 5-[1<((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3 6~-dimethyl-1H
pyrrolo[3,2 b]pyndin-5-yI]-N methyl-nicotinamide

et ~~ ~ <

25 StepA
5<2 Ethyl-6-methoxy-pyndin 3 yl)-1<{(S)-2 methoxy | methyl-ethyl)-3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3,2 blpyridine (135mg) 13 dissolved in THF (10mL) and then cooled to -40 *C Upon
addition of ¢ BuL. (0 45mL, 1 7N i peutane) the temperature 1s elevated to 0 °C-and kept
there for 30 min Prior tb injecting gaseous carbon dioxide, the temperature 13 brought to 78
30 °C After injectsion the solution 1s kept at th s temperature for another 10 min and 15 then put
wnto IN NaOH (100mL) After washing the solution with ethy! ether (2x100mL), the aqueous
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1 yer sneutral zed and extracted with DCM (3x100mL) The combined DCM phases are
dnied over magnesium sulfate The crude has suffic ent punty and 1s used in step B without
any further punficahon LCMS m/z 398 41 (M+H)

Step B

The crude mixture {(50mg) of step A, BOP (84mg), and Huenig base (67jL) are dissolved in
THF (SmL) The mixture 1s stirred for 5 min before methylamme (250uL, 2N in THF) 15
added After stirming for 16h, the yellowish solution 18 put into water (100mL), extracted with
DCM (3x100mL) and dnied over magnesium sulfate Final purification on silica gel affords
the .I:tle compound LCMS m/z 411 41 (M+H)

EXAMPLE 17

Synthess of 5-(6-cyclopropyimethoxy 2-ethyl-pyridin-3-yI)-1-((S)-2-methoxy 1 methyl-
ethyl)-3,6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyridl e

Fi = R

Step A

542 Ethyl-6-methoxy-pynd n-3-yI)-1{(S)-2-methoxy 1-methyl-ethyf)-3 6-dhmethyi 1H
pyrrolo[3,2-b}pyndine (5 00g) 1s dissolved in 4N HCI (150mL) and heated 10 75 °C for 7
days Once TLC control verifies mostly hydrolyzed matenal 10N NaOH (60 OmL) and sat
sodium bicarbonate (200mL) are added Extraction with DCM (3x200mL.), drying over
magnesium sulfate and punfication on silica gel affords the pyndone LCMS m/z 340 06
(M+H)

Step B

The pyndone (S0mg) of step C bromomethylcyclopropane (500mg), and potassium
carbonate (500mg) are dissolved i DMF (3 OmL) After being stirred over might at rt, the
mixture 15 put mto water (100mL), extracted with DCM (3x100mL), end dried aver
magnesium suifate Punfication on silica gel affords the title compound LCMS m/z 3%4 16
(M+H)

9%
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EXAMPLE 18

Synthesis of 5-(6-cyclopropyl-2-ethyl-pyridin-3-yl)-1-((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-
3,6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyridine and {6-ethyl-5-[1-((S)-2-methoxy-1 methyl-
ethyl)-3,6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2-bjpyridin-5-yl] pyridin 2-yl}-dunethyi-anu e

5;1“ § % %
Bep
- \ wl‘%’
Step A
6-Ethyl 5 [1-{(S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3 6~dimethyi-1H pymrolo[3,2 blpyndua 5 yij
1H-pyndin-2-one (2 00g) and tnethylamune (2 05mL) are dissolved in DCM (100mL) After
being cooled to 0 °C tnfluoromethanesuifonic anhydnde 1s added and the reaction 1s stured
for 30 min at that temperature Subsequently the yellowish muxture 1s put into water

(200inL), extracted with DCM (3x200mL) and dried over magnesium sulfate Purification on
silica gel affords the tnflate LCMS m/z 47226 (M+H)

Step B

The tniflate (50mg) of step A and cyclopropyl boromc acid (91mg) are dissolved i toluene
(5mL) After being degassed for 5 mun, tetrakis(tnphenyiphosphine)pailadium (0) (12mg) s
added and the mixture 13 degassed agun. Adding a potassium carbonate solution (0 50mL,
2N) 13 followed by heating to 110 °C for 16h Subsequently the muxture is put into water
(100mL), extracted with DCM (3x100mlL) and dried over.magnes um sulfate Punfication on
silica gel affords the title compound. LCMS m/z 36445 (M+H)

Step C

The trifilate (100mg) of step A is dissolved 1n a SN NMP solution of dimethy!amine (1 S0mL)
and subsequently heated to 80 °C for 8h The reaction muxture 1s then put into water
{100mL), extracted with DCM (3x160mL), and dried over magnesium suifate Punfication on
sihca gel affords the title compound. LCMS m/z 367.43 (M+H)
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EXAMPLE 19

Synthesis of (38,4R)-3-(2-finoro-ethoxy)-4-[5-(6-isopropyl-2-methoxy pyridin-3-yI)-3.6-
dimethyl-pyrrolo[3,2-b]pyrid o-1 yl}-pyrrolid ne-1-carboxylic acid benzyl ester

‘?"‘ = Qe _’?Y__a?v_ -

Step A

To a solutton of (3R,4S)-3-amino-4-hydroxy-pyrrol dine-1-carboxylic acid benzyl ester (3 g)
in DCM (15 mL) 1s added imidazole (1.3 g)at 0 C tert Butyldimethylsilyl chionde (1 9 g) 1s
added to the above solution at 0°C After sturing at 0 °C for 30 mm, the ice-bath 13 removed
The mixture 18 stured at RT for 2h and 18 poured mto EtOAc (200 mL) The mmxure 15
washed wrth water and brine, and 1s dned over MgSO,4 After removal of the solvent, the
residue 13 punified by flash column chromatography to give (3R,4S) 3-ammno-4-(tert butyl

dimethyl silanyloxy)-pymolidme-1-carboxylic acid benzyl ester a5 colerless o1l LCMS Rt
1 40 mm, m/z 351 07 (M+H)

Step B

To & solution of (3R 4S)-3-ammno-4-(tert butyl-dimethyl-s lanyloxy)-pyrrolidme-1-carboxylic
acid benzyl ester (3 g) and 5-bromo-6 1sopropyl-2 -methoxy 3-methy! [2 3 Tbipyndinyt (3 02
g) in toluene (20 mLY) 18 added Pdx(dbs), (0 313 g) BINAP (0 43 g) and NaOtBu (1 15 g) at
RT The muxture 1s stirred at 80 °C for 22 h and 1s poured mto water (150 mL) The mixture
1s extracted with EtOAc and the combined extracts are washed with bnine After dring over

97
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MgSO,, the solvent 1s removed under reduced pressure The residue 1s punfied by flash
column chromatography on s lica gel to sfford (3S 4R)-3(tert butyl-dinethyl-silanyloxy)-4-
(6 1sopropyt 2 -methoxy 3-methyl [2,3"]bipyrdiny! 5 ylamino)-pyrrohidine- 1-carboxylic
acid benzyl ester as amorphous LCMS Rt 1.62 min, m/z 591 15 (M+H)

Step C

To a stured solution of (3S 4R)-3-(tert butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-(6 isopropyl 2

methoxy 3 methyl-[2 3']bipyndiny! 5-ylamno)-pyrrolidine-1-carboxylic acid benzy| ester

(4 07 g) n chloroform (25 mL) 1s added NBS (1.23 g) at RT After sturring at RT for 15 mun,
the sglvent 15 cvaporated under reduced pressure and the residue 13 punfied by flash column
chromatography on silica gel to give (3R,48)-3+(6-bromo-6 1sopropyl 2

methoxy 3 methy)-[2,37b pyndinyl-5 ylamino)-4-(tert butyl-dimethyl-silanyloxy)-
pyrrohdine 1-carboxylke acid benzyl ester as coloriess amorphous Rf (hexane EtQAc=2 1)
=055

StepD

To a stured solution of (3R,48)-3-(6-bromo-6 1sopropy}l-2 methoxy 3-methyl

[2 3lbipyndinyl § ylamino)-4-(tert-b tyl-dimethyl suanyloxy)-pyrrol dine 1-carboxylic acid
benzyl ester (4 03 g) in THF (25 mL) 1sadded solution of KOtB 1n THF (2 41 mL, 1 M)
at RT Allyl bromude (2 04 mL) 1s added to the abote solution over 10 min at RT The
muxture 1s stured at RT for 16 h and 1s poured 1n to water The mixture 18 extracted with
EtOAc The combined extracts are washed with bnine and are dried over MgSQ,. After
removal of the solvent under reduced pressure the residue 18 punfied by column
chromatography on silica gel to give (3R,45)-3-{allyl-(6-bromo-6 1s0propyl-2 -methoxy-3
methyl [2 3 Tbipyridinyl 5 y[-anuno]-4-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-pymolidine-1
carboxylic acid benzyl ester as amorphous LCMS Rt 1 93 min, m/z 709/ 711 (M+H)

StepE

To a solution of (3R,4S) 3 [allyl{6-bromo-6 1sopropyl 2 methoxy 3 methyl
[2,3bipyridinyl 5 yl)-amino]-4-(tert butyl-dumethyl-silanyloxy)-pymolidine 1-carboxylic
acid benzyl ester (32 g) in DMF (20 L) 18 added Pd(OAc); (81 mg), KzCO; (1 87 g) and
tetrabutylammonium bromude (1 6 g) at RT The muxture 1s sticred at 80 °C for 2 h and 18
poured into water The muxture 13 extracted with EtOAc. The combined extracts are washed
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with brine and are dned over MgSO4  After evaporation of the solvent under reduced
pressure, the residue 1s purtfied by flash column chromatography on silica gel to give

(3S 4R)-3<{tert butyl-dimethyl silanyloxy)<4 [5-(6-1sopropyl 2-methoxy pyndin-3 yl}-3 6-
dimethyl pyrrolo[3,2-bjpyridin 1 yI] pyrrolidine-1

carboxyhe acid benzyl ester as amorphous LCMS Rt 1 62 min m/z 629 18 (M+H)

Step F

To a stirred solution of (35 4R)-3-(tert butyl-dimethyl-silanyloxy)<4-[5<{6-1sopropyl-2
methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-dimethyl-pyrrolo[3,2 blpyndin 1 yl}-pyrrol dine-1

u@xylm acid benzyl ester (2 3 g) in THF (14 mL) 1s added a solution of
tetrabutylammomum fluond 1n THF (4 8 mL, 1M) at RT The mixture 1s stired at RT for 10
mm and 13 poured tnto ice-water (30 mL) The mixiure 13 extracted with EtOAc. The
combined extracts are washed with brine and are dned over Mg SO, After removal of the
solvent under reduced press re, the residue 1s punfied by flash column chromatography on
silica gel to give (3S 4R) 3 hydroxy-4 [5-(6- sopropyl 2 methoxy-pyrid n-3 y[)-3 6

d methyl-pyrrolo[3 2-bJpynidin 1 yI] pyrrolidine 1-carboxylic acid benzyl ester as colorless
amorphous LCMS Rt | 45 min m/z 515 10 (M+H)

Step G

To a solution of (3§ 4R)-3 hydroxy-4 [5-(6-1sopropy}-2 methoxy pyridin 3 yl)-3 6-dimethyl
pyrrolo[3,2-b]pyndin 1 yl] pyrrolidine 1-carboxylic acid benzyl ester (1 88 g) in DMF (15
mL) 15 added sod: m hydnde (0 44 g) and bromofluoroethane (0 82 mL) at RT After simng
at RT for 2 5 h, the mixture s poured mto ice-water and 1s extracted with EtOAc The
combined extracts arc washed wrth brine and are dnied over MgSO; After evaporation of the
solvent under the reduced pressure, the residue 1s punfied by fiash column chromatography
on silica gel to afford (3S 4R)-3-(2 flucro-cthoxy)-4-{S<6-1sopropyl 2-methoxy-pynd n-3
yI)-3 6-dimethyl pyrrolo[3 2 b]pyndin 1 yl] pyrrolidine-1-carboxylic acid benZyl ester as
colorless amorphous LCMS Rt 1 49 min, m/z 561 11(M+H)
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EXAMPFLE 20

Synthesis of (38,4R)-3-(2-fluoro-ethaxy)-4-[5-(6-isopropyl-2-methoxy pyridin-3-yi)-
3,6-dimethyl-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1 yi) pyrrohdine-1-carboxylic acid methyl ester

OAJE&% »-:&J;Dkr Q-ff
?

To a s0lution of (38 4R)-32 fluoro-ethaxy)-4-[5<{6-150propyl-2 methoxy-pyndn 3 yl)-3 6-

dimethyl pyrrolo[3,2 blpyndin-1 yl}-pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester (1 9 g) in

EtOH (10 mL) 1s added 10 % Pd/C (0.3 g) at RT The suspension 15 stirred at RT under

hydrogen for 14 h. The catatyst i1s removed by filtration and the filtrate 15 concentrated under

reduced pressure The residue 1 punfied by flash column chromatography on silica gel to

give 1 [(3R,48)-4-(2 fluoro-ethoxy)-pyrrolidin-3 yl} 5-(6-wopropyl2 methoxy pynidin 3

yl)-3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3 2 blpyridine as colorless amorphous. LCMS Rt 1.29 vun, m/z
427 1) (M+H)

Step B

To a stured solution of 1 [(3R,45)-4~2 fluoro-ethoxy)-pyrrolidin 3 yl] 5(6-1sopropyl 2
methoxy pynd n 3 yl)-3 6-dumethy}-1H pymolo[3 2 bpyridine (0 | g) in DCM (1 mL) 1s
added methyl chloroformate (0 03 mL) at RT After sumng at RT for 15 min, the reaction 1s
quenched with aqueous saturated NagCO;s (3 mL) The muxture 15 extracted with EtOAc The
comb ned extracts arc dnied over MgSO, and are concentrated under reduced pressure The
residue 15 purified by preparstive TLC to give (35,4R)-3-2 fluoro-ethoxy)-4-{5-(6-1s0propyl
2 methoxy pyndin-3 yl)-3 6-dimethyl pyrrolof3,2 bjpyndin

1 yl] pyrrolidine 1-carboxylic ucid methyl ester as cojorless amorphous LCMS Rt 1 39 muin,
m/z 485 13 (M+H)
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EXAMPLE 21

Synthesis of 1-[(3R ,4S)-4-(2-fluorn-ethoxy)-1 methanesulfonyl-pyrroild -3-yl]-5-(6-
isopropyl-2-methoxy-pyridin-3-yI)-3,6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyridi

~ NI
o, — Pox

To a stired solution of | [(3R,4S5)-4<(2 fluoro-cthoxy)-pyrrolidin 3 yl] 5-(6-1s0propyl 2
metlioxy-pyndln 3 yI)-3 6-dmmethyl 1H pyrrolo[3 2 blpyridine (0 1 g) n DCM (1 mL) 1s
added methanesulfony! chionde (0 03 mL) at RT After sturing at RT for 15 min, the reaction
15 q enched with equeous saturated Na;COs (3 mL) The mixture is extracted with EtOAc
The combined extracts are dried over MgSO4 and are'concentrated under reduced pressure
The res due 18 punfied by preparative TLC to give 1 [(3R45)-4-(2 fiuoro-ethoxy)-1

meth nesulfonyl-pyrrol d n 3 yl} 5{6-lsopropyl-2-methioxy pyndin 3 y[}-3 6-dimethy}-1H
pyrrolo{3,2-b]pyndine as colorless amorphous LCMS Rt 1.35 mun, m/z 505 10 (M+H)

EXAMPLE 22

Synthesis of 1 [(3R,4S)4-(2 fl oro-ethoxy)-1 methyl-pyrrolidin-3-yl]-5-(6-lsopropyl-2
methoxy pyridin-3-yf)-3,6-dimethyl-1H-pyrrolo{3,2-b]pyridime

‘oj‘ orj r-}=
’ iz}fr%

To a solution of (38,4R)-3+(2 fluoro-ethoxy)-4 [5-(6-1sopropyl 2 methdxy-pyndin 3 yI)-3 6-
dimethyl-pyrrolo[3,2-b]pyndin 1 yI] pyrrolidine-1-carboxylic acid methyl ester (77 mg) m
THF (1 mL) 18 added a solution of LIAIH,; m THF (1 SmL, 1 M) at RT After shmngat RT
for 2 h the reaction 1s quenched with water The morganic salts are removed by Celrte
filtration The filtrates are concentrated under reduced pressure and the residue s punified by
flash chromatography on sihica gel toafford 1 [(3R,4S5)-4-(2-fluoro-ethoxy)-1-methyl-
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pyrrohdin 3 yl] 5-(6-1s0propyl-2-methoxy-pyndin-3 yl)-3 6-dunethyl-1H-pyrrolo[3,2
b]pyndine as coloriess amorphous. LCMS Rt 1.24 nun, m/z 441 14 (M+H)

EXAMPLE 23

Synthesis of (3S,4R)-3-(2-fluoro-cthoxy)-4-[S(6-1s0propyl-2-methoxy-pynridin-3-yI)-
3,6-dumethyl-pyrrolo|3,2-b]pyrdin-1-yl}-pyrrohdine-1-carboxylic acid 2-morpholin-4-

ykethyl ester
SN

B

To a styred solution of 4+(2-hyroxyethyl)morpholine (0 063 mL) m DCM (1 mL) 151 1
carbonyldumidazole (84 mg) at RT After sming at RT for 30 mun, 1 [(3R,4S)-4~(2 fluoro-
cthoxy)-pyrrolidin 3-yl}-5-{6-1sopropyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-dimethyl-1H
pyrrolof3,2-b]pyridine (0.2 g) s added to the mixture After shming at RT for 1 day the
muxture 1s purified by preparative HPLC to give (38 4R)-3<(2 fluoro-ethoxy)-4-[5-(6-
1sopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)-3 6-dunethyl-pyrrolo[3,2 blpyndn 1 yI] pyrrolidine-1
carboxylic acid 2-morpholin-4-yl-ethyl ester as amorphous LCMS Rt 1 38 mun, m/z 584
(M+H)
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EXAMPLE 24

Synthesis of 1-{(S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-5-(2-methoxy-4-triflnoromethoxy
pheny)-6-methyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyridi e and 3-bromo-1-{{S)-2-methoxy-1 methyl-
ethyl)-5-(2-methoxy-4-trifinoromethoxy phenyl)-6-methyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyridine

G ”:nl:‘-%? "‘{%l =
..\n — :}C‘:D} ?w%} =
~.,"&z:?cm41 — “'}%

Step A

To a solution of 2 5-dibromo-3-methyl-pyndine (40 g) and 2-methoxy-4-influoromethoxy
pheny! boronic acid (39 5 g) in tolue ¢ (200 mL) 1s added Pd(PhyP)4 (5 S g) and 2M aqueous
K2COs solution (160 mL) at RT The muxture 1s stirred at 85 °C for 16 h The muxture 1s
poured 1nio water and 15 extracted with EtOAc The combined extracts are washed with brine
and are dried over Mg SO, After evaporation of the solvent the res due 13 purified by flash
column chromatography on sthica gel to give 5-bromo-2-<(2-mothoxy-4-inifluoromethoxy
pheny[)-3 methy! pyndine as whrie solid MS 362 / 364 (M+H)

Step B

To & solution of give 5 bromo-2<2 methoxy-4-influoromethoxy-phenyl)-3-methyl pyndine
{1 04 g) 1n toluene (20 mL) 18 added (S)-2 methoxy-1 methyl-ethylamine (0 28 g), Pda(dba),
(0 11 ), BINAP (0 14 g) and NaOtBu (0 39 g) The mixture s shrred at 80 °C for 15h The
mixture 18 poured mto wate and is extracted with EtOAc The combined extracts are washed
with brme and dnved over MgSO, Afier removal of the solvent under reduced pressure the
residue 1s punified by flash column chromatography on silica gel to give ((S)-2 methoxy-1




15

20

25

30

W 2005/013806 PCT/US2004028899

methyl-ethyl)-{6-(2 methaxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-5-methyl-pyndin-3 yl}-amune as
amorphous Rf (hexane EtOAc=2 1)=03

Step C

To a solution of ((S)-2-methoxy-1-methyl-ethyl)-[6-{2-methoxy-4-trifluoromethaxy-pheny!)-
5 methyl pyndin-3 yl]-amine (1 g) in chloroform (5 mL) 1s added NBS (0 48 g) at RT After
stmng at RT for 5§ mun, the muxture 15 directly punfied by flash column chromatography on
silica gel to give [2-bromo-6-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-5 methyl-pyndin-3 yi}-
((S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)-ammne as white solid

Ri(hexane BtOAc=41)=03

Step D

To a solution of [2 bromo-6~{2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-5-methyl-pyndin
3-yIH(S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-ammne (0.2 g) in DMF (1 mL) 15 added ethynyl
tnmethyl-silane (0 08 mL), E;N (0 09 mL) PdCl(PhyP); (6 mg) and Cul {1 mg) at RT
The muxture 1s styred at RT for 14 h The moxture 1s poured into water and 13 extracted
with EtOAc The combined extracts are washed with bnne and are dried over MgSO,
After evaporetion of the solvent, the residue 1s purified by flash column chromatography
on sihea gel to gyve ((S)-2-bethoxy 1-methyl-ethyl)-[6<2 methoxy-4-tnfluoromethoxy
phenyl)-5 methyl 2-trimethylsilanylethynyl-pyndin 3 yi}-amine as colorless oil. LCMS
Rt 1 74 min m/z 467 15 (M+H)

Step E

To a solution of ((S)-2-bethoxy 1-methyl-ethyl)-[6-(2-methoxy-4-tnflucromethoxy phenyl)-
5 methyl 2-tnmethytsilanylethynyl-pyndin 3 yi}-amne (0 18 g) 1o THF (2 mL) 1s added a
solution of nBuyNF 1n THF (0 48 mL, | M) at RT After sumng a1 RT for 15 mun, EtOAc 18
added to the muxture The sol tion i1s washed with water and bnne and 13 dried over MgSO,
After removal of the solvent under reduced pressure, the residue 13 punfied by flash column
chromstography on silica gel to give [2-ethynyl-6-(2 methoxy-4-tr fluoromethoxy-phenyl)-5
methyl-pynidin 3 yl]-<{(S) 2-methoxy | methyl-cthyl)-amne as coloriess osl LCMS Rt 1 58
mun, m/z 395 09 (M+H)

Step F
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To a sol t on of give [2-cthynyl-6-(2 methoxy-4 trifluoromethoxy-phenyl)-5-methyl-pyndin-
3 yIH{(S)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)}-amine (0 1 g)1 NMP (3 mL) 1s added tBuOK (28 mg)
at RT The muxture 15 stured at 80 °C for |h The mixture is diluted with BtOAc and 15
washed with water and bnine  After drying over MgSO,, the solvent 1s evaporated The
residue 1s punfied by flash column chromatography on silica gel to give 1-{(S)-2 methoxy 1
methyi-cthyl)-5-(2-methoxy-4 tnfluoromethoxy phenyl)-6-methyl 1H pyrrolo[3 2 bjpyridine
as amorphous. LCMS 1 30 mun, m/z 395 05 (M+H)

Step G

To 2 solution of 1-((S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-
phenyl)-6-methyl 1H pyrrolo[3,2 blpyndine (65 mg) i chlorbform (2 mL) is sdded NBS (32
mg) The mixture 1s stirred t RT for 30 min and 1s diluted with EtOAc The mixture s
washed with water and bnn and dned ove MgSO, After removal of the solvent under
reduced pressure, the residue 1s punified by preparative TLC to grve 3 bromo-1-((S)-2
methoxy-1-methyl-ethyl)-5-(2 methoxy-4-tnfluoromethoxy phenyl)}-6 methyl-1H

pyrrolo[3,2 b]pyndine as white sohd LCMS Rt 1 54 mi  m/z 472 96 / 474 96 (M+H)

By ustng steps A F of Example 24 the follow ng compounds are prepared anatogously
5-(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-1{(5)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-6-
methyl-1H pymolo[3 2 bjpyndine (LCMS Rt 1 40 min m/z 354 15 (M+H)")
(R)-2 [5-(6-1sopropyl 2 methoxy pynd n 3 y[)-6-methy! pyrrole{3,2 blpyndn 1
yi}-butan 1-ol (LCMS Rt 1 39 min, m/z 354 12 (M+H)")

EXAMPLE 25

Syntheals of 3-chloro-1-((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-5-(2 methoxy-4-
trifluoromethoxy phenyl)-6-methyl-1H pyrrolo[3,2-blpyndin and 1 [I{(S)-2-methoxy
1-methyl-ethyl)-5-(2-methoxy-4-triflnoromethoxy phenyi)-6-methyl-1H pyrrolo]3,2-
blpyridin 7 yl} pyrrolidine-2,5-dlone

oy e 6
CO?,I:L%_- I
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To a solution of 1<((S)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-5<(2 methoxy-4-tnfluoromethoxy
phenyl)}-6-methy! 1H-pyrrolof3 2-b]pynidine (40 mg) » chloroform (1 mL) 1s added NCS (15
mg) at RT After surmng at RT for 15 h the mixture is diectly purified by preparative TLC
to give 3-chloro-1{(S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy
phenyl)-6-methy) 1H-pymolo[3 2 blpyndine (wiute sohid, LCMS 1 53 min, m/z 429 02 /

431 02 (M+H)") and 1-{1<((S)-2 methoxy-1-methyl-ethyl)-5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-
phenyl)-6-methyl 1H-pyrrolo[3,2-b]pyrnidin 7 yl]-pymolidine-2 5-dione (amorphous, LCMS
Rt 1 38 mn, m/z 492 09 (M+H)")

EXAMPLE 26
Syathesis of 3-fluoro-1-{(S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-5-(2-methoxy-4-
tnfluoromethoxy phenyl)-6-methyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyruline

- -
%1, - %’k

To a stured solution of 3 bromo-1-((S)-2-methoxy 1-methyl-cthyl)-5-(2-methoxy-4-
tnifluoromethoxy-phenyt)-6-methyl 1H pyrrolo[3,2-b]pyridine (17 mg) in THF (1 mL)1s
added a solution of t-BuLi in pentape (0 09 mL, 1 7M)at 78 °C After stuning at the same
temperature for 1 h, a solution of N fluorobenzepe-sulfonsmide (46 mg) in THF (1 mL) 1s
added. The muxture 1s stirred at 78 °C for 30 mun and at 0 °C for 30mum The muxture 13
poured into water and 13 extracted with EtOAc The combined extracts are dned over MgSO,
and are concentrated under reduced pressure The residue 1s purified by preparmative TLC to
give 3 fluoro-1+((S)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-
6-methyl 1H pymolo[3,2 blpyridine as amorphous LCMS Rt 1 49 oun, m/z 413 02 (M-+H)
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EXAMPLE 27
Synthesis of 3-bromo-5-(6-isopropyl-2-methoxy pyridi -3-y0)-1-((S)-2-methoxy-1
methyl-ethyl)-6-methyl-1H pyrrolo[3,2 b)pyridine and 5-(6-1sopropyl-2 methoxy-

pyrid n-3-yI)-1-((S)-2-methoxy 1 methyl-ethryl)-6-methyl 1H pyrrolo[3,2-b]pyndine-3-
earbonitrile

bory = I < 3% <
| ? 7
”}%-%

Step A

To a selution of 5-(6-1sopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)-1{((S)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-
6«methyl 1H-pyrrelo[3 2-b]pyr d ne (1 25 g) n chloroform (10 mL) 18 added NBS (0 66 g) at
0 °C The mixture 1s strred at RT for 2 h and is diluted with DCM The mixture 15 washed
with water and bnine  After drywng over MgSO,, the solvent 18 removed under reduced
pressure  The residue 1s puntfied by flash column chromatography on sil ca gel to give 3
bromo-5-(6-1sopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-1<((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-6-methyl-
1H pymolof3 2-b]pynd ne as white crystal LCMS Rt 1.59 min, m/z 432 / 434 (M+H)

StepB

To a solution of 3-bromo+5-(6 1sopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-14{(S)-2 methoxy 1
methyl-ethyl)-6-methyl 1H pyrmolo[3 2-bjpyndine ( 4 g) n THF (4 mL) 1s treated with n
BuL1 in hexane (0 44 mL, 1 6 M) at 70 °C After shrmng at 70 °C for 40 min DMF (0 11
mL) 15 added to the mixture The mixture s st rred at 70 °C for 90 min The reaction 18
quenched with water and the mixture 15 extracted with EtOAc The extract 15 dned over
MgSO and 13 concentrated under reduced pressure The residue 15 punfied by preparative
TLC to give 5-(6-1sopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)~1(S)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-6-
methyl 1H pyrrolo[3,2-b]pynidine-3-carbaldehyde as colorless amorphous LCMS Rt 1 50
mm m/z 38220 (M+H)

Step C

107
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To a stirred solution of 5-(6-1sopropyl-2-methoxy-pyndmn 3-yl)-1-((S)-2-methaxy-1 methyl-
ethyl)-6-methyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyndine-3-carbaidehyde (0 13 g) 1n DCM (3 mL) 13 added
hydroxylamine hydrochionide (36 mg) and E;N (0 07 mL) at RT ‘The muxture 1s stured at
RT for 2 h and 13 diluted with EtQAc. The mixture 1s washed with water and dned over

5 MgSO, The solvent is removed under reduced pressure to give 5-{6-1sopropy}-2-methoxy
pyndn-3 yl)-1-((S)-2-methoxy-1-methyl-ethyl)-6-methyl 1H pyrrolo[3,2-b]pyndine-3
carbaldehyde oxiyme as a muxture of syn-and ant- 1somers LCMS Rt 1.38 min, m/z 397.21
(M+H) and Rt 1 44 mm, m/z 39721 (M+H)

10 StepD
To & solution of 5-(6-1sopropyl-2-methoxy-pyndin 3 yl)-1-{(S)-2 methoxy-1-methyl-cthyl)-
6-methyl 1H-pyrrolo[3,2-b]pyndine-3-carbaldehyde cxume (0 136 g) sn DCM {3 mL) 13
added Et;N (0 47 mL) and methanesulfony! chlonde (0 13 mL) at RT After stymng at RT for
15 h, the muxture 13 poured into water (30 mL) and 13 extracted with EtOAc The extract 13

15  washed with water and brine and 15 dried over MgSO, Afer evaporation of the solvent, the
residue 1s punfied by flash column chromatography on sitica gel to give 5<(6 1sopropyl 2
methoxy-pyndin 3 yl)-1(S)-2-methoxy-1-methyl-cthyl)}-6-methyl 1H pyrrolo[3,2
blpyridine-3-carbonitrile as amorphous. LCMS Rt 1 59 min m/z 379 19 (M+H)

20 EXAMPLE 28

Synthes:s of (S)-2-[5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-3,6-dimethyl-pyrrolo[3,2
blpyridwn-1 yi]-butan-1-ol and 1<{(S)-1 methoxymethyl-propyl)-5-(2-meth xy-4-
trifluoromethoxy phenyi)-3,6-dimethyl-1H py¥rolo[3,2 b]pyridine

o = %’%’%

Step A
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A mixture of 2,5-dibromo-3 methyl pyridine (40g), 2-methoxy-4 tnfluoromethoxy-1
phenylboromc ecid (39 5g) and 2M K,COy (159mi) n toluene (300ml) 13 degassed with N
for 2min followed by addition of Pd(PPhs)s (5 5g) Th resulting mrxture 1s stirrod at 85 °C

nder N; for overmight After reaction Is complete, the mixture 1s poured mto water (300m!l)
snd extracted with ethyl acetate (3x150mi) The combmed orgamc layers are washed with
brine, dried over Ne;SO; and evaporated The product 5-bromo-2-2 methoxy-4-
triflucromethoxy phenyl)-3-methyl-pynidne 1s obtained after flash ehromatography
(Hexane/EtOAc=20/1) TLC RO 35 (Hexane/EtOAc=4/1)

Step B

A muxture of S-bromo-2-(2-methosy-4-trifiuoromethoxy-phenyl)-3-methyl pyndme (1 31g),
{S)-1-(tert Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propylamine (835mg), (+/ YBINAP (181mg)
and NaOBu (488mg) in toluéne (10ml) is d gassed with N3 for 2 min followed by addition
of Pdy(dba)s (133mg) The resulting mmxture 15 stured at 70 C under N; for 20 h The
mixture s poured into water and extracted with EtOAc (3x30ml) The comb ned organic
layers 15 washed with brine dnied over Na;SO; and evaporated The rude product 1s punfied
by flash chromatography (Hexane/ECOAc=3/1) m/z 485 5 (M+H)

Step C

257mg of [(S)-1-(tert Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propyl] [6~(2 methoxy-4
tnfluoromethoxy-phenyl)-5-methyl pyndin 3 yl}-am ne is dissolved imn CHCl (6ml) and
NBS (95mg) 15 added at room temperature. After stiring at room temperature for 10 mm the
mixture 18 diluted with CHC; and washed with H,O brine and dnied o er Na;SO; The pure
product 2-bromo-6-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyt)-5 methyl-pyridin-3 y1] {(S)-1
(tert butyl-dimethyl-gilanyloxymethyl)-propyl]-amine is obtained after column
chromatography (Hexane/EtOAc=8/1) MS mfz 563 3/565 3 (M+H)

Step D

2 Bromo-6-(2 methoxy-4-tnflucromethoxy-pheny()-5-methyl-pyndin 3 yt] {(S)-1 (tert
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propyl]-am:ne (230mg) in anhydrous THF (6ml) 1s added
1M KOBu (1 03m]) followed by allyl bromtde (71p!) at room temperature and the resulting
mixture 1s allowed to shr at ambient temperature for 20 h The reaction ts quenched by

add ng 10 ml H,O and the mnxture 13 extracted with EtOAc (3x15ml) The combined organic
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Izyers are washed with bnne, dned over Na;SQy and evaporated Flash column
chromatography (Hexane/EtOAc=15/1) gives desired product TLC Rf0 55
(Hexane/EtOAc=10/1)

StepE

A mixture of allyl-[2 bromo-6~(2-methoxy-4-influoromethoxy-phenyl)-5 methyl-pyndin-3-
yIH(S)-1 (tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propy[]-anune (1 Og) tetrabutylammomium
bromide (589mg), K2CO; (687mg) :n DMF (40ml) 1s degassed with N for 3 min followed
by additton of Pd(OAc); (37mg) The resulting muxture 13 stirred at 80 °C for 18 h The
resgljon muxture is poured wnto water and extracted with EtOAc (3x25ml) The combined
organic Iayers are washed with brune, dnied over NaaSO4 and evaporated The crude product
15 punfied by flash chromatography (Hexane/EtOAc=10/1) MS m/z 523 § (M+H)

Step ¥

1{(S)-1-{rert Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propyl]-5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-
phenyl)-3 6-dumethyi-1H pyrrolo[3,2-b]pyndine (1 19g) ia THF (30ml) 15 added
tetrabutylammonium fluoride (715mg) and the mixture 13 allowed to stir at room temperature
for 30 min After the reaction 1s complete the solvent 13 removed and the crude muxture 18

purified by flash chromatography (CH;Cly/McOH=5/1) to g1 ¢ desired product. LC MS m/z
409 01 (M+H)

Step G

(8)-2-[5-(2-methoxy-4-irifluoromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl pyrrolof3,2 blpyndw-1 yI}-
butan }-o} (60mg) in anhydrous THF (Smli) 1s added 60% NaH (29mg) and the mixture is
allowed to stir at room temperature for 10 min before Mel (46pl) 13 added. After stirnng at
room temperature for 1 h, the reaction 1s quenched by adding water (15ml) The mixture 1s
extracted with EtOAc (3x25m), dried over Na;SO4 and evaporated The pure product 1-((S)-
1-methoxymethyl-propyl)-5-(2-methoxy-4-tnflupromethoxy phenyl)-3 6-dimethy! 1H
pyrrolo{3 2 b]pynd ne 1s obtained by flash column chromatography (Hexane/EtOAc=3/1)
LC MS mv/z 423 03 (M+H)
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EXAMPLE 29

Synthesis of 1-{(S)-1-chloromethyl-propyl)-5-(2-methozy-4-tnfluoromethoxy phenyl)-
3,6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2-b)pynidine and 5-(2 methoxy-4-trifluoromethoxy-phenyl)-
3.6-dimethyl-1-((S)-1 pyrrolid n-1 ylmethyl-propyl)-1H pyrrolo[3,2-b]pyridine

g = B = T

Step A

(S)y2 [5+2 Methoxy-4-tnflucromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl-pyrrolo[3 2 bjpyndin 1 yi}-
butan 1-of (330mg) n CICH;CHZC! (20ml) 15 cooled to 0 °C and SOCl; (1 77ml) 13 added
dropwise The reachion 1s allowed to stir at room temperature for 12 h After removal of the
solvent, the crude product s purified by flash column (Hexane/BtOAc=3/1) MS m/z 427 4
(M+H)

Step B

A mixture of 1-((S)-1-chloromethyl-propyl)-5<(2 methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-
dimethy! 1H-pyrrolo[3 2-bJpyndme (55mg) Kl (15mg) and 0 8 ml pyrrolidine in DMSO
{4ml) 1s heated to 120 C fo 19 h After starting materal disappears, the mixture s poured
into water and extracted with CHCl (3x20ml) The combined organic Jayers are washed
with bnine, dned over Na;SO, and evaporated The pure product 52 methoxy-4
tnfluoremethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl 1-((S)-1-pyrrolidin 1 ylmethyl-propyl)-1H

pyrrolof3,2 blpyndmess obtamed by preparatrve TLC punfication (CH;Cla/MeOH=15/1) LC
MS m/z 462 10.(M+H)
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EXAMPLE 30

Synthesis of methanesulfonic acud (S)-2-{5-(2-methoxy-4~tnflucromethoxy phenyf)-3,6-
dimethyl-pyrrolo[3,2-bpyridin-1-ylj-butyl ester 1-((S)-1 methanesulfonylmetiryl-
propyl)-5<(2 methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-3,6-dumethy}-1H pyrrolo[3,2-
bjpyridine, piperxdine-1-carboxylic acid (S)-2-[5-(2-methoxy-4-trifinoromethoxy
phenyl)-3,6-dimethyl-pyrrolo[3,2-b]pyridia 1 yl}-butyl ester and cyclopentyl-carbamie
acid (S)-2-[5-(2-methoxy-4-trifluoromethoxy phenyl)-3,6~dimethyl-pyrrolo[3,2
b)pyridin-1 yl] butyl ester

o T
N
SR N TN

(S)-2-[5-(2 Methoxy-4-tmfluoromethoxy-phenyf)-3 6-dimethyl pyrrolof3,2-blpyndin-1 yi]
butan-1-ol (120mg) m CH;Ch (6ml) 13 cooled to 0 °C and the muxture 13 added tnethylammne
(82)u) followed by methanesulfony) chlorxde (45ul) The mixture 18 aliowed to stirat 0 °C to
roont temperuture for 16 b After removal of the solvent, the crude mixture is punified by
column chromatography (CH;Cloa/MeOH=12/1) LC MS m/z 486 99 (M+H)

Step B

A mupxture of methanesulfonic acid (S)-2 [5-(2 methoxy-4-tnflucromethoxy phenyl)-3 6-
dimethyl-pyrrolof3,.. blpyndin 1 yi]-butyl ester (39mg), Ki (5Smg) and CHiSO;Na (100mg)
in DMSO (2ml) were heated 1o 80 °C for 17 b The muxture is poured into water and
extracted with BtOAc (3x15ml) The combined orgunic layers are washed with brine, dried
over Ne;SO and evaporated The pure product 1-{(S)-1-methanesulfonylmethyl-propyl)-5
(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy phenyl)-3 6-dimethyl 1H-pymrolo{3,2-bjpyndine 13 obtamned
by preparative TLC purification (Hexane/EtOAc=1/1) LC MS m/z 471 03 (M+H)
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StepC

2 mi of methanesulfome acid (S)-2 [5-{2-methoxy-4-influoromethoxy-phenyl)-3
6-dimethyl-pyrrolo[3 2 bjpyridin 1 yi]-butyl ester (0 02 M m DMSO) 1s added 0.2 ml of
pipendine (0.2 M m toluene), followed by NeHCO» (50mg) and KT (10mg) The resulting
mixture 13 shaken at 80 *C for 18 h The mixture 15 diluted with water extracted with BtOAc
(2x10m[) The combmned organic layers are washed with brine, drnied over Na; SO, and
evaporated The pure product pipendine-1-carboxylic acwd (S)-2 [S{2-methoxy-4-
trifluoromethoxy phenyl)-3 6-dimethyl-pyrrolo[3,2 blpyndin 1 yI] butyl ester is obtamed by
preparative TLC punfication (Hexane/EtOAc=1/1) LC MS m/z 520 11 (M+H)

Step D

2 mi of methanesulfonic acid (S)-2-[5-(2-methoxy-4-tnfl oromethoxy-phenyf)-3

6-d methyt-pyrrolo[3 2-b]pyndin 1 yl}-butyl ester (0°02 M m DMSO) 18 added 0 2 ml of
cyclopentylamine (0.2 M in toluene) followed by NaHCO; (50mg) and KI (10mg) The

res [t g m xture 1s shaken at 80 °C for 18 h The mnxture is diluted with water extracted

w th EtOAc (2x10ml) The combined organic lsyers arc washed with brine, dned over
Na;SO and evaporated The pure product cyclopentyl-carbamic acid (S)-2 [5
{2-methoxy-4-trifi oromethoxy phenyl)-3 6-d methyl-pyrmolo[3 2 blpynd n 1 yl}-butyl ester

15 obtained by preparative TLC purification (Hexane/EtOAc=1/1) LC MS m/z 520 12
(M+H)

EXAMPLE 31
Synthems of (R)-2-[6-ethyl)-S-(6-isopropyl-2-methoxy pyrdin-3-yI)-3-methyl-

py rol [3,2-b]pyridin 1 yl] propan-1-ola d é-ethyl-5-(6-isopropyl-2-methoxy pyndis-
3-y)-1-((R)-2-methoxy-1 methyl-ethy)-3-methyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyridine

0o S e
T, o, S

13
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Step A

A muxture of 3,5-dibromopyndine (30.3g), (R)-2-(zerr butyl-dumethy!l-silanylo
Xy)-1-methyl-cthylamine (25 4g), (+/ JBINAP (6 37g) and NaOB (17 18g) in toluene
(300ml) 1s degassed for 5 mun, followed by addition of Pdx(dba); (4 68g) The resulting
muxture 18 strred at 70 °C for 4 b The reaction mixture 15 poured into water (200ml),
extracted with EtOAc(3x150ml). The combined organic layers are washed with brine dned
over Na;SO; and evaporated. The desired product 13 obtained after flash column
chromstography ‘(HmndEtOAo-Bll) LC MS m/z 34724 (M+H)

Step B

A mixture of (S-bromo-pyndin 3 yl)-[(R)-2-(rert butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methy]
ethyl}-amine (22 74g) 2M K2CO; (99ml) and 165 ml EuB (1M 1n hexane) in toluene
(200ml) 1s degassed with N; for 5 mun, followed by addition of Pd(PPhs) (3 8g) The
resulting mixture 13 allowed to stir at 110 °C for 16 h The mixture 13 poured into water
(200ml), extracted with EtOAc (3x200ml), dred over NagSO4 and vaporated The crude
product [(R)-2<(¢ rt butyl-dimethyl-silanyloxy)-1 methyl-ethyl]{(5-cthyl-pyndin 3 yl)-amine
15 used for next step w thout firrther punfication LC MS m/z 295 14 (M+H)

Step C

Crude product from last step 1s dissolved 1n CHCh (250ml) and NBS (2 eq ) 1s edded 1n one
portion at room temperature Afler sturing at room temperature for 15 mun, the solution 13
washed with water (2x100ml) The organic phase 18 dnied over NazSO and cvaporated The
crude product is punfied by flash chromatography (Hexane/BtOAc=8/1) LC MS m/z

451 12/453 11 (M+H)

Step D

(R)-2<(tert Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-ethyl]{(2 6-dibromo-5-ethyl pyndin 3 yl)-
amune (11 5g) 11 anhydrous THF(180ml) is added 1M KOBu' (50 9ml) fotlowed by ally!
todide (3.48ml) The resulting mixture 18 allowed to stir at room temperature for 22 h before
t 18 quenched w th water (100ml) The muxture 15 extracted with EtOAc (3x150ml) The
combined organic layers are washed with brine dned over NazSO, and evaporated The pure
product allyl-{(R)-2-{tert-buty)-dimethyl-snilanyloxy)-1 methyl-ethy[l(2 6-dibromo-5-ethyl-
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pyrid n 3 yl)-amine 15 obtained after column chromatography (Hexane/BtOAc=10/1) TLC
Rf0 6 (Hexane/EtOAc=10/1)

StepE

A mixture of allyl [(R)-2-(tert butyl-dimethyl-silanyloxy) 1 methyl-ethyl]<(2,6-d bromo-5
ethyl pyndin 3 yl)-amine (8 3g), tetrabutylammonium bromide (6 0g), KzCO; (6 99g) n
DMF (100mT) 1s degassed for 3 mun, followed by addition of Pd(OAc); The resulting

m xture 1s stirred at 80 °C for 18 h After the mixture 1s complete the munxture 15 poured mto
Hz0 (200m]) extracted with EtOAc(3x100 ml) The combined organic layers are washed

with brine, dried over Ne;SO4 and evaporated The crude product 13 p nified by flash column
chromatography (Hexane/EtOAc=10/1) TLC Rf 0 5 (Hexane/EtOAc=4/1)

Step ¥
A mixture of 5 bromo-1 [(R) 2-{tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl ethy[]-6-ethyl 3
methy! 1H pymrol [3,2 blpynd n (2 21g) 2M K3CO; (5 4ml), and 2-methoxy-6 1sopropyl 3
pyndylboronic acid (1 20g) in DME (25 ml) 1s degassed w th N; for 2 min, followed by
addition of Pd(PPhs)s The resulting mixture 1 stirred at 85 °C for 16 h before it 1s poured
nto water (80ml) and extracted with EtOAc (3x30ml) The combined organ ¢ layers are
washed w th brine, dned over N&;SO and evapotated Flash column chromatography
(Hexane/EtOAc=6/1) gives the pure product 1-{(R) 2-(tert butyl-d methyl sila yloxy)-1
methyl-ethyl]-6-ethyl 5-(6-1sopropyl 2-methoxy pyridin 3 yl)-3 methyl 1H-pyrrolo[3,2
blpynd ne, LC MS m/z 482 18 (M+H)

Step G

1{(R) 2-{tert Butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-methyl-ethyl]-6-cthyl 5-(6-1sopropyl 2 methoxy-
pyridin 3 yl)-3 methyl 1H pyrmolo[3 blpynd (1 87g) m THF (60ml) s added
tetrabutylammon um fluonde () 53g) and the mixture 1s allowed to stir at room temperature
for 15 min before the solvent 15 evaporated The crude product is punified by flash
chromatography (Hexane/EtOAc=1/1) MS m/z 368 4 (M+H)

Step H

(R)-2 6 Ethyl 5-(6-1sopropyl-2-methoxy pyndin 3 y1)-3 methyl-pyrrolo[3,2 bjpynd n 1 yi]
propan 1-ol (1 15g) 1n anhydrous THF (40ml) 1s added NaH (627mg) and the mixture 15




15

20

25

WO 2005023506 PCT/US2004028899

sturred at room temperature for 5 nun before Mel (978y0) 13 added The reaction muxture 1s
strred at room temperature for 3 h and then quenched with HoO (50ml) and extracted with
EtOAc (3x40ml) The combined orgamic lsyers are washed with brine dned over Na;SOy and
evaporated The pure product 6-ethyl 5-{6-1sopropyl-2-methoxy pyndin 3 y[)-1-((R)-2
methoxy 1-methyl-ethyl)-3-methyl 1H-pyrrolo[3,2 blpynidine is obtamned by flash
chromatography (Hexane/EtOAc=4/1) LC MS m/z 382 44 (M+H)

EXAMPLE 32

Synthesis of (S)-2-[6-bromo-5-(6-lsopropy}-2-methoxy pyridin-3-yl)-3-methyl
pyrrulo[3,2-b]pyridi 1 yl] butan 1-0l 6-bromo-S-(6-isopropyl-2 methoxy-pynidin-3-
yl)-1<((S)-1 methoxymethyl-propyl)-3-methyi-1H pyrrolo(3,2-b]pyridine and 5-(6-
1sopropyl-2-methoxy pyrid n-3-yi)-1<((S)-2-methoxy 1 methyl-propyl)-3-methyl-1H
pyrrolo|3,2-b)pynd

o 0 =l

- |

%__ %—" {&50;_%
Step A
A muaure of 3 S-dibromopyndine (50g), (S)-1-(rert-butyl-dimethyl-silanylo
xymethyl)-propylamine (43 68g) (+/ JBINAP (10 51g) and NeOBu (28 35g) in toluene
(400ml) 13 degassed w th N; for 5 mun, followed by addition of Pdx(dba); (7 73g) The
resulting mixture 18 sturred at 70 °C for 23 h The reactioa muxture 1s poured into water
(200ml) extracted with EtOAc(3x200 ml) The combined organic layers are washed with

brne, dried over Na;SOy; and evaporated The desired product 1s obtawmned after flash column
chromatography (Hexane/EtOAc=5/1) TLC Rf 0 4 (Hexane/EtOAc=4/1)

Step B
(5 Bromo-pyndin 3 yl)-[(S)-1-(rerr-butyl-dimethyl-silanyloxymethy!)-propyl]-amine (7 58g)
i CHCls (150ml) 15 added NBS (7 51g) &nd the mixture 1s stured at room temperature for 15
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mimn before 1t 1s washed with H20 (2x50 ml) The organic layer 1s dned over NgySO  nd

evaporated The crude product 18 punfied by column chromatography (Hexane/EtOAc=10/1)
TLC Rf 0 7 (Hexane/EtOAc=4/1)

Step C

(S)-1<tert Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propyl]<(2,5 6-tribromo-pynidin 3 yl)-amine
(6 33g) m THF (60ml) 1s added 24.5 m! KOBu (1 M 1n THF) followed by allyl rodide

(1 68ml) The resulting muxture 13 stired at room temperature for 24 h before 1t 1s quenched
with water (60ml) The mmxture 1s extracted with EtOAc (3x30ml) and the combined organic
layers are washed with brine, dned over Na&;SO4 and evaporated The pure product aliyl [(S)-
1<{tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propyl]«(2,5 6-tnbromo-pyndin-3 yl)}-smine 13
obtained by flash column chromatogrsphy (Hexane/EtOAc=15/1) TLCRf0 6
(Hexane/EtOAc=10/1)

Step D

A muxture of allyl [(S)-1-(tert b tyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propyl]-(2 5§ 6-tnbromo-
pyridm 3 yl)-amine (5 81g), tetrabutylammontum bromide (3 7g), KzCO5 (4 32g) in DMF
(25ml) 13 degassed mith N; for 2 min, followed by addtion of Pd(OAc); (214mg) The
resultmg mixture s shirred at 80 °C for 1 5 h before 1t 1s poured into water (50ml), and
extracted with EtOAc (3x30ml) The combined organic layers are washed with bnine, dried

over Na;S0, and evaporated The crude product 1s punified by flash column chromatography
(Hexane/EtOAc=10/1) TLC Rf0 3 (Hexane/EtOAc™=10/1)

StepE

A muxture of 5 6-dibromo-1 [(S)-1 (tert butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propyl] 3 methyl
1H-pytrolo[3 2 blpyndine (3 66g) 2M K;CO; (22ml) 2 methoxy-6-1sopropyl 3
pyridylboronte sc d {1 64g) n DME is degassed with N; for 5 mm followed by addtion of
Pd(PPha)s (444mg) The resulting mixture 1s allowed to stir at 85 °C for 3 5 h before 1t 15
poured mto HyO (50ml), extracted with EtOAc (3x40mi) The combmed organic layers are
washed with bnine, dned over Na;SO,4 and evaporated The pure product 6-bromo-1 [(S)-1
(fert butyl-dimethyl-silanyloxymethy!)-propy(} 5-<{6-1s0propyt-2-imethoxy pyndin 3 yi)-3
methyl 1H-pyrrolo[3,2 blpyndmne 1s obtained by flash col mn chromatography
(Hexane/EtOAc=8/1) LC MS m/z 5473 (M+H)
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Step F

6-Bromo-1 [(S)-1-(zerr-butyl-dimethyl silanyloxymethyt)-propyl} 5-(6-1sopropyl 2-methoxy-
pyndin-3 yl)-3-methyl 1H-pyrrolof3,2 b]pyridine (2 74g) in THF (50ml) is added
tetrabutylammonium fluonde (1 97g) and the resulting mixture 13 surred at room tempersture
for 2h After removal of the solvent, the crude product 1s punfied by column chromatography
(Hexane/EtOAc=1/1) LC MS m/z 433 35 (M+H)

Step G

A muxture of (S)-2-[6-bromo-5-(6-15opropyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-3-methyl-pyrrolo[3,2
b]py;dm 1 yl}-butan 1-ol (2 0g) o THF (40ml) 13 added 60% NaH (463mg) and the mixture
15 stured at 0 °C for 10 mun before Mel (578)u) 1s added After stiming at room temperuture
for 3.5 b, the muxture 13 poured 1nto water (50ml) and extracted with EtOAc(3x30ml) The
combued organic layers are washed with bnne dned over Nu;SO4 and evaporated Column
chromatography (Hexane/EYOAc=6/1) gives the pure product 6-bromo-5-{6-1sopropyl 2
methoxy-pyndin-3 yl)-1 ((S)-1-methoxymethyl-propyl)-3 methyl 1H pymrolo[3 2 blpyrdine
LC MS m/z 447 37 (M+H)

Step H

6-Bromo-5-(6-1sopropyl 2-methoxy pyndun 3 yl)-14((S)-1 methoxymethy!

propyl)-3 methyl 1H-pyrrolo{3,2-blpyndine (450mg) in EtOH (30ml) 13 added 10% Pd/C
(200mg) under N, and the muxture 18 shaken under 40 psi H; pressure for 48 h the catalyst 1s
removed by filtering through celite After removal of solvent, the desired product 5~(6-
1sopropyl 2-methoxy pyndin-3 yl)-1<((S)-2 methoxy 1 methyl-propyl)-3-methyl-1H
pymolo[3,2-b]pyndine 1s obtained MS m/z 368 4 (M+H)

EXAMPLE 33

Synthesis of {3-[6-ethyl-1((R)-2-methoxy-1 methyl-ethyl)-3-methy)l-1H pyrrolo[3,2
b]pyndin-5-yl}-6-1sopropyl pyridin-2-yl} methyl-amne 5-chloro-3-[6-ethyl-1((R)-2-
methoxy 1 methyl-ethyl)-3-methyl-1H pyrrolo{3,2 b)pyridin-5-yl}-6-isopropyl-pyndia
2-yl} methyl-amine {5-bromu-3-[6-ethyl1-((R)~2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3-methyl-
1H pyrrolo[3,2-b]pyndin-5-yl]-6-isoprupyl-pyndin 2-yl} methyl-amine and {5-
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cyclopropyl-3-[6-ethyl-1-((R)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3-methyl-1H pyrrolo[3,2-
b]pyridin-5-yl]-6-sopropyl-pyridin-2-yljmethyl-amme

e
e g

A muxture of 6-ethyl 56 1sopropyl 2 methoxy pyridin 3 y)-1-((R)-2-methoxy 1 methyl
ethyl)-3-methyl-1H pyrrolo[3 2 blpyndine (1 02g) and 6N HCI (20mI) 1s heated to 75 C for
20 b The mixture 1s cooled down to 0 °C  nd neutral zed w th I0N'N OH 10 PH>10 The
bas solution 1s extracted with CH;Cl; (3x40ml) The combined organic layers are washed
with brine, dned over N2;SO; and evaporated The crude product 3 [6-ethyl 1{((R)-2
methoxy 1 méthyl-cthyl)-3-methyl 1H-pyrrolo[3,2-bjpyndin 5-yl} 6-isopropyl-pyndin-2-ol
18 used for next step without further punfcation TLC RF0.2 (CH Ch/MeOH=12/1)

StepB

Crude product from previo s step 18 dissolved in CH;Ch (30 ml) and the mixture is cooled to
0°C followed by addition of triethylamme (1 11ml) and tnfluoromethanesulfonic anhydnde
(898 ul) After shmng at room temperature for 3 h, the mixture 13 poured into H;O (30 ml)
end extracted with EtOAc (3x30ml) The combined organic layers are washed with brine,
dned over Na;SO, and evaporated The pure des red product trnifluoro-methanesulfon c ac d
3 [6-cthy! 1{(R)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3 methyl-1H-pyrrolo[3 2 blpyndin 5 yi}-6-
sopropyl-pynidin 2 yl ester 18 obtained by flash column chromatography
(CH,Clh/MeOH=6/1) TLC Rf 0 4 (CH2Cl/MeOH=12/1)

Step C

A mixture of tnfluoro-methanesuifonic acid 3 [6-ethyl 1{(R)-2 methoxy | methyl-cthyl)-3
methy! 1H-pyrrolof3 2-b}pynd n S yi}-6-150propyl pyndin 2 yl ester (200mg) and NMP
(6mNisadded ImIM NH (4AM NMPIandthem yhre  hested tn 2090 far 20 0 'Th
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muxture 13 poured into water (20ml), extracted with EtOAc (3x15mi) The combined organic
layers are washed with bnine, dned over NagSO, and evaporated. The pure product 1s
obtamed after preparative TLC punfication (Hexane/BtOAc=2/1) LC MS m/z 381.45
(MtH)

Step D

{3 [6-Ethyl-1{(R)-2-methoxy-1-methyl-cthyl)-3 methyl-1H-pyrrolo[3 2 blpyndm 5 yi}-6
isopropyl-pyndin-2 yl}-methyl-amine (60mg) in CHCl3 (5ml) 1s added N-chlorosucciumide
(23mg) and the muxture 18 heated at 60 °C for 5 h. After the reaction 1s complete, the solvent
13 reqgoved and the crude product 15 punfied by preparative TLC (Hexane/EtOAc=4/1) to
give S-chloro-3 [6-ethyl 1-{(R)-2 methoxy i-methyl-ethyl)-3 methyl 1H pyrmrolo[3,2
blpyndun 5 yl}-6-sopropyl pyndin 2 yl}methyl-amine. MS m/z 415.4 (M+H)

StepE

A mixture of {3 [6-Ethyl-1<{(R)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)-3-methyl 1H-pymolo[3,2
blpyndin-5 yl}-6-1sopropyl pyndin 2 yl} methyl-amine (130mg) in CH;CN (5mil) 1s cooled
to 0 °C followed by addinon of NBS (61mg) The resulting muxture 13 strred at 0 °C for 30
mun and then it 1s diluted with H7O (20ml), extracted with EtOAc(3x25 ml) The combuned
orgenic layers are washed with brine, dned over NaaSO4 and evaporated Flash column
chromatography (Hexane/EtOAc=8/1) gives pure product {5-bromo-3 [6-ethyl-1-((R)-2
methoxy 1-methyl-ethyl)-3-methyl 1H-pyrrolo[3,2-blpyndin 5 ylI}-6-1sopropyi-pyndin 2
yl} pethylamine LC MS m/z 461 35 (M+H)

Step P

A muxture of {5-bromo-3 [6-ethyl-1-((R)-2 methoxy 1 methyl-ethy])-3-methyl 1H
pyrrolof3,2 blpyndin § yl}-6-1sopropyl-pyridin 2 yl} methyl-amine (60mg) 2M K3COy
(1ml), cyclopropy! borom: scid (56mg) wn toluene (5mi) 1s degassed with N for 2 mun,
followed by addition of Pd(PPha)y (15mg) The resulting mixture 15 stured at 110°C for 16 h
before 1t 13 poured into water and extracted with EtOAc(3x15ml) The combined organic
layers are washed with bnne dned aver Na;SO, and evaporated The pure product {5
cyclopropyl 3 [6-ethyl 1-((R)-2 methoxy-1-methyl-ethyl)-3-methyl 1H-pyrrolo[3,2
blpyndin 5 yl]-6-1sopropyl-pyridin 2 yl}methyl-amne 1s obtamed after preparative TLC
punfication (CHzCh/MeOH=20/1) MS m/z 421 5 (M+H)
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EXAMPLE 34

Synthesis of thyl-{6-sopropyl-3 {6-methoxy 1-((S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)-3-
methyl-1H pyrrolo[3,2-blpyndl S-yl] pynidin 2 yl}ami ¢ and 5-(2-ethyl-6-isopropyi-
pyridin-3-y)-6-methoxy 1-((S)-2-m thoxy 1 methyl-ethyl)-3-methyl-1H pyrrolo[3,2-
b]pyridine

Step A

Analogous to the preparaton of (5 bromo-pyndin 3 ylR{(S) 1 (tert butyl-dimethyl-
stlanyloxymethyl)-propyl]-amme the palladum mediated amnaton of 3 bromo-5
methoxypyndme (4 76g) with (S)-1-methoxy-2 propylamine (44 mL) gives, afte
punfication on sihica gel ((S)-2 m thoxy 1 methyl-ethyl){S methoxy pyndin 3 yl}am e
LCMS m/z 197 1 (M+H) Rt247 mms

Step B

The chio mnation of (¢S) 2 methoxy | methyl-ethyl)-(5-methoxy-pynidin 3 yl}-amine (5 0g)
with N-chlorosuccinmude (7 21g) gives, after purification on silica gel (2 6-d chloro-5

1
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methoxy pynidin 3 yI)}<((S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl}-amine LCMS m/z
265.2/267 1/269 | (M+H) Rt3 03 mimns

Step C

Analogous to the synthesis of allyl [(S) | (terr-butyl-dimethy! suanyloxymethyi)-propyl]

(2 5 6 tr bromo-pyndin-3 yl)-amne the allylation of (2 6-dichloro-5 methoxy-pyridin 3 yl)-
((S)2 methoxy 1 methyl-ethyl)}-amune (5 38g) with allyl 1odide (4 0 mL) affords, after
puntication oo s lica gel allyl-(2,6-dichloro-5 methoxy-pyndin 3 yl)-{(S)-2-methoxy 1
methyl-ethyl)}-amme LCMS m/z 305 1/307 17309 0 (M+H) Ri349 mmns

Step D

Analogous to the sy thes s of 5 6-d bromo-1 [(S)-1-{tert butyl-dim thyl silanylgxymethyl)-
propyl] 3-methyl IH pyrrolof3,2 blpyndine the palladium medinted cyclization of allyl-(2 6-
dichloro-5 methoxy-pyridm 3 yl)+((S)-2-methoxy 1 methyl-cthyl)-amne (5 13g) affords,
after punfication on silica gel 5-chloro-6-methoxy-1<((S)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3
methyl 1H pyrrolof3,2 blpy 1d ne LCMS m/z 269 12271 | (M+H) Rt241 mins

Step E

Analogous to the synthesis of 6-bromo-1 {(S)-1-(¢ ¢ b tyl-dim thyl s lanyloxymethyl)-
propyl] 5 (6 sopropyl 2 m thoxy-pyndin 3 yl) 3 methyl 1H pymolo[3,2 blpyndine the
palladium médiated coupling of S-chloro-6-methoxy 1-{(S)-2-methbxy 1 methyl-ethyl)-3
methyl 1H pyrrolof3,2-b]pyridine (1 9g) with 6~1sopropy] 2 methoxy 3 py dueborontc ac d
(1 79g) aiTords, after punfication on silica gel 54(6- sopropyl 2-mnethoxy pyndin 3 yl)-6-

m thoxy 1<((S) 2 methoxy | methyl-ethyl)-3 methyl 1H pymolo[3,2 blpyndine LCMS m/z
3842 (M+H) R1240 muns

StpF

A solut on ot 5 (6-isopropyl 2 methoxy-pyridin 3 yl)-6-methoxy 1((S) 2 methoxy |
methyl-ethyl)-3 methyl 1H pyrrolof3,2 blpyndine (890mg) nconc atrated hydrochlor ¢
acid (60 mL, 37%) 13 heated at 55 °C for 16 ho rs The res it ng sol tion 18 neutrulized w th
sodium bicarbonate and d luted with a hitle water The mixture s extracted with
dichloromethane (4x50mL) and dr ed over magnesium sulfate Evaporation of the solvent
followed by triturution with d ethyl ether g ves G-1sopropyl 3 [6 methoxy 1-{(S)-2 methoxy
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1-methyl-ethyl)-3-methyl 1H-pyrrolo[3 2 blpyridm 5 yl] pynd 2-0l LCMS m/z 3702
(M+H) Rt20t min

Step G

Analogous to the synthesis of trfluoro-methanesutfo 1c ac d 33 6-d methyl 1 propy! 1H
pyrolo[3 2 blpynid n § yI)-6 wopropyl-pyridm 2 yl ester the reaction of 6-1sopropyl 3 [6
methoxy 1{(S) 2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3 methyl IH pyrrolo[3 2 blpynd n 5 yl)

pyndr 2-ol (200mg) with tniflic anhydride (0 11mL) in the presence of tnethyl amine

(0 136mL) g es after purificat on on sihica gel trifluoro-methanesulfon ¢ acid 6-1sopropy! 3
[6-methoxy 14{(S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)-3 methyl 1H-pyrrolo[3,2 blpyndin 5 yi)
pyrdin 2 yl ester LCMS m/z 502 | (M+H) Rt=3 29 mins

Step H

Analogous to the preparat on of {33 6-dimethy! 1-propyl 1H pymrolo[3 2 b]pynd: 5 yD-6
sopropyl-pynd n-2 yl]-ethyl-am ne the react on of trifluoro-meth nes lfon acid 6-
isopropyl 3 [6-methoxy 1-{(S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-3 methyl 1H pyrrolo[3 2
blpy'd Syljpynd 2yleste (70mg)withethylam  solution ‘THF (0 7mL, 2M)
affords, afte punficat on on s | ca gel gives ethyl {6- sopropyl 3 [6 methoxy 1-{(S) 2
methoxy 1 methyl-ethyl)-3 methyl IH-pyrolo[3 2-blpyndin 5 yi] pyndin 2 yl}-amne
LCMS m/z3973(M+H) Rt=214mns.

Step T

Analogous to the preparation of 5-(2-ethyl-6-1sopropyl pyndin 3 yl) 3 6-dimethy! 1 propyl
1H-pyrrolo[3 2 b]pyndine the react on of tnfluoro-methanesulfomm acid 6- sopropyl 3 [6-
methoxy 1-((S)-2-methoxy 1-methyl-sthyl)-3 methyl 1H-pyrrolo[3 2 blpyndin 5 yi]

pynd n 2 yl ester (180mg) with tnethylborane solution n hexanes (1 44mL, 1 0M) ffords
after punfication on silica gel 5-(2-ethyl-6-1sopropyl pynd n 3 yl) 6 methoxy 1-((S)-2
methoxy 1-methyl-ethyl) 3 methyl 1H pyrrolo[3 2 blpyndine LCMS m/z 38?3 (M+H)
Rt=1 94 mms

Replac gthe amine sed in step H of Example 34 with  anous other amine reagents, the
followng compounds arc synthesized

123
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{6-Isopropyl-3 [6-methoxy 1<((S)-2 methaxy-l methyl-ethyl) 3-methyl 1H
py rvlo{3.2 blpyridin 5 yl}-pyridn 2 yl)-dumethyl-amine Rt 1 97min m/z

397.2(M+H)
{6-1sopropy! 3 [6-methoxy 14(S)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-3 methyl 1H
5 pymrolo[3,2 blpyridin 5 y{l-pyndn 2 yl}-methyl-amune Rt 193min mfiz
383.3(M+H)
EXAMPLE 35

Syuthems of 6-chloro-5-(2-ethyl-6-lsopropyl-pyndin-3-yl)-1-{(S)-2 methoxy-1 methyl-

10  ethyl}-3-methyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyndine, 6-Chloro-5-(6-isopropyl-pyridin-3-yi)-1
((S)-2-methoxy-1 methyl-ethyl)-3 methyl-1H pyrrolo[3,2-b]pyridine and {3-{6-chloro-1
({S)-2-m thoxy 1 m thyl-ethyl)-3-methyl-1H py rolo[3,2 bjpyrid S-yll-6-supropyl-
pyndin-2 yi} m thyl-amin

15
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Step A

Similar to & procedure by Testaferre it al (Tetrahedron 41 No7 1373 13834 1985) a
suspension of 2 3-dichloropyridine (10g) in sodium methox de solution in metha ol (62mL,
25%) 15 heated to 55°C for 15 hours The suspension i3 filtered and the filtrate 18 evaporated
to low volume The m xture 15 d luted with saturated brin  extracted with drethyl ether
(3x50mL) and dried o ¢ magnes m suifate E aporation directly gives 3-chloro-2

methoxy-pyndine LCMS m/z 144 (/146 0 (M+H) Rt 229 mins

Step B

Slm_‘la to a procedure by Bargar etal (J Het Chem 22 1583 1985) a stured suspension of
3-chloro-2 methoxy-pynid ne (9 3g) and sodium acetate (5 4g) in glacial acetic acid (30mL)
1s treated w th brom ne (6 7mL) dropw se 0 er 15 min  After the exotherm ha subsided, the
mixture 13 heated at 80"C for one ho r The reaction mixture s cooled to room temperature
and d | ted with ethe (200mL) and washed with sod um hydroxide solution {1M) end

sod m th osulphate sol t on (100mL, 2M) Th cthe | ye sdried over magnes um sulfate
and ¢ aporated to give 5 bromo-3 chioro 2 methoxy pyrd ¢ Th compoind s used

w th t further punf cation in the next reactio

StepC

Analogous to the preparation of ((S)-2-methoxy-1-methyl-ethy){S methoxy-pyndin 3 yi)-
am e, the palladium mediated am n tion of 5 bromo-3-chloro-2 metho y pyrd ne (4 Og)
w th (S) | methoxy 2 propylam (21 mL) affords, after pu ificaton o silca gel (5

chloro-6-methoxy-pynidin 3 yi){(S)-2 methoxy 1 methyl-cthyl)-amm LCMS m/z
231 1233 1 (M+H) Rt2 19 mms

Step D

Analogous to the synthes s of (R)-2<(tert-butyl-dimethyl 1 nyloxy)-1 methyl-ethyi]{(2 6
dibromo-5-ethyl pyridin 3 yl)-amine, the bromination of (S-chloro-6 methoxy pynidin-3 yl)-
((S)2 methoxy 1-methyl-ethyl)}-amine (1 350g) with N bromosucc 1mide (782mg) gives,
after punfication on silica gel (2 bromo-5-chloro-6 methoxy pyndin-3 yI)-({S)-2-methoxy 1
methyl-ethyl)}-am ne LCMS m/z 309 07311 0/312 0 (M+H) Rt3 00 mins
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Step E

Aunnlogous to the synthesis of allyl [(S)-1-(terr butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-propyl]

(2 5 6-tnbromo-pynid n-3 yl)-amune the ullylauon of (2-bromo-5-chloro-6-methoxy pyridin-
3 yD(S) 2 methoxy-1 methyl-ethyl)}-amune (1 05g) w th allyl 1odide (0 68 mL) gives, afier

punfication on silica gel allyl~(2 bromo-5-chloro-6-methoxy-pyndin 3 yl)<((S)-2 methoxy |
methyl-ethyl)-amme LCMS m/z 349 0/351 0/353 0 (M+H) Rt3 32 muns

Step F

Analogous to the synthesis of 5-chloro-6-methoxy-1-((S) 2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3
methyl 1H pymolo[3,2-b]pyridine the palladium mediated cyclization of ailyi-(2-bromo-5
chloro-6~methoxy pyndin 3 yl)<{(S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)}-amine (1 12g) affords, after
punfication on s hea gel affords 6-chloro-5 methoaty 1-{(S)-2-methoxy 1 methy!-ethyl)-3
methyl 1H pymolof3,2 blpyndine LCMS m/z 269 1/271 1 (M+H) Rt2 92 muns

Step G

6-Chloro-5 methoxy 1{(S)-2 methoxy-1-methyl-ethyi)-3 methyl 1H-pyrrolo[3,2 blpynd ne
(153mg) 1s reacted with sodi m th omethoxude (800mg) Evaporat on of the solvent extracts
and triturat on of the rude res due with diethyl ether gives 6-chloro-1-({S)-2-methoxy |
methyl-ethyl) 3 methyl | 4-d hydro-pyrrolo[3,2-blpy 1 5-on  LCMS mfz 255 17257 1
(M+H) Rt2 03 mms

StepH

Analogous to the synthesis of trifluoro-methanesulfonic acid 6-1sopropyl 3 [6 methoxy 1
((S)>2 methoxy | m thyl-cthyl) 3 methyl 1H pymolo[3,2-b]pyr din 5 yl]-pyrnd n 2 yl ester
reuction of 6-chloro 14(S) 2 m thoxy-1 methyi ethyl) 3 n ethyl | 4-d hydro pymolof3,2
blpyndin 5-one (340mg) with tr flic anhydnde (0.27mL) n the prese ce of triethyl amine
(0 34mL) affords, after p fification on silica gel tnfluoro-methanesulfonic acad 6-chloro-1
((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3 methyl 1H pyrolo[3,2 blpy 1din 5 yl ester LCMS m/z
387 0/389 0(M+H) Ri=322 muns

Step 1
Analogous t the synthesis of 5~6-1sopropyl 2-methoxy-pyndwn 3 yl)-6-methoxy 1-((S)-2
methoxy ) methyi-ethyl)-3-m thyl 1H pymolo[3,2-blpynd ne the palladium mediated
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coupl ng of nfluvoro-methanesulfonic ac d 6-chloro-1({S)-2 methoxy I methyl-ethyl)-3
methyl 1H pyrroio[3 2 blpynd 5 yl ester (500mg) with 6-1sopropyl 2 methoxy 3

pynd neboronic acid (430mg) aflords, after puntfication on s 1 ca gel 6-chloro-5-{(6 1sopropyl
2 methoxy-pyndin 3 yI)-1-((S) 2-methoxy 1 methyl-ethyl) 3-methyl 1H pymolo[3 2
blpyridine LCMS m/z 388 273902 (M+H) Rt3 15 mins

Step 7

Analogous to the preparat on of 6-chloro-1{(S) 2 methoxy 1 methyl-ethyl) 3-methyl 1 4
dihydro-pyrrolo[3 2 blpyndm 5-one, 6-chloro-5-(6- sopropy!l-2 methoxy pynd n-3 yi)-1
((S)-2 methoxy 1 methyl-cthyl)-3 methy! 1H pyrrolo{3 2 blpyndine (300mg) ts reacted with
sod;;lm thromethox de (500mg) E aporation of the sol ent extracts and trituration of the
crude residue with d ethyl ether gives 3 [6-chloro-1-((S) 2 methoxy 1 methyl-cthyl)-3

methyl 1H pyrrolo[3 2 blpyrid n 5 yI}6 sopropyl ITHpy d 2-one LCMS m/z
3742376 2 (M+H) Rt223Im =

Step K

A alogo stoth preparatio of tnfl oro-methanes Ifonic ac d 6 1sopropyl 3 [6-methoxy 1
((S)-2 metho y 1 methyl-ethyl)-3 methl 1H pyrrolo{3 2-blpyrid n S yl]-pyndin 2 yl ester
react on of 3 {6-chloro-1-{{S)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3 methy! 1H pyrrolo[3 2
bjpyndin 5 yi}-6- sopropyl IH"pyndm 2-one (250mg) with tnflic aphydnde (0 14mL) 1n the
prescnce of triethyl amne (0 17mL) gives, after punficat on on sihea gel tnfluoro-
methanesulfonic ac d 3 [6-chloro-1-{(S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-3 methyl 1H

pyrrolo[3 2 bjpynid n-5-y[}-6-1sopropyl-pyndin-2 yl'ester LCMS m/z 506 1/508 1 (M+H)
Rt=4 02 mins

Step L

Analogo stoth preparation of 5-(2-ethyl-6-1sopropyl-pynd n 3 yl)-6-methoxy 1-((S)-2
methoxy 1-methyl-ethyl) 3 methyl 1H-pyrrolo(3 2-bjpyridine, resction of tnfluoro-
methanesulfonic ac d 3 [6-chloro-1{{8)-2 methoxy ! methyl-ethyl}-3 methyl 1H

pyrrolo{3 2 b]pynd n 5 yl] 6-1sopropyl-pyrid n 2 yl ester (145mg) with triethylborane

solut on n hexanes (1 2mL, [ OM) affords, after punif cation on s lica gel 6-chloro-54(2
ethyl 6-1sopropyl pyndin 3 yI)-1 ((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3 methyl 1H pyrrolo[3 2
blpyndi LCMS m/z 386 2/388 2 (M+H) Rt=202 mins Isolated as a byproduct of this
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reaction ts 6-chloro-5-(6-1sopropy! pyndun 3 yl)-1-((S)-2 methoxy | methyl-ethyl)-3
methyl 1H pymolof3,2-blpyridine LCMS m/z 358.2/3602 (M+H) Rt=2 15 mns

StepM

Annjogous to th preparation of ethyl {6-150propy] 3 [6~-methoxy-1-((S)-2 methoxy-1
methyl-ethyl)-3 methyl 1H pyrrolo[3 2 blpyndin 5 yl}-pyndin 2 yl}-amine the reaction of
ir fluoro-methunesulfon  sc d 3 [6-chloro-14(S)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-3 methyl 1H
pyrrolo[3,2 blpyndin-5 yl]-6-1s0propyl-pyndin-2 yl ester (85mg) with methyl amne solution
1 THF (0 SmL. 2M) gives, after punfication on silica gel {3-[6-chlu'o-l-((S)-2-melthm&y-l
methyl-cthyl)-3-methyl 1H pymrolof3,2 b]pyndin-5-yl}-6-1sopropyl pyridm 2 yl}-methyl
amin LCMS m/z 387.2/389 2 (M+H) Rt=2 09 mns

Replacing the amune in step M of Example 35 with vanous other anune reagems the
following compounds are synthesized
{3 [6-Chloro-1-(2 methoxy-1 methyl-ethyl)-3 methyl IH pyrrolo[3,2 blpyr:idn 5
yl] 6 1sopropyl pyridin 2 yl}-dimethyl-amioe Rt 2 12muin m/z 401 2(M+H)
{3 [6-Chloru-1-(2 methoxy 1 methyl-cthyl)-3-methyl-1H pyrrolo[3,2 blpyndin 5
yl}-6- sopropyl-pyndm 2 yl}-cthyl-amine Rt 222min m/z 401 2(M+H)

EAAMPLE 36

Sy theuis of {3-{6-chl ro-1-((R)-1 flu rumethyl-2-methoxy-ethyl)-3-methyl-1H
pyrrol (3.2-bjpynd n 5-yl] 6-soprupyl-pyridin 2 yl} m thyl-amn ne nd 6-chlorv-5-(2
ethyl-6-1supropyl-pyridin-3-yl)-1{((R)-1 fluwrvmethyl-2-meth xy-cthyl)-3-methyl-1H
pyrrolu|3,2-bjpyridine

Substituting (R)-1-(tert Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-2-methoxy-ethylamine for (S)-1
methoxy-2-propylamine in the scheme ot Example 35 and wntroducing the fluoro group after
step F us described w steps F and G of Example 13 gives {3 [6-chloro-1-{(R)-1
fluocromethyl 2 methoxy-ethyl)-3 methyl 1H pyrrolo]3,2 blpyndn 5 yi] 6-1sopropyl
pyndn 2 yi} methyl-amine, Rt 2 09mm in/z 4052(M+H) and 6-chloro-5-(2-ethyl-6-
isopropyl pynd -3 yl)-1-((R)-1 fluoromethyl-2 methoxy-ethyl)-3-methyl 1H pymolo{3,2
blpy din Rt2 34mmn m/z 448 12(M+H)
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EXAMPLE 37

Synthesis of {5-Chioro-3-{1{(R)-1 fl romethyl-2-methoxy-ethyl)-3,6-d methyl-1H
pyrrol [32-blpyrid  S-yl] Gsopropyl-pynid n 2-yl} methyl- m

Step A
N-Chlorosuccmmtide (33mg) 1s added to a solution of {3 [1-{1 fluoromethyl 2 methoxy
ethyql)-B 6-dmethyl 1H-pyrrolof3,2 blpyndm 5 yl]-6-1sopropyl pyndin-2 yl)-methylem ¢
(94mg) in chloroform (3mL) After 18 h additional N-chlorosucein mide {(10mg) 1s added
and then fter  further 5 mm water (10mL) and dichleromethane (10mL) are added to the
reaction mixture. The organ  layer 1s scparated dned and evaporaiced to give, after
chromatography over sthea gel {5-Chloro-3 [1-((R)-1 fluoromethyl 2 methoxy-cthyl)-3 6-

dimethyl 1H pyrrolo[3 2 blpyndm 5 yl]-6-1s0propyl-pyndm 2 yl} methyl-amme Rt
2 67mm m/z 419 2(M+H)

EXAMPLE 38

Sy thesis of 1-((R)-1-flnoromethyl-2-methoxy ethyl)-5-(6-mopropyl-2 methyl-pyridin-3-
yi)-3,6-d methy}-1H py rolo}3,2-b]pyridin

/ 7
~ ~
| StepA ]
PN PN
I P l -
™
Step A

Tnfluoro-methan sulfomic acid 3 [1(1 fluoromethyl 2-methoxy-ethyl)-3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3 2-blpyrndm-5 yl]-6-1sopropyl pynd 2 yl ester (97mg)

bis(tnphenylphosphi e)palladnm(IT} hlor de (4mg) nd Iithrum chloride (25 mg) are
introduced in a glass t ibe that was then filled with mtrogen DMF (2mL) and tetramethyltm
(30uL) are added, the tube 1s closed with a cap and the reaction mixture is heated at 100°C
ovem ght Water (2mL) and EtOAc (2mL)) are added and then the crgamic layer 1s separated
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The agueous layer 18 extracted three mare times with EtOAc and then the combined orgamc
phase isdried und  sporated to give after ul ca gel punficutscz= {((R)-1 Fluoromethyl 2
methoxy-ethyl)-5-(6-1s0propyl 2 methyl-pyndin-3 yl)-3 6-damethyl 1H pyrrolo[3 2
blpyndine Rt 1 83min m/z 3702(M+H)

EXAMPLE 39

In munner analogous 10 the synthess of 1-((R)-1 tluoromethyl 2 methoxy-ethyl) 5-(6-
1sopropyl 2 methyl pyndin-3 yl) 3 6-dumethy! 1H pyrrolof3,2 blpyndine, trifluoro-
methanesulfonic acxd 3 [6-chloro-1-<{(S)-2-methoxy-1-methyl-cthyl)-3 methyl 1H
pyrolo[3,2-b]pyndin 5 yi]-6 1sopropyl pyndin-2 yl ester affords 6-chloro-1-((R)-1 fluoro-
methyl 2-methoxy-ethyl)-5-(6-1sopropyl 2-methyl pyndin-3 yl)-3-methyl 1H-pymolo[3,2-
blpyndine Rt 2 17mmn m/z 390 11(M+H)

EXAMPLE /0

Synthens of Ethyl-{3-[1-((R)-1 fluoromethyl-2-methoxy-ethyl)-3,6-dimethyl-1H
pyrrolo{3,2 blpyriin S-yl}-6-1sepropyl-pyrid n-2-yl}-amin

In a manner anslogous to the synthess of {3 [1-{((R)~1 Fluoromethyl-2 methoxy-ethyl)-3 6-
d methyl 1H pymrol [3,2 bjpyndin 5 yi}-6-sopropyl-pyr din 2 ylI} methyl-umine tnfluoro-
methanesulfonuc acid 3 [1<(1 Auoromethyl 2 methoxy-ethyl)-3 6-dunethyl 1H pyrrolo[3,2
blpyndin 5 yl)-6-1sopropyl-pyndin-2-yl ester and ethylamine afford ethyl-{3 [1{(R)-1
fluoromethyl-2 methoxy-ethyl)-3 6-dumethyl 1H pyrrolo[3,2-b]pyndin-5 yI1-6- sopropyl
pyndin-2 ylj-umine Rt2 (3nun m/z 399.2(M+H)
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EXAMPLE 41

Synihesis f2-bromo-7-(1-ethyl-propyl)}-3(2-methoxy-4-triflan omethoxy phemyl)-5-
methyl-5H pyrroin[2,3-blpyrazine, 7-(1-ethyl-propyl)}-3-(2-methoxy-4 trifl oromethoxy
phenyl)-S-methyl SH pyrrol [2,3-b]pyrazine and 2 ethyl-7-(1 ethyl-propyl)-3-(2-
methoxy-4-frifluoromethoxy phenyl)-5-methyl-SH pyrrolo[2,3-blpyrazine

K = wﬁm = '1:50\%

rﬁ'ﬁ\mf@‘xm R
o0 %
o T,

A mnxture of (6chloro-pyrazm 2 yl)}-methyl-amme (431 mg, 3 mmol), 2 methoxy-4
tnflvoromethoxyphenyl boronic acid (780 mg, 3 3 mmol) n 2M Na;COs (3 mL, 6 mmol) and
tolucne (3 mL) s treated with PA(PPh )4 (50 mg) under nitrogen t80 Cfri6h After
cooling to room temperat re, the product 1s extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL), dried
concenirated and punfied by silica gel column  hromatography to give[6-(2-methoxy-4-
tnfluoromethoxy-phenyl)-pyrazin 2 yI] methyl-amme LC MS (M + 1) 300

StepB

To a sol tion of [6 (2 methoxy-4 influoromethoxy phenyl)-pyrazin 2 yl] methyl-am ne (1 2
£, 4 mmol) in chloroform ( 20 mL) 1s added NBS (1 78 g, 10 mm 1) n one portion t0 C
The mrxture 15 then stnred at room temperature for 15 min followed by concentration and
purification by silica gel column chromatography to provide [3 5-dibromo-6-(2 methoxy-4
tnfluoromethoxy phenyl) pyraz n 2 yI] methyl-am ¢ LC-MS (M + 1) 458

i
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StepC

To a solution of NaH (95%, 65 mg, 4.5 mmol) and BuNBr (144 mg, 0.45 mmol) in
anhydrous NMP (2 mL) 18 added dropwise a solution of [3 5-dibromo-6(2 methoxy-4
trifluoromethoxy-phenyl)-pyrezin-2 yl] methyl-amine (1 37 g, 3 mmol) n NMP (10 mL)
under mitrogen at roam temperature 10 5 min The muxture s continued stymng at room
temperature for 1 h, followed by addition of 1-chloro-3-cthyl pent 2-ene (594 mg, 4 S mmol)
The mixture 13 then heated at 65 °C for 16 h Afier cooling 10 room temperature, the product
is extracted with ethyl acetate (3 x 20 mL) washed with water (2 x 8 mL) and brme (10 mL)
dned concentrated and purified by silica gel column chromatography to give [3 5-dibromo-
62 methoxy-4-irifluoromethoxy-phenyl)-pyrezin 2 yl}-(3-cthyl pent 2-enyl)-methyl-umane

Step D

A mixture of [3,5-dibromo-6-(2 methoxy-4 trflucromethoxy phenyl)-pyruzin-2-yI}{(3-ethyl
pent 2-enyl)-methyl-umune (1 77 g, 3.2 mmol), BuNBr (1 02 g, 3.2 mmol), K;COs (1.33 g,
9 6 mmol) and Pd(OA ); in anhydrous DMF (20 mL) under mtrogen 1 heated at 90 C for |
h After cooling to room temperature the reaction 138 quenched by additior of water (10 mL)
The product 1s extracted with ethy! acetate (3 x 20 mL) washed with water (2 x 8 ml) and
bnne (10 mL), dr ed concentrated and punfied by sihica gel col mn chromatography to give
2 bromo-7-(1-ethyl propyl)-3-(2 methoxy-4-tnfluoromethoxy phenyl)-5 methyl 5H
pymolo[2 3 blpyrazine LC-MS (M +1) 472

SiepE

A solution of 2-bromo-7-(1-ethyl-propyl)-3-(2-methoxy-4-tnflucromethoxy-phenyl)-5
methyl 5H pymrolof2,3 b)pyrazine (50 mg, 0 106 mmol) in ethyl acetate (5 mL) 13
hydrogenated w th 5% Pd-C (10 mg) under atmosphere at room temperature overmight. After
filtmtion and concentrution, the product 1s purified by silica gej column chromntography to
give 7-(1-cthyl-propyl) 3{(2-methoxy-4 tr fluoromethoxy-pl € yl)-5-inethyl SH-pyrrolof2 3
blpyrazine 'H NMR (CDCh 8) 085 (t, /=72 Hz, 6H) 182 (m 4H), 2 87 (m 1H),3 87 (s,
1H) 388(s 3H) 686(s, IH) 698(d J=84 Hz) 719(s, 1H), 787 (,d, J=8.4 Hz, 1H)
850(s, 1H) LCMS(M+1) 394

Stp¥F
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A mmxtt re of 2-bromo-7-(1-ethyl-propyf)-32 methoxy-4-triflocromethoxy-phenyl)-5
methyl SH pyrrolof2,3-bjpyraz (47 mg, 0 1 mmeol) EtyB (1M solution 1n hexane, 02 miL,
0 2 mmol) m 2M NaxCOs (0 5 mL, 1 mmol) and toluene (1 mL) s treated with Pd(PPh) (10
mg) under nitrogen at 90 °C for 16 h After cooling to room temperature, the product s
extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL), dned concentrated and punfied by silica gel
column chromatography to grve 2-ethyl 7-(1-ethyl propyl)-3<(2 methoxy-4
trifluoromethoxy-phenyl)-5 methyl SH pyrrolo[2 3-bjpyrazine "H NMR (CDCl, 8) 087 (t
J=76Hz, 6H),117(t,J=76Hz,3H), 1 82 (m 4H),269 (m 2H) 292(m 1H),3 77 (s,
1H),381(s,3H), 683 (s 1H),694(d J=80Hz),712(s, 1H), 731 (d J=8 0 Hz, IH),
Lc-l_\gs M+1) 408

EXAMFLE 42

Synthesils of 2-methyl-7-(k-ethyl propyl)-3-(2-methoxy-4-tnfl oromethoxy phenyl)-5-
methyl-5H pyrrolo[2,3-b]pyrazine

"'J:\]unvx' - ""'KSCR,XT ""'J::SCK,X
= :"I:ECLO& = &ﬁhxr
oy

Toasol tion of [6(2 methoxy-4 tnfluoromethoxy phenyl)-pyrazmn 2 yl] methyl-amme (3 g,
10 mmol) m chloroform (25 mL) 1s added NBS (2 13 g, 12 mmol) 1n one portion at 0 °C The
muxture 15 then stired at room temperature for 30 i followed by concentration and
punfication by s lica gel colvmn chromatography to provide [5-bromo-6-(2 methoxy-4-
tnflvoromethoxy phenyl)-pyrazin 2 yl] methyl-am ne LC-MS (M + 1) 378
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StepB

A mxture of [S-bromo-6-(2-methoxy-4-influoromethoxy-phenyl)-pyrazin-2 yl}-methyl-
amme (120 mg, 0 32 mmol), MeB(OH), (192 mm 3.2 mmol) 10 2M Na;COs (2 mL, 4 mmol)
and toluene (2 mL) 15 treated with Pd(PPhs)s (20 mg) under mtrogen at 85 C for 16 b After
cooling to room temperature, the product 1s extracted with ethyl acetate (3 x 10 mL), dned,
concentrated and punfied by silica gel column chromatography to give [6<(2 methoxy-4-
tnfluoromethoxy phenyl)-5-methyl pyrazin 2 yi} methyl-amine

StepC

phganmhoxyA—mﬂmMnxy—phenyl)-S methyl pyreain-2 yi}-methyl-amine 18
prepared by the same procedure as descnbed m step A LC-MS 392

Step D

3 bromo-6+2 methoxy-4-tnfluoromethuxy phenyl)-5 methyl pyriann 2 yi{-(3-ethyl pent 2
enyl)-methyl-umune 1s prepared by the sam  procedure tor [3 5-dibromo-6 (2-methoxy-4-
tnflucromethoxy-phenyl)-pyrazin-2 yl)<(3-ethyl pent 2-enyl)-methyl-amune

StiepE

7+1 Bthyl propyl)-342 methoxy-4-tniflucromethoxy phenyl)-2 5-dimethyl 5H pymrulo]2,3
blpyrazane 13 prepared by the same proced re for 2 bromo-7-(1-ethyl propyl)-342 n ethoxy-
4-ur fluoromethoxy-phenyl)-5 methyl SH pyrrolo{2 3 blpyrazine H NMR (CDCl;, &) 0 86
(t/=76Hz,6H) 183 (m 4H) 242(s,3H) 293 (m 1H),3 78 (s, 1H) 3 81 (s, 3H) 683
(s, 1H) 694 (d J=B80Hz),712(s, 1H) 731(d,/=80Hz, 1H) LCCMS(M+1) 422
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EXAMPLE 43

Synthesis of N,N-diethyl-{4-ethyl-5-[2-ethyl 7-(1-ethyl-propyl)-5-methyl-SH pyrrolo[2,3-
h]pyrazin-3-yl) pyridin 2-yl} ami

L3, = L L
= et B ey

e T

St pA

Th pre 1ously descnibed 2-chloro-4 methyl mmopyra (40 Og) 18 d ssolved+  hloroform
(500mL) and NBS (104 0g) 15 added Afte be ng stirred for 16h, the yellow sh mixture 15 put
t to wate (500mL) and sat. sod um bicarbonate (100mL) extra ted with ethyl
acetate/hexane (1/3 2x400mL) and dned over m gnesium sulfate The crud s then flushed
through a plug of sl ca gel (ethyl acetate/hexane = 1/3) and used without any other
punfication TLC RF=0 63 (cthyl acetate/hex = 1/3)

Step B

The crude dibrom de (73 69g) of step A and the later described  3-d ethyl Iyl bromide
(84 40g, step F +G) ered ssolved DMF (400mL) Sod m hydride (15 50g) 1s added n
porhions and the reaction 1s stirred for 30 min at it The mixture 18 then put mio water
(2000mL)a d xtracted w th ethyf acetatehex (176 4x700mL) The comb edorga ¢
layers are washed with water (200mL), dried over mag esium sulfate and filtered directly

1358
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through a plug of silica gel (200g) The crude material 18 used durectly in step C TLC Rf e
0 90 (ExOAc/hex = 1/6)

Step C

The crude: allyl compound (116 0g) of step B tetrabutylumunonium bromde (75 3g)

pallad um acetnte (5.2g), and potassium carbonate (97 0g) are dissolved 1n DMF (1200mL)
Afer being heated to 80 °C for 6h, the muxture is worked up according to step B Final
punfication on silicu gel affords the bicyclic compound I'LC Rf=0 59 (EtOAc/hex = 1/6)

Step D

The I;‘lcychc compound (1 83g) of step C 13 dissolved in toluene (S0mL) After degassing,
tetrakis(triphenylphosph ne)pailadium (0) (0 67g) is added A second degassing is followed
by addition of tniethylborane (28 9ml, IN in bexane) and of a 2N potassium carbonate
solution (6 OmL) where pon the reaction s heated to 80 °C for 36h The yellowish mixture s
then put nto water (200mL) extracted with DCM (3x15011L) und dried over mugnes um
sultate Punfcutono sil ca g | affords the ethylde 1 st  LCMS  nfz 266 14 (M+H)

Step E

Th ethylden tve (500mg) of step D and the previously described 2-d ethylamino-4-ethyl
3 pyr dine boron ¢ d (526my) are dissolved in DME (15mL) After degassing,

tetrukis{tr phenylphosph ne)palladium (0) (183mg) 1s added A sevor d degassing 15 followed
by addition of a 1N sod um curbonate solution (3.2mL) whereupon the restion 13 heated to
80°C for 40h The yellowish mixture is then put into water (100mL) extracted with DCM
(3x100mL), and dried over magnesium sulfate Punfication on sil ca gel affords the utle
compo nd LCMS m/z 408 37 (M+H)

Step F

3 Pentanone (73 9mL) in THF (300mL) s slowly added to v nyl magnes um bromide
(300mL, IN i THF) 1 rt. After bewng stured for 24h, the maxture 1s put into water (2500mL)
and sat sodium bicarbonate (S00mL) extructed with DCM (1x1500ml. 2x500mL) and
dned o er magnesium sulfate The rude mexture 13 used without any turther punification in
step G
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StpG

The crude mixture (82 0g) of step F 1s dissolved m conc HBr (250mL) After20m oro ce
NMR control shows completed conversion the dark mixture 18 put into water (500mL)
extracted with DCM (3x250mL), and dned over magnes um sulfate The crude mixture s
used wrthout any further ponfication tn step B

EXAMPLE 44

Synthes s of 2 [3-(6- sapropyl-2 methoxy pyridin-3 yf)-2,5-dimethyl 5H pyrrala[2,3-
b]pyrazin-7 yl] propan 1-ol

C L o I e WX

= = A=y

== = T
= T Mo
¥ 1
Step A

The previo sly desc ibed 2 6-d hromo-3-chloro-5 methylaminopyraz ne (550mg) a d the
shown allylc bromtde (560mg synthesized 1dentically to the Me-regio somere descnbed by
Enders {al Synlett 2002, 2280) are dissolved in DMF (10mL) Afie addtio ofsod m
hydride (91mg) the dark red reaction mixture 1s stured fo 15 min S bseq ently th mixture
s put into water (200mL) and sat sodium bicarbonate (100ml) extracted with ethyl ether
(2x100mL) and dried 6ve magnesium sulf te Punficatron on silica gel affords the allyhc
compound TLC Rf=0 69 (EtOAc/hex = 1/6)

Step B
The allyhic compound (892mg) of step A tetrabutylammonium bromide (575mg) palladium
acetate (40mg) and potass um carbonate (737mg) are dissolved in DMF (10mL) Afte

137
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heatng to 80 °C for 30 mun the muxture 1s worked-up according to step A Punfication on
lcag laffordsth Heck product LCMS nyz 417 93 (M+H)

Step C

The Heck product (356mg) of step B 18 dissolved in THF (2 5Sml.) and adkded to a solution of

¢ BuLi (1 05mL 17N in pentane) in THF (8 SmL) at 78 °C Afier being stured for 10 mun,

methyl iodide (0.2tmL) s added and the reaction muxture 13 st rred for unother lh at 78 °C

Subsequently the suxture 1 put into water (100mL) and sat sodium bicarbonate (S0ml)
xtracted with DCM (3x100mL), and dned over magoesium sulinte Punfication on silica gel

affords the methyl denvative LCMS m/z 354 12 (M)

StpD

Th methyl product of step C (238mg) and th  prev ously described 2 wopropyl-6-methoxy
5 py din boron ac d(158mg) are dissolved in DME (5 OmL) After degassing,
wetnkis{iriphenylphosphine)paliadium (0) (77mg) 1s added A second degassing 1s followed
by add t on of a IN sodwum carbonate solution (1 35mL) whereupon the reaction 15 hested to
80 °C for 3h The yellow sh mixture 1s then put into water (100mL.) extracted with DCM
(3x100 L), und dried over magnesium sulfate P rification on sil ca g | aifords the coupled
prod ct LCMS m/z 469 15 (M+H)

St pE

The Suzuki product of step D s dissol ed in THF (5 OmL) Afler addition of TBAF
monchydrute (650ing) the reaction m xture 18 stured for 30 min Subsequently the yellow
solutio 15p 1 nto water (JU0mL) xtravied with DCM (3x100mL) and dned over
magnesium sulfate Puntication on silica gel affords the title compound LCMS m/z 355 16
(M)
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EXAMPLE 45
Synthesis of 3-(6-1sopropyl 2 methoxy pyridi -3-yI)-7-(2 methoxy 1 methyl-ethyl)-2,5-

d methyl-5H pyrrolo[2,3 bipyraz e
MelNaH o N
N I =
! N | e
e

2 [3(6 Tsopropy] 2-methoxy pynd n 3 yi)-2 5-dimethyl SH-pyrrolo[2 3 b]pymz n 7 ¥i)
propa 1-ol (33mg) 1s dissolved in THF (5 OmL) After addition of sodium hydnde (74mg),
the loudy mrxture s stirred for Smin before methyl od de (0 23mL) 1s added The reaction
1s stured for 16h put into w te (100mL) and sat sodi m b carbon te (10ml), extracted with
DCM (3x100mL) and dried 0 er magnest m sulfate Prnfcatrono 1l ca gel afford. th
title compound LCMS m/7 369 15 (M+H)

EXAMPLF 46

Synthesis of 3-(6-ssopropyl-2-methoxy pyrihn 3-yl)-2,5-dimethyl-7(1 methyl 2-
m rph I 4-ylethyl)-5H py rol [23-bjpyra e

o °f
P = P =T
? f ?

Step A

2 [3«(6 Isopropyl 2 methoxy pyndin 3 yl)-2 5-dimethyl SH pyrrolo[2 3 b]pyrszin 7 yI]
propa 1-ol (142mg) s dissol ed m DCM (5 OmL) and cooled to 0 °C Mesyl chlonde
(34L) and triethylamine (78yL) are added before the react on 1s shrred fo 30 min at 0 °C
Subsequently the yellow solution 15-put into water (100mL) extracted with DCM
(3x100mL) ndd red o ¢ magnes um sulfate The crude m xture s carmed on to step B
witho t ny furthe p nfication LCMS m#7 433 07 (M+H)

Step B
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Ihe mesylate (54mg) of step A is dissolved in aveton tnle (1 Oml) After addition of
morpholine (200mg) the reaction 1s bented to 80 °C for 3b Subsequently the clear solution
1S put 1nto water (100mL) extracted with DCM (3x100mL), and dried over magnesium
suifate Purification on silica gel affords the title compound LLCMS m/z 424 13 (M+H)

EXAMPLE 47
Synthesis of 3-(1-ethyl-propyl)-6-(2 methoxy-4-trifl orom thosy ph yl)-1,5-d methyl-
1H pyrrol {23-b]pyridine

G
Fog,_ = Ty

The previously descr bed 2-chloro-6-methy lunmunopyridine (670my) the aiso previously
described 2 methoxy-4-tnfluoromethoxyphenyl boronic acid (1 37g), and Pd(PPh;)4 (115mg)
are dissolved 1 toluene (30mL) After addition of 2N Na;CO, (6mL), the mixture 1s degassed
und the heated it 85 °C 0 ern ght. The solution 18 diluted with EtOAc and washed with 2N
NaOH H O brine and dned over MgSC  Purihcation on s | ca gel yields the Suzuks
product 'H NMR (CDCls, 8 ppm) 778 (1H d J=84 Hz) 749 (1H t,J=76 Hz), 708
(IH,d,J=76Hz),690(1H dd J=74 20Hz) 680(1H d J=20Hz) 634 (1H J=

8 4Hz) 4 66 (LH brs) 3 84 (3H, s),294 (3H d,J=5 0Hz)

StpB
1v cooled solut on of the Suzuki product tro  Siep A (1 Og) u CHCI 15 added v soluuon
FNRQ/I?27 Y CHOY  o°r Wm Afierbe «t red trifa th the reart W
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mixture ev porated The resdue thenpunfedon 1cageltoyeldthebromde H
NMR (CDCls, ppm) 780 (1H s} 728(1H d /=R4HzZ) 690 (1H dd, /=R 4 1 1Hz)
679(1H ),503(1H brs) 382(3H ) 298(3H d /=50Hz)

Step C

To a sol tion of the crude bromide (1 1g) from step B n NMP (10mL) 1s added NaH (60%
0195g) Afte be gstrred for2h freshly dist lled 3 3-d ethyl llyl chlond (0 414g,
prepared analogously to the previously described 3 3-diethyl 1lyl bromide) 1s added to the
reaction mixture St ming for an additional 1h 1s followed by quenchmg with H,O and
extraction with EtOAc The organic layer 1s washed with H2O brine, and drnied over Ne,SO
Punfication on sthica gel yields the allyl compound '"H'NMR (CDCl; 8 ppm) 795 (IH s)
728(IHd J=83H7),690(1H d J=83Hz) 6 79(1H s),530(1H m) 392(2H d J=
6 6Hz), 381 (3H s),2R7(3H ) 206 (4H m), 10t (3H t.J=75Hz),094(3H t, /=

7 5Hz)

Step D

The allyl compo nd of step C (330mg), Pd(OAc): (40mg), tetrabutylammom m brom de
(219mg) a d K CO (250mg) are d ssolved n DMF (3mL), degassed a d heated to 80 C
overmight Th muxture s thend | ted w th EtOAc nd washed wth H O b ne,a d dned
over MgSO, Punification on s lica gel yrelds the Heck product 'H NMR (CDCly § ppm)
811(1H s) 731 (IH d J=83 Hz) 694 (2H, m), 682 (1H,d J=1 7Hz) 381 (3H
s).380(3H ) 258 (1H m) 162 179 (4H m), 0 85 (6H t,J=7 3Hz)

Step B

The Heck product of step D (80mg), methylboron ¢ ac d (60mg), a d Pd(PPha) (10mg) are
dissolved in toluene (SmL) After addition of 2N NexCO; (3ImL) the reaction mixture 1s

d gasseda d then heated io 85 °C overmight Subseq ently th sol tio s d luted w th
EtOAc and washed with2N N OH H O and bn e before ber g dned ove MgSO
Punfication o silica gel y elds the title compou d HNMR (CDCly Sppm) 773 (1H )
732(1Hd J=82Hz),693(1H d 7=82Hz) 688 (1H s) 682 (1H s) 381 (3H s)
378 (3H s),218(3H,5) 168 179 (4H m) 086 (6H t,/=7 3Hz)
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EXAMPLE 48
Syathess {S-chloro-3-(1-ethyl-propyl}-6-(Z m thoxy-i-trifl rom th xy ph nyl)-1
m thyl-1B-pyrrole|2 3-b]pyridin

o St D :
LA = K = LXK

Pa{OAG)y /'&Im MeB(OH)/ a
Bu NBr P(PPh), |
SwpC r N a [ Y /&;&l
? OCF
St pA

NCS (2 95g) s added to a solution of the previously described 2-Lhloro-6-
methylamnopyndine (1 43g) n acetomitnle (40mL) whereupon the reaction muxture 1s
heated to 70 °C for 48h Subsequently the yellow solution 1s di} ted with EtOAc washed
wth H;O brin and dried over Na;SO, Purification an sil ca gel yields the tr chioride 'H
NMR (CDC! & ppm) 750 (1H s) 507 (1H, brs) 304 (3H d /=5 OHz)

Step B

To a solution of the tnchlonde from step A (1 03g) 1n NMP (20mL) 1s added
tetrabutylammomum bromide (0.2g) and NaH (60%, 0 38g) After being strred at 1t for 3h
3 3 dicthylallyl chlorude (0 97g, prepared auslog usly to the pre 1ously descr bed 3 3

d ethylallyl bromide) s added and the reation n ixture s st ered for ws additional 36h The
y liow soluti o the qu nched w th water and extructed w th EtOAc [he organic layer s
washed with water bniae, and dned over MgSO, to yield the crude allylamine which was
used 1n step C without any further pur ficauon H NMR (CDCls, 8 ppm) 7 58 (1H, 3), 5.23
(IH t,J=67Hz) 396 (2H d,/=67Hz) 292 (3H, 5),205 209 (4H m) 054 1 00(6H,
m)

Siep C
The allyl ompound of step B (100mg) Pd(OAc)z (10mg) TBAB (116mg), and K;CO,
(132mg) are dissol ed 1 DMF (2mL), degassed and heuted to 80 °C o enught. The mixture
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ts then diluted with EtOAc a d washed w th H;O bnne and drred over MgSO  Punficat on
on silica gel yrelds the Heck product.

Step D

The Heck product of step C the pre 1ously descnibed 2 methoxy-4-tnfluoromethoxyphenyl
borome acid a d Pd(PPhs)s are dissolved in toluene After addition of a 2N NazCO,, the
reaction mixture 15 degassed and then heated to 85 °C overn ght. Subsequently the solution is
diluted with EtOAc nd washed with 2N NeOH H2O nd brine before be g dried over
MgSO Punfication on s hca gel yield the title compo nd 'H NMR (CDCl; 8 ppm) 773
(1H s),739(0H d 7=82Hz),695(1H s) 693 (1H d J=82Hz) 682(1H s) 3 81
(61-? brs),259(1H m), 168 179 (4H m) 084 (6H t,J=7 3Hz)

EXAMPLE 49

Synthesis 6(6-Tsop pyl-2-m th xy pyrid 3 yI)-3-(1 meth xym thyl-propyl)-1,5-
d m thyl 1H py rol [23-b]pyrid

Step A
TBDMSCI (20g) 1s added to  cold (0°C) solution of 4 hydroxy 2 b tano (17 6g) DMAP
(200mg), imidazole (10 8g) :n DMF (160ml) The reaction m xture 1s warmaed naturally to
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room tempemture and stured for 24 bours The reaction muxture 13 added w th water and
extracted with ethyl acetate and dried with NsaSO, Punfication by column with hexane/ethy)
acetate gives product. R 0 4(hexane/ethyl acetate 8 1)

St pB

Triethyl phosphonoucetate (17 3mi) 18 added as s solution of THF (30mi) to  cold (0°C)
suspension of NaH (0 131mol) in anhydrous THF (80ml) The resulting muxture 1s sturred at
0°C for 1 hour before ketone (17 67g) 15 added as a solution of THF (10ml) The reaction 1s
conunued at room temperature for another 2 hours. Saturated aqueous NH,CI 1s carefully
added and scparated Aqueous lay r s extracted with ether The combined organc layers are
washed with water br ne Puntication by column with hexunc/cthyl acetate gives product
Rf 0 4(hexane/ethyl acetate 15 1)

StepC
Starting muterial (21 3g) s treated w th DIBAL H(1 OM n toluene 196ml) at 0°C for 6
hours Wate s carefully added to quench the excess DIBAL The reactio  mixture 18 filtered

and washed with ethyl ocetate The £ ltrute is conce trated to afford the rude product. R
0 4(hexane/ethyl acetate 3 1)

Step D

Start ng wte 1al (8 75g) 1s tske 1 anhydrous methylene chloride (110ml) methylamine is
added [heres lung m xture  ooled to 40°C MsCl s udded dropw se and the react on 3
continued for 1 hour at 40°C before L1B (13.2g) 18 added as  sol tion of THF (120ml) The
resulting reuct on mixture s warmed naturally to room temperature and continued for another
1 hour The reaction 1s quenched with waler and separated Aqueous layer 18 extracted with
ether The combined organic | yers are washed with brine and dned with NuzSO4 The wrude
product can be used for the next step reactio  without further pur hicunon Rf

0 4(hexane/ethyl acetate 20 1)

Step E

2 6-dichloropyr dine (17g) and CH3NH; aqueous sol tion (40%, 26 3g) are taken m THF
(100ml)  se led tube und s heuted at $0°C for 24 ho rs The reaction 1s ooled to rvom
temperuture and dit ted with water The resulting muxture i3 separuted und extructed w th
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ethyl acctate The comb ned orga ¢ layers re washed with brime and dried with Na;SO
The crude product s used for the next step reaction without further punficahon LCMS
143 3 (M+H)

Step F

A mixt re of 2-chloro-6-methylamino-pyrid ne (3 56 0 025mol)) 2 methoxy-6 1sopropyl 3
pyr dylboron ¢ ac d (6 33g), Pd(PPh3)s (577mg) aqueous Na;COy sol ton (1 OM 50ml) and
toluene (50mI) 15 heated overnight at 100°C under a dinitrogen atmosphere The reaction
mxture 1s cooled to room temperature and separated The aqueous layer 158 extracted with
ethyl acetate The comb cd orga ¢ layers are washed with brine and dned with Na;SO

Thq crude product 1 used forth ext step reaction with  t furtherp fcaton Rf

0 4(hexane/cthyl acetate 4 1)

Step G

Thecrudestart gmter | tmk hydrous CHC! (100ml) 40¢eq lentof NBS
added wn one portion at 0°C The reaction 18 complete n0 5 ho  The react on mixture s
wa hed w th water ndd dwthN ;SO Tu fcano by flash column w th hexane/ethyl
scetate g1 es product as clear o | LCMS m/z 496 1 (M+H)

StepH

NeH (795mg, 60% 1 m neral o [) sadded to asolutio of starting m ten 1(6 34g) n
anhydrous DMF (100ml) and st rred at room temperature for 10mn te Bromd (4 93g)
prepared n Step D 1s sdded dropw se and the res Ring mixture s stirred for 3 hours The
reaction m xture s carefully quen hed w th wate Theresult ngm xt re s¢ tracted w th
ethyl acetate Thecomb corgan layers are washed with bnneandd  d with Na;SO
Purification by flash column w th hexane/ethyl acetate give. product as clear o | RF

00 4(hexane/ethyl acetate 12 1)

Step 1

A mixture of bromide (9 26g) tetrabutylammonium bromide (5 95g) K2COx(6 12g)

Pd(OA (1 0g)1 DMF(30mI) is heated at 80°C under N2 atmosphere fo 20 m utes The
reactto  mixture s cnoled to room temperature and diluted w th water The resultmg mixture
15 extracted with ethyl acetaie The combn organic layersarew hed wthbrninea dd ed
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with Na;SO Punfication by flash column with hexane/ethyl acetate gives product as clear
ol LCMS m/z 548 4 (M+H)

Stepd

To a solution of t BuLi{] 7M/pentane 7mi)in THF (30ml) at 78°C 13 added a solution of
brom de (3 07g) in THF (Sml) The resulting mixture 1s stured at 78°C for 10 mnutes before
10doi ethane (1 4ml) is added Th reaction is continued for 30minutes The reaction 1s
carefully quen hed with EtOH The resulting muxture 18 washed with water and brine dned
with Na;SO,; Pur fi uon by flash column with hexane/ethyl acetate gives product as clear
ol Rf 0 4(hexane/cthyl acetate 10 1)

Step K

Starting materil (1 26g) 19 taken in THF (50inl) followed by the add tron of

tetrubutyl mi onu fluord (15eq ) trvomte perature The react onis omplete fier
4 hours The reuction mixture 1s washed w th wate  brine and dried with NagSO,

P nficat on by flash column with hexane/ethyl acetate gives product. LCMS m/z 368 3
(M+H)

Step L.

Staraing  aterial (100 1g) 18 tuke y in & hydrous DMF (4ml) NuH (52n g, 60%) 13 added
followed by the additios of CHjl (5 equiv ) The reaction 1s continued overmight. The reaction
1s quenched with water and extracted with ethyl acetate The combine organic layers are
washed with brine and dned with Na;SO, Punfication by flash column w th hexane/ethyl
acetate gives product as learo | LCMS m/z 382 3 (M+H)

EXAMPLE 50

The compounds show n the tble ure unalogously prepared according to the procedures
given in the abave schemes and further illustrated in the above examples
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with Na SO, Punfication by flash column with hexane/ethyl acetate gives product s clear
oll LCMS m/z 548 4 (M+H)

Step J
To sohrtion of  BuLi(1 7M/pe tane 7mi)in THF (30ml) at 78°C s added solution of
bromude (3 07g) n THF (5ml) The resulting mixture s st rred at 78°C for 10 minutes before
rodomethane (1 4ml) 1s added The reaction 15 continued fo 30m nutes The reaction is
carefilly @ nched with EtOH Theres It g mixture s washed with wate and brine, dried
wthN ;SO Pu Fcat by flash col mn w th hox ne/ethyl cetate g esprod ctasclea
oil Rf 0 4(hexane/ethyl acetate 10 1)

-

Step K

Start ng mater al (1 26g)1 take 1 THF (50ml) followed by the dd t on of
tetrabutylammon m fluonde (1 5 equi ) at room temperature The reaction complete after
4ho rs Th react on mixture wa hed with wate bn ddiedwthN SO

Purtfication by flash column with hexane/ethyl acetate gives prod ct LCMS m/z 3683
(M+H)

Step L.

Starting material (100mg) is taken in anhydrous DMF (4ml) N H (52mg 6(1%4) 1s added
followed by the addition of CH3I (5 eqm ) The reaction 1s contimued overmight. The reaction
18 quenched with water and extracted with ethyl acetate The combine organic layers are
washed with brine and dried with Na;SOa Punfication by flash cotumn with hexane/ethy!
ecetate g vés producta lea ol LCMS m/z 382 3 (M+H)

EXAMPLF 50

The compound shown n the table are analogously prepared according to the procedures
grven in the ahove schemes nd further illustrated in the ahove examples

147




WO 2005023806

PC1/US2004/0268899

Cmpd

STRUCTURE

COMPOUND NAME |IMS m/z

Ri(mun)

101

(1 Ethyl propyl)-2
-methoxy-4
fluoromethoxy

henyl)-3 7-dimethyl

H pyrrolo[2,3

blpyrazine

408.21

177

- N~ Ny
P

e

{4-Ethyl 5 [5-(1-ethyl-
ropyl)-3 7-dmethyl
H pyrmolof23
Jpyrezin 2 yl] pyr du -
yl}-<imethyl-amine

366 22

141

103

k3 Bromo-4-cthyl 5 5
(1-cthyl propyl)-3 7
dunethyl SH

pyrrol [2 3-blpyruz

R yl] pyndin 2 yl}
ethyl me

thyl-amine

458 12

194

104

it yl {4-ethyl 5 [5 (1

pthyl-propyl)-3 7
dhumethyl 5SH

py rolof2,3 b]pyrazin
E yll-pyndun 2 yl}
l-amine

38023

166

105

54541 Edl y! propyt)-
7-dunethyl-5H
yrrolo[2,3 b]pyrez)
yi]4 methoxy
ridin 2 yl}-d methyl
1ne

368 19
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106

[2 Ethoxy 5
ethanesulfonyl-6-(1
ethyl but 3-enyl)-
dm 3 yl}-5<1
y! propyl)-3 7
methyl SH
io[2 3 blpyrazine

48517

182

107
y

<2 Ethoxy-6-ethyl 5
ethanesulfonyl
din 3 yi) 541
yl-propyl)-3 7
imethyl SH
iof2 3 blpym s

44516

174

108

1
'\
N7 ril’\

{5 [3-Chloro-5(1
yl propyl)-7 methyl
H pymolo[2 3
Jpyrazin 2 yl
-d-ethyl pynd 2 yl}
hyl m thyl mine

39996

150

109 [

{5 [3-Chioro-5-(1
thyl propyl)-7 methyl
H pyrmolof2 3
Jpyrazn 2 yl
-4-ethyl pyridin 2 yl)
drmethyl-am ne

38620

148

110

NN

{S [3-Chloro-5-(1
pthyl propyl)-7 methyl
H pyrrolo[2 3
Jpyrazin 2 yl]-4-ethyl
yndin 2 yl ~diethyl
mine

41423

151

149

77
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111

Chloro-5-(1-ethyl
py1)-2+3 1sopropyl
methoxy 2 3
thydro-furo[

.2 b]pyrdin-6-yl)-7
yl 5H pymolof2 3

—STEETTE

42908 | 153

12,

~Chloro-5 (1-ethyl
12+3 1sopropyl
-methaxy furof3 2
Jpyndin-6-yl)-7
yl-5H-pymolo[2 3
pyrazine

Hg g

427121 152

113

R)-2 [24(6 lsopropyl
methoxy-pynidin 3
1)-3 7-dumethyl-
molo[2,3 blpyrazin
yl] 3 methoxy

pan 1-ol

e —

3855

114

<1 Ethyl-propyl)-2
6- sopropyl 2

Xy pyridin 3 yl)-
3 7-dunwthyl 5H

pyrrolof2 3 b]pyruzine

e

3675

115

2«(2 Ethyl-6-1s0propyl
ridin 3 yi)-5 (1
yl propyl)-3 7
imethyl 5SH
rrolo[2 3 blpyruzine

3655
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116

HO/.\/— N
I x

l 2

™0~ N

[(S)-2-(6-Isopropy!
methoxy pyndin 3

1)-3 7-d methyl
lo[2 3 bjpymzin
yf] butan 1-ol

3694

117
-,y

R~

—~8-0
0

}.|~.\
S SON
-
—0" "N

ethanesulfo c acid
[(S) 26~ sopropyl 2+
ethoxy pyr din 3 yi)-
T-dimethyl

lo[2 3 blpyrazin
yl]-butyl ester

447 4

118

{2 {(5)2 (6
sopropyl 2 m thoxy
dh 3yD)37

im thyl pyrrolof2,3
Ipyraz n 5 yl] butyl}
ld 2-one

43R4

119

S) 2 (6-1sopropyl 2
ethoxy pyrnidin 3 yl)-
<{1 methoxymethyl
ropyl)-
7-dimethyl SH
lo[2 3 blpyra ne

3832

120

thyl {2 [(S) 2 (6
sopropyl 2 methoxy
din 3 yl)-37
mmethyl pyrroio[2 3
Jpyrazin 5 yi] butyl}

ethyl-am ne

4104

£
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121

{2 [(S)-2 (6-1sopropyl
methoxy-pyndin 3
-3 7-dumethyl
yrrolo[2
blpyrazin-5 yl]
utyl}-methyl-amine

3823

{2 [(S) 2«6

460 3

123

{2 [(S) 2«6~
ropyl-2-methoxy
yndin 3 yl)-3 7
imethyl pyrrola[2 3
Jpyrazin 5 yi] b tyl}
methyl-acetannde

424 5

124 |

{2 [(S)-2«{6-Isopropyi
R-methoxy pyr din 3
yl)-3 7-dimethyl

yrrolo(2,3 blpyruzin
yi] butyl}-methyl
ic acid methyl

440 4

125

R) 2-{6-Isopropyi 2
ethoxy pyridin 3 yl)-
~(1 methoxymethyl
pyl)-3 7-dimethyl
H pymrolof2 3
Jpyrazine

3833
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126

cetrc acid 2 [(R)-2+6

sopropyl 2-methoxy
dn3yD37

methyl pyrrolo[2,3
Jpyrazin 5 yl]-butyl
ter

4114

127

2 [(R) 2«(6-Isopropyl
2-methoxy pynd n 3
yl) 3 7 dimethy!
pymolo(2,3 bipyraz
S yl] butan 1-ol

3694

128

(R)-2-(2 Ethyl-6-
sopropyl-pynd 3 yi)-
{1 methoxymecthyl
propyl) 3

7-d methyl 5H
pyrrolof2 3-bjpyrazine

IRl 4

129 L

{6-1sopropyl 3 {(R)-5
(1 methoxymethy!
propyl)-3 7-dimethy!
EH—pyrmlo[Z 3

pyraz n-2 yl] pynd -
yl} methyl-amine

3823

130

{2 [(R)-2(6 Isopropy!
2 methoxy pynd n 3
f}-3 7-dimethy!

lo[2,3 blpyraz n
E’;r‘IT butyl}-dimethyl
m

3964

153
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131

(R)-2-(6 Isopropyl 2
N methoxy pyrid n 3 yl)-
O Ny 3 7-d methyl 5-(1
| P yrrolidi 1 ylmethyl
N

| pyD)-SH
0~ W yirolof2,3-b]pyrazine

4222

132

iethyl {2 [(R) 246
sopropyl 2 methoxy
yndn3 yl)37
umethyl pyrrolo[2 3

| Jpyrazin-5-yl] butyl}

/_N>

424 |

133

yl] butyl} methyl-

4243

134 |

R)-2 (6-1sopropyl 2
(\ Ny, vxy pyrdi 3 yl)-
) | 7-dumethyl 5<(1
\ N° N orpholin-4-yimethyl

| P pyl)-SH
~0" °N rolo[2 3 b)pyrazine

4385

135

yclobutyl {2 [(R) 2
6-150propyi 2

y pyrdin 3 yl)-
7-dimethyl

rrolo[2,3 blpyrazin
yl] butyl)-amine

4225
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136

{2 ((R)-26 Tsopropyl
methoxy-pynd n 3
-3 7 d methyl

lo[2 3 h]pyraz:
yl] butyl}-2
ethoxy-ethyl) methyl

440 4

{N\
4 N|\P
ﬁ_&dj\r

2 (6-Isopropyl 2
methoxy pyridin 3 yl)-
7-d methy! 51
methylene-propyl)-5H
pyrrolo2 3 blpyrazine

1 3514

138

tyl-ethy! {2 [(R) 2
6-1sopropy! 2

ethoxy pyridin 3 yl)-
7-d methy
pyrroio[2,3 b}pyraz n-
yl] butyl}-amine

N
=
N
=0

4525

139

~_

AN
P!

=

-sec-Butyl 2+(6
sopropyl 2-methoxy
din 3 yl) 37

d methy! SH

pyrrolo[? 3-bjpyraz ne

l\
0 N/

3534

140

D methyl-carbam ¢
id 2 [{R) 26~
sopropyl 2-methoxy
dnliyl37
methyl pyrrolo{2 3
Jpymzm S y1] buty!
r
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methoxymethyl
propyl)-3 6-dimethyl
1H pyrrolof3,2
b]pyridin

39651 | 154
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399

Ethy! 5-(2-cthyl 6
ethoxy pynid n 3 yl)-
1-{(R)-2 fluoro-1
cthoxymethyl-ethyl)-
methyl 1H
pyrrolo[3 2 blpynidine

38644 | |44

[2 Ethyl 642
ethoxy ethoxy)-
ridin 3 yi} 14((S) 2
ethoxy 1 methyl
hyl)-3 6-dimethyl
1H-pyrrolof3 2
Jry d e

319834 | 141

401

-{6-1sopropyl 2
ethoxy py dn 3 yl)-
14{(S)-2-methoxy 1
ethyl-ethyl)-3 6 7
imethyl TH
pyrrolof3 2 blpyr d

3823

am |

{6-Isopropyl 3 {1 ((S)-
2-methoxy 1-methyl
pthyl)-3 6 7 tr methyl
1H pyrrolo[3 2

blpynd 5 y1] pynd

R yl}-methyl-am e

3812

403

-(2 Ethyl-6 1sopropyl
dn 3yt ((S)2
ethoxy | methy!
ethyl)

3 6 7 tr methyl IH
ryrrolo[3 2 hlpynd ne

3802

I12e
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{6-Lsopropy! 3 [1{(S)
-methoxy-1 methyl

I1H pyrrolof3,2
Jpynidin-5-y{}-pyndin
yl}-dimethyl-anune

<2 Azeud n | y1-6
propyl-pyricin 3 yl)
1-({S)-2 methoxy 1 4076
ethyl-ethyl)-3 6 7
unethyl-1H
yrrolo{3,2-blpyridine

403,

<3 6-Dimethy! |
pyl 1H pymolo[3 2
Jpynidin 5 yl)-6 3813 | 195
sopropyl py idin  yl}
2 methoxy-el yl)
lne

406

6-Isopropyl 3 (|
sopropyl 3 6-din thyl
LH pyrrolof3 2 3813 | 188
Jpyndin 5 yl)-pynd
yi}(2-methoxy
thyl)-amine

407
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408

6-Isopropyl 2
ethoxy pyndin 3 yl)-
1-{(S)-2-methoxy 1
ethyl-ethyl)-3 6 3682 | 228
methyl 1H
lo[3.2 blpyndin

{6-Isopropyl 3 [1((S)-
2 methoxy | methyl
fethyl) 3 6-dimethyl

TH pyrrolo[3 3813 | 200

2 blpyrdi 5 y1)

Eyndm-.z yl}-dimethyl
me

410

6 Isopropyl 31
sopropyl 3 6-dimethyl
1H pymolo[3,2 3514 | 207
Jpyrd 5 yl)-pynd
P yl] d m thyl-amine

411

(3 6 Dimethyl 1
| 1H-pyrrolo[3 2
Ipynidin-S yl)-6 3514 | 212

sopropyl pynd n 2 yl}
methyl am ne

213
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E;()Z Azetidin 1 yi-6-
propyl-pyndin-3 yl)
3 6-dumethyl | propyl | 3634 | 187

IH pyrrolof3,2
blpynd 1w

412

p«(2 Azetdin 1 yl-6

jsopropyl pyndin 3 yl)-

! sopropyl 3 6- 3634 | I8
nethyl 1H

yrrolof{3 2 b]pyr dine

413

(2 Azewd 1 | yl-6-
sopropyl py din 3 yl)-
1-{(S) 2 methoxy 1 3934 | 175

ethyl-ethyl)-3 6-
unethyl (H
yrrolo[3 2 b]pyridine

414

[2«3 3 D tluoro-
dn 1 yl)-6-
propyl pyndin-3 yi]
1<((S)-2 methoxy 1 4292 | 238
thyl-ethyl) 3 6
methyl 1H
yrrolo[3,2-b]pyr d

415
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416

5 (2 Ethoxy-6-
isopropyl pynidin 3 yl)-
1-{((S) 2 methoxy 1
Imethyl-sthyl)-3 6

d methyl 1H

pyrroiof3 2 bjpyndin

3821

252

417

i.5-(2 Isopropoxy-6-
isopropyl pyrd n 3 yl)-
14{(S) 2 methoxy 1
methyl-ethyl)-3 6-
dimethyl 1H

pyrrol {3 2 blpynd

396 2

257

418

<6 Isopropyl 2
ethyl pyridin 3 yl) |
(S)-2 methoxy 1
ethyl-ethyl) 3 6-
dimethyl 1H
pyrrolo[3 2 bjpyndine

352 |

160

419

33 6 Dimethyl 1
ropyl 1H pyrolo[3 2
Jpyndin 5 yl)-6
sopropyl pyndmn 2 yi)
<opropyl mine

3652

213

218

124
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propyk-[6-150propyl
-1 sopropyl 3 6-

yl IH 3652 | 2
molof3,2-blpyridin l

yD)-pyndin 2 yIJ

420

{6-Lsopropyl 3 [1«2
1 methyl
1) 3 6~dimethy!
1H pymrolo[3 41121 183
-b]pyndin 5 yl]
ndw Z yl} (2
ethoxy-cthyl)-ar

42}

propy}-{6-1sopropyl

[1«4(S) 2 methoxy 1

ethyl-ethyl)-3 6-

w ethyl 1H 3952 | 202

molo[3,2 blpy din

yl] pyridin 2 yl}
14"

422

thyl {6 sopropyl 3
1<{(S)-2 methoxy |
yl-ethyl)-3 6
unethyl 1H si2 | 177
yrrolof3,2-b]pyndin
yll pyndin 2 yi}

ine

423
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424

1 Isopropyl 5 [6-
propyl 2-(4-methyl
tperazin-1 yl)-pyndin
3 yl] 3 6-dimethyl-1H

pyrrolo[3.2 blpyndine

406 3

167

5-Chloro-6-1sopropyl
(1 1sopropyl 3 6-
methyl 1H

io[3,2 blpynd n

yD-pyrd n 2 yi]
yl-amimne

3852

278

426

1 Isopropyl 5-(6-
Jisopropyl 2 methyl
pyndin 3 yl)-3 6-

i methyl 1H
pyrrolo[3,2 blpyndine

3222

158

427

(6-Isopropy! 2
yl pyridin 3 yl)-
6-dimethyl 1 propyl
1H-pyrrolo[3,2
Jpyndine

3222

172

428

1 Isopropyl 5+(6-
fsoprowl-pynd n-3 yl)-
3 6-dimethyl 1H
pymolo[3,2 b

lpyndine

3082

185

217
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430 3933 {1 17

6-Isopropyl-pyndin-
yl)-6-methoxy 1-((S)-
431 methoxy 1 methyl | 3542 | 202
[)-3-methyl 1H
lo[3,2-b]pyndine
v
-2 Ethyl-6-1sopropy}-
ndm 3 yl)-6-
1{(S)-2
432 y-1 methy) 3823 | 1
1)-3-methyl-1H
rrolo{3,2 blpyr
ne
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433

yl {6-1sopropy}-3
6-methoxy 1-{(S)-2
ethoxy 1 methyl
}-3-methyl-1H
lof3,2 blpyndn
yl}-pyndm 2 yl}
ine

973 | 214

434

{6-Isopropyl 3 [6-
methoxy-1-((S) 2
hoxy I-methyl
yl)-3-methyl 1H
lo[3,2 blpyndin
yll pynd n 2 yl}
fimethyl-amine

3972 | 197

435

yl] pyridm 2 yl}
ethyl-amine

3833 | 193

436

hloro-5-(6-
pyl 2 methoxy
dm 3 yi)-1 ((S)-2
ethoxy 1 methyl
yD)-3 methyl 1H
rrolo[3,2-b]pyndin

3882 | 315
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loro-5-(2-cthyl-6-
I-pyndn 3 yl)-

l-ethyl)-3
1H pyrrolo[3,2

bjpyndine

1(S)-2 methoxy 1 | 3362 | 2

02

4318

loro-5-(6-
pyk-pyndin 3 yl)-

1-((S)-2-methoxy 1 3582

ykethy()-3
yl 1H-pyrrolo[3,2

]pyndine

215

439

{3 [6-Chloro-1(S)-2
1 methyl-
yl)y-3-methyl 1H
lof3,2-b]pyndin
yi}-6-1s0propyl

in 2 yl}-dimethyl

4012

212

{3 [6-Chioro-1<{(S)-2
ethoxy 1-methy!
yl)-3 methyl 1H
lo[3 2-b]jpynd n
yl}-6-1sopropyl
ndin 2 yl}-methyl-
wne

3872

209
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{3 [6-Chloro-1(S)-2
ethoxy-1 methyl
yl)-3-methyl 1H
lo[3,2-b}pyndin-
yl}-6-1sopropyl-
m 2 yl}-ethyl-

4012

222

{3 [6-Chloro-1{((R)-1
oromethyl-2~
ethoxy-ethyl)-3
1 1H pyrrolo{3 2
lpyndt 5 yl}-6-
sopropyl pyndin-2
1} methyl-amme

4052

209

hloro-5-(2-ethyl-6-
sopropy! pyridin 3 yl)-
1{(R)-1 fluoromethyl
methoxy-ethyl)-3
ethyl 1H pyrrolo[3,2
Jpyndine

448 12

234

39011

217

b))
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4192 | 267
37020 | 183
39920 203
- Bromo-7-(1-ethyl
/ A B )}3-@2 methoxy-
448 g | wifluoromethoxy | 47230
}‘ N Fog I)-5-methyl 5H
lo[2,3-bjpyrazine
~o o)(F
7<(1 Ethyl-propyl)-3
(2-methoxy-4-
ao | T 1 fuoromethoxy- | 3943
!" N F g pheayl-5-methyl SH
lo[2 3-b]pyrazine
~o 0)(':
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450

Ethyl 7-(1-cthyl
[)-3-2 methoxy
trifluoromethoxy-
F henyl)-5-methyl SH
o[2,3-b]pyrazine

4225

451

7«1 Ethyl-propyl)-3
methoxy-4
fluoromethoxy-
enyl)-2 5-dimethyl

H pyrrolo[2 3
blpyrazine

408 5

452

2 Ethyl 7-(1-ethy!
propyl)-3-(6-1s0propy}
2 methoxy pynd n 3
yI)-5 methyl 5H

pyrrolof2 3-b]pyrazine

3812

453 |

2 Ethyl 3-(2-ethyl-6-
sopropyl-pyndin 3 yl)-
(1-ethyl-propyl)-5
ethyl 5H-pyrrolo[2,3
pyrazine

3794

454

{3 [2 Ethyl 71-ethyl
1) S methyl SH
1o[2,3 blpyrazin

y1}-6-1s0propyl
din 2 yl} methyl
tne

3805
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455

N I-{4-ethyl 52
1 1 7{(1-cthyl
= [)-5 methy}-SH
! io[2,3 blpyrazun-
7 C\ yl}pyndm 2 yl} |
ine

40837 154

456,

Ethyl-7-(1-ethyl

4314| 192

457

henyl)-2 5-dumethyl
H-pyrrolof2,3
!glyrmn 7 yl] propan-

39605{ 170

458 |

<2 Methoxy 1
yl-cthyl)-3+(2
ethoxy-4-
uoromethoxy
henyl)-2 5-dumethyl
H pyrrolo2,3
]pyrazine

41003 | 177

459

[3«(2 Methoxy-4-
uvoromethoxy
yl)-2,5-dimethyl
H pyrrolof2,3
Jpyrezun 7 yl]
pionic aced methyl
ter

42400 174
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460

R [3-(6-Isopropyl 2
methoxy pyndm 3 yl)-
D S-dimethyl 5SH
pyrrolof2,3

?]p{mzm 7 yl] propen-
-o

35516

176

Methanesuifonic acid
2 [3-(6~1s0propyi 2
methoxy-pyridin 3 yl)-
D S-dhmethyl SH

pymrolofZ 3 b)pyrazin
7 yl] propyl ester

433 07

177

462

3~{6-Isopropyl 2
fmethoxy pyr din 3 yl)-
7-(2 methoxy 1
jmethyl-ethyl)-2 5
dimethyl SH

pyrroiof2 3 bjpyrazine

36915

183

6-Isopropyl 2
ethoxy pyrdin-3 yl)-
-timethyl 71
-2 morpholin-4

yl-ethyl)-SH
jpyrrolof2 3 blpyrazine

424 13

153

464

7-sec-Butyl 3-(6-
sopropy! 2 methoxy
din-3 yi)-2 5
imethyl SH
lo[2 3-b]pyrazine

35318

189

228

121
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idin-3 yl)-2,5
yl SH
lo{2 3 b]pyrazine

33919| 187

[3-(6-Isopropyl-2-
yndin-3 yl)-
5-dimethyl-5H
lo[2 3
]pyrezn-7 yl}-butan

1-ol

36915 178

467

3-{6-1sopropyl 2
jmethoxy-pyndin 3 yl)-
7«1 methoxymethyl

pyl)-2 5-dimethy!
Eﬁ pyrrolo[2 3
Jpyrazine

38316 | 185

468 |

thanesulfonuc acid
-[3-(6- sopropyl 2
y-pyridin 3 yl)-
5S-dunethyl 5H
lo{2 3 bjpyrazin
7 yl]-butyl ester

44706 178

Ethyl 7 1sopropyl 3
6-150propyl 2

35318 192
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470

2 Ethyl-6-1sopropy!
n-3 yl)-7-(2
ethoxy-1 methyl
1)-2 5-dimethyl-
H pymolof2,3
lpyrazine

367 18

136

471 }g

k Ethyl-3-(2-ethyl-6-
sopropyl pyndn 3 yl)-
isopropyl 5-methyl
EH pymrolo[2,3

ne

35124

170

ar N

-2 Ethyl 7
sopropy! 5 methyl 5H
pyrrolof2,3 blpyrazin

E yD-6-tsopropyl-
n 2 yI] methyl
ine

35221

150

n |

~=z
3 zZ F
ﬁ_‘

{6-Isopropyl 3-{7(2
methoxy-1 methyl
yl)-2,5-dimethyl
pymolo[2,3
Jpyrezin 3 yi] pyndin-
R yl}-methyl-amme

36819

137

474

{4 Ethyl 5 [2-ethyl-7
1-ethyl-propyl)-5
ethyl SH pyrrole(2,3
pyrazin-3 yl] pyndin
yl}-dimethyl-amne

3805

m
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475

k- {4-cthyl 52
yl 7<(1-ethyl
1)-5-methyl SH
lof2,3-b]pyrszin-
-yl] pyndin-2 yl}
yl-ammne

394.5

476

2.2 Diethyl-7 T-bis{1
yl-propyl)-5 5
1 5H,5H
3 Toipyrrolof2,3
pyrazinyl]

46130| 197

477

Ethyl-6-[2-ethyt 7-(1-
yl propyl)-5-methyl
H pyrrolo[2,3
jpyrazin 3 yl}-3
13H
dazof4 5 b]pyndine

41938 178

" 478 |

2 Ethyl-7-{2 methoxy
yI)-3-(2-methoxy-4-
uoromethoxy

1)-5~-methyl SH
lo[2,3 bjpyrazine

410 06
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479

B {2 Ethyl 3-(2
methoxy-4-

uoromethoxy
E:‘WD-S methyl SH
lo[2,3-b)pyrazm
7 yI] propion trile

405 07

480

-'\z\

X

0 o

5 Bromo-3-(1-ethyl

henyl)-1 methyl 1H
F pymolo[2 3 blpyndine

F

481

L
0O °F

(1 Ethyl-propyl)-6-
methoxy-4
fluoromethoxy-
enyl)-1 5-dimethyl
1H pymrolof2,3
lpyndine

407 6

482

\z\

X

o) (o)

~Chloro-3-(1-ethyl

-6(2 methoxy
trifluoromethoxy

henyl)-1 methyl 1H
F lo[2,3-b)pynd: e

F
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483

<1 Ethyl-propyl)-6-
~-methoxy-4
uoromethoxy-
yl)-1,5-dimethyl
H pymolof2,3
Jpyndine

~-sec-Butyl-6-(6-
ropyl 2-methoxy
3 yD-1,5
inethy}-1H
molof2 3 blpyndine

3525

485

3-sec-Butyl-6-(2-cthyl-

isopropyl-pynridin 3

1)-1 5-dimethyl I1H
lo[2 3 blpyridine

35035

486

~(3-sec-Butyl 15
ethyl 1H

rrolo[2,3-b]pyridin

yl)-6-1s0propyl-
ndin-2 yl}-methyl-
ine

3514

487

[6-{6-1sopropyl 2
ethoxy-pyridin 3 yl)-
1 5-dumethyl 1H
lo[2 3
Jpyndin-3 yi]-butan-
1-ol

3683
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6-(6-Isopropyl 2
methoxy-pyndin 3 yl)-
-1 methoxymethyl-

)-1,5-dmethyl
1H pyrrolo[2,3
blpyridine

3823

4]9

Bromo-3 1sopropyl
6- sopropyl 2
ethoxy pyridin 3 yl)-
1-methyl 1H
lof2,3 blpyndme

402 5

490

Isopropy! 6-(6-

sopropyl 2 methoxy

dm 3 yI)-15
imethyl 1H
lo[2,3 bjpyndine

3383

491

<(1 Ethoxymethyl
ropy[)-6-(6-1sopropyl
-methoxy-pyndin 3
D-1 5-dimethyl 1H
pyrrolof2 3 blpyndme

396 5

492

Ethyl 3 1sopropyl 6-
6-1sopropyl 2-
ethoxy pynidin 3 yl)-
1 methyl 1H
lo[2,3 blpyndine

35217

34
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Example 51

Assay for CRF Receptor Binding Activity

As discussed sbove, the following assay 1s defined herein as a standard in vitro CRF
receptor binding assay
The pharmaceutcal utility of compounds of this invention 18 indicated by the following assay
for CRF1 receptor activity The CRF seceptor binding 18 performed using a modified version
of the assay described by Gngonadis and De Souza (Methods in N urosciences Vol §
1991) IMR 32 human neuroblasioma cells, a ceil-line that naturally expresses the CRF1
receptor are grown n IMR 32 Medium, which consists of EMEM w/Earic's BSS (JRH
Bwsclences, Cat# 51411) plus, as suppleinents, 2mM L-Glutamine, 10% Fetal Bovine
Serum 25mM HEPES (pH 7.2), ImM Sodium Pyruvate and Non Essential Amino Acids
(JRH Biosciences, Cat# 58572) The cells are grown to confluence and sphit three times (all
sphts and harvest aye camed out uning NO-ZYME —~ JRH Biosciences, Cat¥ 59226) The
cells are first spiit 1.2 incubated for 3 days and split 1 3 and finally incubated for 4 days and
split 1 5 The cells are then incubated for an additional 4 days before being differentiated by
treatment with 5 bromo-2 deoxyundine (BrdU S gma, Cat¥ B9285) The medium 1s
replaced every 3-4 days with IMR 32 medwum w/2 5uM BrdU and the cells are harvested
after 10 days of BrdU treatment and ‘washed with calcium and magnesium free PBS

To prepare receptor contauning membrancs cells are homogenized w wash buffer (50
mM Tns HCL, 10 mM MgCh, 2 mM BGTA, pH 7 4) and centnfuged at 48,000 x g for 10
minutes st 4°C The pellet i3 re-suspended in wash buffer and the homogenization and
centnfugation steps are performed two additional tumes.

Membmne pellets (contaning CRF receptors) are re-suspended in 50 mM Tnis buffer
pH 77 contaming 10 mM MgCh and 2 mM EDTA and centrifuged for 10 munutes ut
48 000g Membranes are washed agam and brought to a final oncentration of 1500 ug/ml
binding buffer (Tns buffer above with 01 % BSA, 15 mM bacitracin dnd 0 01 mg/ml
aprotnun ) For the binding assay 100 ul of the membrane preparation are added to 96 well
mucrotube plates containing 100 ul of "ZI-CRF (SA 2200 Cv/mmol, fnal concentration of 100
pM) and 50 ut of test compound Binding is carned out at room temperature for 2 hours
Plates are then harvested on 2 BRANDEL 96 well cell harvester and filters are counted for
gamma ermssions on a8 Wallac 1205 BETAPLATE lLiquid seuntillation counter Non specific
binding 13 defined by | mM cold CRF ICsp values are calculated with the non-linear curve
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fitng program RS/1 (BBN Software Products Corp Cambndge MA) The bindmg affinsty
for the compo nds of Formuila 1 expressed as ICyp alue, genenaily ranges from about 05
nanomolar to about 10 micromolar Preferred compounds of Formula ] exhibit ICs values of
less than or equal to 1.5 micromolar more preferred compounds of Formula T exbit ICsp

alues of less than 500 nanomolar still more preferred compounds of Formula I exhibst ICsp
values of less than 100 nanomolar and most preferred compound of Formula I exhibit ICs
values of less than 10 nanomolar The compounds shown i Examples | 33 have been tested
in this assay and found to exhibit ICs values of less than or equal to 4 micromolar

EnEple 52
Preparatio of radiolabeled prohe compounds of the invention

The compounds of the inve tion are prepared as radiolabeled probes by carrymg out
thelr synthesis using precursors compns ng t least one atom that 15 a radioisotope Th
radioisotope 15 preferably selected from of at least one of carbon (preferably ' C) hydrogen
(preferably *H), s Ifu (preferably °S), or 1od n (preferably '2*T) Such radiolabeled probes
are conveniently synthesized by a radioisotope supplier spec: (rzing in custom synthes s of
radiolabeled probe compo nds Such suppliers include Amersham Corporation Arlington
Heights, I Cambndge Isotope Laboratones, Inc Andover MA SRI Internstional Menlo
Park, CA Wizard Laboratones, West Sacramento, CA ChemSyn Laboratories, Lexena, KS
Amencan Radiolabeled Chemicals, Inc. St Lowis, MO and Moravek Biochem:cals Inc
Brea, CA

Tnt um labeled probe compounds are also conveniently prepared catalytcally via
platinum-catalyzed exchange in tritmied acetc acid acid-catalyzed exchange i tnhated
tnfluoroacetic acid or heterogeneous-catalyzed exchange with tritum gas  Such
preparations are also conven ently camed out as & custom radiolabeling by any of the
supphers listed 1n the preceding paragraph using the compound of the invention as substrate
In addition certain precursors mey be subjected to tritium halogen exchange with tritum
gas, tnhum gas reduction of unsaturated bonds, or reduction using sodium borotritide, as

appropnate

Example 53
Receptor autoradiography

133
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Receptor autoradiography (receptor mapping) 1s carned out 1n vitro as described by
Kuhar in sections 8 1 1 to 8 1 9 of Current Protocols in Pharmacology (1998) John Wiley &
Sons, New York, using radiolabeled compounds of the invention prepared as described in the
preceding Examples

Example 54
ikional y

The most preferred compounds of the invention are surtable for pharmaceutical vse n
treating buman patients. Accordingly such preferred compounds are nontoxic  They do not
exhn_lg:t single or multiple dose acute or long term toxjcity mutagenicity (e.g., as determined
in a bacterial reverse mutation assay such as an Ames lest) teratogenicity tumorogenicity or
the ke and rarely tngger adverse effects (sule effects) when administered at therapeuhcally
effects e dosages

Preferably admuustration of such preferred compounds of the invention at certan
doses (1 ¢ doses yielding therapeutically effective in  vo concentrations or preferably doses
of 10 50 100 150 or 200 mg/kg admumstered parenterally or prefrerably orally) does not
resuit in prolongation of heart QT intervals (1.e as determ ned by electrocardiography e g
ng ncapigs, min pigs or dogs) When administered daily for 5 or preferably ten days, such
doses of such preferred compounds also do not cause liver enlargement resulting 1n an
ncrease of liver to body weight ratio of more then 10094, preferably not more than 75% and
more preferably not more than 50% over maiched controls in laboratory rodents (e g. mice
or rats) In another aspect such doses of such preferred compounds also preferably do not
cause | ver enlargement resulting 1n an increase of hiver to body weight ratio of more than
50%, preferably preferably not more than 25%, and more preferably not more than 10% over
matched untreated controls 1n dogs vr other non rodent mammals,

In yet another aspect such doses of such preferred compounds also preferably-do not
promote the release of liver enzymes (eg. ALT LDH or AST) from hepatocytes i vivo
Preferably such doses do not elevate scrum levels of such enzymes by more than 100%,
preferably not by more than 75% and more preferably not by more than 50% over matched
untreated controls i laboratory rodents Similarly concentrations ( n culture media or other
such solutions that are contacted and incubated with cells n vitro) equivalent to two, fold,
preferably five-fold, and most preferably ten foild the mummum in vivo therapeutic
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concentration do not cause release of any of such liver enzymes from hepatocytes nto  ulture
medium in v fro above baseline levels seen in media fromt untreated cells.

Because side effects are often due to undesirable receptor activation or antagonism,
preferred compounds of the invention exert thewr receptor-modulatory effects with high
selecuvity This means that they do not bind to certain other receptors (othe than CRF
receptors) with high affinity but rather only bind to, acti ate, or mhibit the activity of such
other receptors with affintty constants of greater than 100 nanomolar preferably grester than
I micromolar more preferably greater than 10 micromolar and most preferably greater than
100 micromolar  Such receptors preferably are selected from the group including 1on channel
receptors, including sodium 10n channel receptors, neurotransmitter receptors such ss alpha
and beta-adrenergic receptors, muscarinic receptors (particularly m1 m2 and m3 receptors),
dopamine receptors, and metabotropic glutamate receptors and also mclude histamine
receptors and cytokine receptors, e g  wnterleukin receptors, particularly IL-8 receptors. The
group of other receptors to which preferred compounds do not bind with ingh affimity also

I des GABA receptors, bioact ve pept d receptors { nclud ng NPY and VIP receptors),
neurokmin receptors, bradykimin receptors (eg BK1 receptors and BK2 receptors) and
hormone receptors ( nclud ng thyrotropin releasing hormone receptors end melanocyte-
concentrating hormone receptors)

Example 55
Absence of Sodium Ion Channel Actrvity

Preferred compou ds of the invention do not exhibit act 1ty as sod um jon chennel
blockers. Sodum channel achi ity may be measured a standard m vigro sodum channel
bmnding assays such as the assay given by Brown et al (J Newrosc 1986, 265 17995
18004) Preferred compounds of the in éntion exh’b t less than 15 percent inh brhon and
more preferably less than 10 percent mh bitton of sodwum channe! specific ligand binding
whe present at a concentration of 4 uM  The sod um 1on channel specific hgand used may
be labeled batrachotoximin tetrodotoxin or saxitoxin  Such assays, including the assay of
Brown referred to above are performed as a commercial service by CEREP Inc  Redmond,
WA

Altemnatively sodi m ion channel activity may be measured / vivo n an assay of
antr-epileptic act vity Anti-epileptic activ ty of compounds may be measured by the ab | ty
of the compounds to mhibit hmd limb extension in the supra maximal electro shock model
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Male Han Wistar rats (150-200mg) are dosed 1 p with a suspension of 1 to 20 mg of test
compound 1n 0.25% methylcellulose 2 hr pnior to test. A visual observation 15 camed out
Just prior to testing for the presence of atua.  Using auncular electrodes a current of 200
mA, duration 200 mulhsec, 1s apphied and the presence or absence of hund Limb extension 13
noted Preferred compounds of the invention do not exhubrt significant anti-epileptic actvity
at the p< 0 1 level of significance or more preferably at the p< 0 05 level of sigmificance as
measured using a standard parametnic assay of statistcal sigmificance such as a student s T
test.

Example 56
Microsomal in vitro half-life

Compound haif life valuss (1, values) may be determined via the followang standard
liver microsomal heif ife assay Pooled Human hver microsomes are obtmned from
XenoTech LLC, 3800 Cambndge St. Kansas s City Kansas, 66103 (catalog # H0610) Such
hver microsomes may also be obtaned from In Vitro Technologies, 1450 South Rolling
Rosd Baltamore, MD 21227 or from Tissue Transformation Technologies, Edison

Corporate Center 175 May Street, Surte 600 Edison, NJ 08837 Reactions arc preformed as
follows.

Reagents
Phosohate buffer 19 ml. 01 M NaH3POQg, 81 mL 01 NeaHPO adjusted 10 pH 7 4 with
HaPOy
CoFactor Mixture 162 mg NADP 45.4 mg Glucose-6-phosphate m 4 mL 100 mM MgCh

) osphe hydrogenage 2143 ul glucose-6-phosphate dehydrogenase
suspension (Boehnngnr-Mammm catnlog no 0737224 distnbuted by Roche Molecular
Biochemicals, 9115 Hague Road PO Box 50414 Indwnapohs IN 46250) 1s diluted into
1285 7 ul distilled water

Stating Resction Mixture 3 mL CoFactor Mixture 12 mL QGlucose-6-phosphate
dehydrogenase

Reuction
6 test reactions are prepared, each containing 25 ul microsomes, 5 ul of a 100 uM solution of
test compound and 399 ul 01 M phosphate buffer A seventh reaction s prepared as a
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positive control conta ning 25 ul microsomes, 399 1 0 1 M phosphate buffer and S 1 of a
100 uM solution of a compound with known metabolic properties (e g DIAZEPAM o
CLOZEPINE) Reactions arc premcubated at 39 C for 10 minutes 71 ul Startmg Reaction
Mixture 15 added to 5 of the 6 test reactions and to the positive control, 71 ul 100 mM MgCh
15 added to the sixth test reaction, which 1s used as a negatrve control At each time point (0
1 3 5 and 10 mmutes) 75 ul of each reaction mix 15 pipetted mto a well of a 96-well deep-
well plate containmg 75 ul cecold acetonttnle  Samples are  ortexed and centnfuged 10
mmutes &t 3500 rpm (Sorval T 6000D centnfuge, HI1000B rotor) 75 ul of supernatant from
each reaction 15 transferred to a well of a 96-well plate contaming 150 ul of a 0 5 uM solution
of & compound with a known LCMS profile (internal standard) per well LCMS analysis of
each sample 1s camed out and the amount of unmetabolzed test compound 1s measured as
AUC compound concentration vs time 1s plotied, and the t)z value of th test compound 1s
extrapolated

Preferred compounds of the mvention exhubit m itro t,, values of greater than 10
m utes and less than 4 ho rs. Most preferred compounds of the invention exhib t tro tip

alues of between 30 minutes and 1 hour m human lrver microsomes

Example 57
MDCK Toxicity Assay

Compounds causmg acute cytotoxicity will decrease ATP production by Madin Darby
camne kidney (MDCK) cells in the following assay

MDCK cells, ATCC no CCL-34 (Amencan Type Culture Collechon, Manassas, VA)
sre maintamed in sterile condrtions following the nstructions in the ATCC produchion
information sheet. The PACKARD (Menden, CT) ATP LITE-M Lumunescent ATP
detectiori kit, product no 6016941 sllows measurement ATP production m MDCK cells

Prior to assay 1 ul of test compound or control sample 1s pipetted into PACKARD
(Meriden, CT) clear bottom 96-well plates Test compounds and control samples are diluied
in DMSO to give final concentration i the assay of 10 micromolar 100 micromolar or 200
micromolar Control samples are drug or other compounds having known toxicity properties

Confluent MDCK cells are trypsinized harvested and diluted to a concentration of
0 1 x 10° cells/ ml with warm (37°C) VITACELL Minimum Essential Medium Eagle (ATCC
catalog # 30-2003) 100ul of cells n medwm 1s pipetted into each of all but five wells of
cach 96-well plate Warm med m without cells (100ul) 1s pipetted n the remaming five

27
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wells of each plate to provide standard curve control wells These w lis, o which no cells
arc added, are used to determune the standard curve The plates are then incubated at 37°C
under 95% O,, 5% CO; for 2 hours with constant sheking After ncubation, 50 ul of
mammablian cell lysis solution 18 added per well, the wells are covered with PACKARD
TOPSEAL stickers, and plates are shaken at approximately 700 rpm on a surtable shaker for
2 minutes.

Dunng the wacubation, PACKARD ATP LITE-M reagents are allowed to equilibrate
to room temperature  Once equilibrated the lyophilized substrate solution 13 reconstituted n
55 mis of substrate buffer solution (from kit) Lyophized ATP standard solution 1s
recanstituted n delonized water to give a 10 mM stock. For the five control wells, 10 ul of
senally diluted PACKARD siandard 1s added to each of the five standard curve control wells
to yield a final concentraton 1n each subsequent well of 200 nM, 100 M, 50 nM, 25 nM, and
125 nM

PACKARD substrate solution (50 ul) 1s added to all wells Wells are covered with
PACKARD TOPSEAL stickers, and plates arc shaken at approximately 700 rpm on &
suttable shaker for 2 minutes A white PACKARD stucker 1s attached to the bottom of each
plate and samples are dark adapted by wrapping plates in foil and placing in the dark for 10
mioutes. Luminescence 13 then measured at 22 C using a luminescence counter e g
PACKARD TOPCOUNT Microplate Scintillaton and Luminescense Counter or TECAN
SPECTRAFLUOR PLUS.

Lumunescence values at each drug concentrstion arc compared to the values computed
from the standard curve for that concentration  Preferred test compounds exiubt
luminescence values 80 % or more of the standard or preferably 90 % or more of the
standard, when a 10 micromolar (uM) concentration of the test compound 1s used When a
100 uM concentrahon of the test compound 15 used, preferred test compounds exiubnt
luminescence values 50% or more of the standard or more preferably 80% or more of the
standard
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WHAT IS CLAIMED IS
1 A compound of the Formula I-a
Zs_
, /Z‘l | ~ 24
2
,7I\ Ar
Z3 T E”
R Formula I-a

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherem

E 1sasingle bond O S(O)m, NR g or CR oR

Rioand R, are independently hydrogen or C;-Cy alkyl

mis0 1 or2

Ar 18 chosen from

phenyl which 1s mono- di or tn-substituted 1 naphthyl and 2-naphthyl each of which 1s
optionally mono- di or tri-substtuted, and optronally mono- di  or tn-substrtuted
heteroary! said heteroarylha gfrom1to3 n gs,5to 7n g members each nng

nd n at least one of sa d r ngs, from 1 to about 3 heteroatoms selected from the

group consisting of N O and 8

R 15 oxygen or absent,

the group

represents a saturated, nsaturated or aromatic 5S-membered ring syStem contaming 0 or 1
heteroatoms, where n

Z 5CR orCRR,

Z3 15 mitrogen, oxygen sulfur CR;, CR3Rz or NR;

Z3 1s nitrogen, oxygen sulfur sulfoxide sulfone, CRj, or CR3R;

R 1s chosen from hydrogen halogen hydroxy cyano amno, opt onally substituted alkyl
optionally substituted alkenyl, optionally substrtuted alkynyl, optionally substituted
alkoxy optionally substituted mono or dialkylamino, optionally subshituted
cycloalkyl, optionally substrtuted (cycloalkyl)alkyl optionally substituted alkylithio,
optionally substit ted atkylsulfnyl optionally subst tuted alkylsulfonyl optionally
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substituted mono- or dunlkylearboxamide, optionally substituted carbocyclic aryl,
optionally substituted heterocycle and optionally substtuted heteroaryl, saxd
optionalty substituted heterocycle or hetercaryl having from 1 to 3 nings, 5 to 7 ring
members 1 each nng and, i at lcast one of said nngs, from 1 to about 3 heteroatoms
selected from the group consistingof N O and $

R2and R; are independently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy amuno, cyano, nitro,
alkyl, haloalkyl, alkoxy amncalkyl, hydreocyalky! and mono and dislkylammo,
wherein whea R, or R, 1s optionally substituted alkyl, then R; 1s optionally
substituted C, 3alkyl

Ri Rz and R; are independently chosen from hydrogen halogen, alkyl haloalkyl, and

~ amunoalkyl

Ra 15 chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl optionslly substrtuted haloalky!l,

and opt cnally substituted aminoalkyl

Z,uNR or CRy

Zs s NR or CR;

R4 and Rs are independently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy amino, cyano a tra,
optionally substituted alkyl, optionally substituted alkenyl, optionally substituted
alkynyl, optionally substituted alkoxy optionaily substituted mono or dialkylamine,
optionally substrtuted (cycloslkyl)alkyl, optionally subststuted alkylthio, optionally
substituted alkylsulfinyl optionaily substituted alkylsulfony! optionally substituted
mono~ or dulkylcarboxamide optionally substituted carbocyclic aryl and optionally
substituted heteroaryl said optionally substituted heteroary! having from ) to 3 nngs,
5 to 7 nng members in each ning and, in at least one of saxd nngs, from 1 to about 3
beteroatoms selected from the group consisting of N O and S

2 A compound of the Formuia 1-a

Zs
/Z1 -~ Z4
r 43 I /)\ Ar
'zZ3 l|~| E”
R Formula I-a

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein
E s a single bond, O $(O)n, NR orCR oR))
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Rio and Ry; are mdependently hydrogen or C,-C, alkyl
misO 1 or2

R 13 oxygen or absent,

Ar 15 chosen from

phenyl which 18 mono- di or tn-substituted with R, and 1 naphthyl 2-naphthyl, pyndyi,
pynmudwyl, pyrazinyl, pyndiz nyl thieny! th azolyl oxazolyl 1soxazolyl pymolyl,
furany! and triazolyl each of which 1s optionally mono- di  or tn-substrtuted with

Ra
the group
- /21
[4)
\Za
represents a saturated, vnsaturated or aromatic nng system compnsing 0 or 1 heteroatoms,
wherein
Z sCR orCRR,

Za 13 nitrogen, oxygen, sulfu  CR; CRaRz orNR;

Z3 1s nitrogen  oxygen, sulfu sulfoxide sulfone CR; or CR;3R,;

R 18 chosen from

1) hydrogen halogen hydroxy yano, amino, C\-C salkyl -O(C-Csalkyl) mono or di(C,

Cealkyl)amino, (C5-Crcycloalkyl)Ci-Caalkyl, halo(Ci-Colalkyl -O(halo(Ci-Ce)alkyl) and

S(OM(C Caalkyl) -O(Cy-CreycloalkyC -Caalkyl and S(O)(C;-Cenlkyl)
where each alkyl 1s independently straight, branched or cyclic, conta ns zero or 1 or
more double or tnple bonds, and is optionally substituted with one or more
substituents independently chosen from halogen, hydroxy amino, oxo, cyano, C C;
Calkoxy and mono- or d(C -Cs)alkylamino
and
where each C;-Creycloatkyl 1s optionally substituted by one or more substrtuents
independently chosen from halogen, am no, hydroxy oxo cyano, C;-Csalkoxy and
mano- or di(C -Cy)alkylamino, and

n) phenyl which 15 mono- di or tri-substrtuted with R, 1 nephthyl, 2-naphthyl pyndyl,
dihydropyndyl tetralrydropyndy! pyrimidinyl pyrazinyl pyndizinyl thienyl
thiazolyl, oxazolyl 1soxazoly] pyrrolyl furanyl and tnazolyl, each of which s
optionally mono- di o tri-substituted with R,

41
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Rzand R; are independently chosen from hydrogen, halogen, hydroxy amino cyano, nitro,
Ci-Calky! halo{C -Cs)alkyl, C,-Csalkoxy amuno{C,~Cj)alky]! and mono and di(C,
Coalkylammno

Ri Ra and Ry are independently chosen from hydrogen, halogen, C,-Csalkyl halo(C,
Celalkyl and amino(Cy-Cs)alky!

Rz 15 chosen from hydrogen, Cy-Cealky! halo(Ci-Cealkyl, and amino(C,-Cqlalkyl

Z,sNR or CR,4

Zs s NR or CRs

wherein Z, and Zs are not both NR,

Reand Rs are independently chosen from bydrogen halogen, cyano, mtro, amino mono or
di(C-Cecarbhydrylyamno, C -Cecarbhydryl, (C3-Creyciocarbhydryl)Co-

Cicarbhydryl -O(Cs-Creyclocarbhydryl) halo(C,-Ce)carbhydryl, -O(halo(C,
Ce)carbhydryl) -O(C,-Cecarbhydryl), and S(0)s(C)-Cecarbhydryl),
where cach carbhydryl is independently straight, branched, or cycl contans
zero or 1 or more deuble or tnple bonds, and 1s optionally substituted with one
or more subsutuents independently chosen from halogen, hydroxy amino,
oxg, cyano C -Cyalkoxy and mono- and ci(Cy-Cy)alkylamino
and
where each C -Cycarbhydryl is optionally substituted by one or more
substituents independently chosen from halogen, amino, hydroxy oxo cyano
C-Csalkoxy and mono- and di(C -Ci)alkylamina

Ra 12 independently selected at each occurrence from halogen, cyano, nitro, halo(C(-Celalkyl,
halo(C)-Colalkoxy hydroxy amno C)-Cealkyl substituted with 0-2 Rg, C2-Cealkenyl
substituted with 0-2 Rp, CrCeaalkynyl substituted with 0-2 Rs, C;-Cicycloalkyl
substituted with 0-2 Ry (C;-Cicycloalkyl) C -Cialkyl subsntuted wth 02 R,
Ci-Cealkoxy substiuted with 0-2 Ra, NH(C,-Cealkyl) substutted with 0-2 Rp,

N(C Caalkyl)( C Cealkyl) each C;-Cealkyl independently substituted with 0-2 Ra
XRc and Y

Ry 18 mndependently selected at each occurrence from the group consisting of halogen,
hydroxy cyano amumo C;-Cealkyl -O(C\-Cialkyl) NH(C\-Cialkyl) N(C,
Cealkyl) Ci-Cunlkyl), S(O)(aikyl), balo(C -Coalkyl, halo(C -Ci)elkoxy CO(C
Calkyl), CONH(C,-Cialkyl), CON(Ci-Coalkyl) Ci-Csalkyl) XRc and Y
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Rc and Rp, which may be the same or different, are independently sclected at each
occurrence from
hydrogen and straight, branched, or cychic alky] groups, ncluding (cycloalkyDeaikyl
groups consisting of 1 to 8 carbon atoms, which straight, branched or cycl ¢ alkyl
groups contam zero or one or more double or tnple bonds, each of which 1 to 8
carbon atoms may be further substituted with one or more substrtuent(s)
independently selected from oxo, hydroxy halogen, cyano, amino C;-Csalkoxy
NH(C;-Cealkyl) N(C;-Cealkyl)(C\-Cealkyl) NHC(=O)XC:-Cenlkyl), N(C,
Cealky)C(=OXCi-Cealkyl) NHS(O)w(Ci-Conlkyl), -S(O) (Ci-Cenlkyl).

~  S(OWNH(C-Cealkyl), S(O)N(Cy-CealkyIXC)-Cealkyl) and Z,

X 1s independently selected at each occurrence from the group consisting of -CHz- -CHRp-
O- -C(=0) C(=0)0- $(0)» NH NRp- -C(=O)NH -C(=O)NRp- -S(0).NH
-5(0O)aNRp- -OC(=S)S NHC(=0)- NRpC(=0)- NHS(O), -OSiHr -OS™H(C,
Caalkyl)- -O81(C,-Caalkyl)(Ci-Caalkyl)- and -NRpS(O),

Ya dZ reind pendently selected t each occ mrence from 3 to 7-membered carbocyclic

or heterocyclic gro ps which are saturated unsaturated, or aromatic, wh ch may be further

substituted with one or more substituents independently selected from halogen, oxo, hydroxy
am o cyano, C;-Cyalkyl -O(C,-Cialkyl) WNH(C;-Cealkyl), N(C -C,nlkyIC)-Coalkyl) and

-5(O)a(alkyD),
where n said 3 to 7 memberered heterocychic gro ps contain one 0 more
heteroetom(s) ndependently selected from N O and S with the point of attachment
being either carbon or nitrogen and

n 18 ndependently selected at each occurrence from 0 1 and 2

3 A compound of the Formula I b
Z

Z 5:;-
B
2
\ A AI'
Z3 lil E”
R Form laIb

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein
E s a single bond O S(O)n, NRyg or CRi0R;;
Roand R, are: dependently hydrogen or C,-C, alkyl
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mis0 ] or2

R 13 oxygen or absent;

Ar 15 chosen from

phenyl which 1s mono- di or tn-substituted, 1 naphthyl and 2 naphthyl, each of which 1s
optionally mono- di or tn-substituted, and optionally mono- di or tn-substituted
beteroaryl, said heteroaryl having from 1 to 3 nngs, 5 to 7 nng members in each ring
and, 1n at least one of said nngs, from 1 to about 3 hetercatoms selected from the
group connusting of N O and S

the group

A Va
z |
3

represents a saturated, unsaturated or aromatic nng system compnsing 0 or 1 heteroatoms,

wherein

Z,sCR; CRR;, orNR,

Z; 15 CRz or CR3R;

Z315CR; CR3R; or NR;

Ryand R, are chosen from hydrogen, Cj-Cioalkyl, Cz-Coalkenyl C;-Cjpalkynyl, C;
Crcycloalkyl, (benzo)Cy-Crcycloalkyl, (C3-Creycloalkyl)Ci-Cenlkyl Cs
sheterocycioalkyl, (Csgheterocycloalkyl)Cy-Cealkyl, (benzo)Csheterocycloalkyl,
((benzo)Cs eheterocycloalky)C,-Cealkyl and halo(C -Cgalkyl each of which 1s
substituted with 0 or more substituents ndependently chosen from halogen, hydroxy
amuno, 0xo, cyano, Ci-Cealkyl, C,-Cealkoxy haloC,-Ceatkoxy C,-Cealkanayl, C,
Cealkanoyloxy C,-Cealkoxycarbonyl,, N-(C,-Cealkanoyl)-N-(Co-CsalkyDamino, N
(Ci-Cealkanoyloxy)-N-(Co-CealkyfJanuno, N{C -Cealkoxycarbony/)-N-(Co-
Cealkylamino, C -Cealkylsulfonamide, C)-Cealkylsulfonyl C;-Cealkylsulfonyloxy
C;-Cshydroxyalkyl C -CealkoxyC,-Csalkyl C -Cghaloalkoxy 5 to 7 membered
hetervaryl 5 to 7 membered heteracycloalkyl mono-and di~{C,-Cgalkylamno, N
(C-Cealkanoy!)-N-(Co-Cealkyl)umno, N-(C,-Csalkanoyloxy)-N-(Co-Cealkyljamino,
N+(C -Ceaikoxycarbonyl)-N-(Co-Cealkyi)amino, mono- and di<{C,
Coalkkyicarbamoyl XRcand X Z, with the provisothatR and R s notaryl or
heteroary| substituted alkyl



10-

15

20

25

30

/39

Rz 1s chosen from hydrogen, halogen, hydroxy amino, cyano, mtro, C -Csaikyl, halo(C,
Cs)alkyl C,-Cialkoxy amino(C,-Cj)alkyl and mono and di(C,-Cs)alkylammo

R3 18 chosen from hydrogen hydroxy amino, halogen cyiino, nitro, C,-Csalkyl, halo(C,
Golalkyl, Ci-Csalkoxy amino(Ci-Cs)alkyl hydroxy(Ci-Cylalkyl cyeno(C,-Cs)alkyl
and mono and di(C-C;)alkylamno

R; 15 chosen from hydrogen hydroxy ammo, C,-Csalky! halo(C;-Cj)alkyl C -Csalkoxy
amino(C;-Cslalkyl hydroxy(C;-Cs)alkyl cyano(C -Cs)alky! and mono and di(C;
Cs)alkylamino

Ri Rz and R3 are mdependently chasen from hydrogen halogen C~Cealkyl halo{C

_. Cealkyl, and amino(C1-Ce)alkyl,
ZyisNR or CRy
Z5 15 NR or CRs,

Riand Rs are independently chosen from hydrogen halogen, cyano nitro am no mono or
dy(Cy-Cecasbhydryfamino, C,-Cecarbhydryl (Cy-Croyclocarbhydryl)Co-
Cicarbhydryl, -O(Cs-Croyclocarbhydryl), halo{C -Ce)carbhydryl, -O(halo(C
Ce)oarbhydryl), -O(C,-Cscarbhydryl), S{0)(C -Cecdrbhydryl) nd 4 to 7 membered
heterocycioalkyl

where each carbhydryl 1s ndependently straight, branched, or cyclic, contatns
zero or 1 or more double or triple bonds and 18 option lly substituted w th one
o more substituents mdependently chosen from halogen, hydroxy amino,
oxo, cyano, C,-Cyalkoxy and mono- and di{(C;-Cy)alkylamino,

and

where each C;-Crcarbhydryl heterocycloalkyl 1s optionally substituted by one
or more substrtuents independently chosen from halogen, amino, hydroxy

oxo, cyano, C,-Cqalkoxy nd mono- and di(C\-Cs)alkylamino or

Rs, taken in combination with R or R, forms a 5-9 membered heteracycle

Ra 18 independently selected at each occurrence from halogen cyano nitro halo(Cy-Cs)alkyl
halo{C,-Cs)alkoxy hydroxy ammo C;-Celkyl substituted with 0-2 Ry, C;-Cealkznyl
substituted with 0 2 Rp, Cz-Cealkynyl substited with 0-2 Ra, C;-Crcycloalkyl
s bshtuted with 0-2 Ry, (C3;-Crcycloalkyl)Ci-Cualkyl substituted with 0-2 R,
C-Cetlkoxy substrtuted with 0-2 Ra, NH(C -Cealkyl} substituted with 0-2 Rg,

N(C-Cealkyl) C,-Ceatkyl) each Cy-Cealkyl independently substituted with 0-2 Ry
XReandY

248
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R.umdepmdenﬂyulxmdueﬂowmuﬁmmempmmgofhdom

hydroxy cyano amwo, C,-Calkyl, -O(C\-Cialkyl), NH(C|-Cialkyl), N(C
Calkyl)( C -Cenlkyl), S(O):(alkyl), halo(C)-Colalkyl halo(Ci-Cylalkoxy CO(C,
Caalkyl), CONH(C|-Cealkyl) CON(C;-Cyalkyl) C;-Cynlkyl), XRc and Y

Rc and Rp, which may be the same or different, are indepondently solected at each

occurrence from

hydrogen, and

straight, branched, or cychic alkyl groups, inciuding (cycloalkyl)alkyl groups
consisting of 1 to § carbon atoms, which straight, branched, or cyclic alkyl groups
contain zero or one or more double or triple bonds, each of which 1 to § carbon atoms
may be further substituted with one or more substituent(s) independently selected
from oxo, hydroxy halogen, cyano, amuno, C,-Caalkoxy NH(C)-Cealkyl) N(C,
Cealkyl)(C)-Ceaalkyl), NHC(=OXC)-Cealkyl), N(C,-Cealkyl)C(=O)C,-Caalky),
NHS(0)x(C-Ceatkyl), -S(0)(C,-Canlkyl), S(O)NH(Ci-Cenlkyl), -S(0)N(C,
Cealkyl)(C,-Cealkyl), and Z

X5 ind pendeatly selected at each occwrence from the group consisting of -0- -C(=0)0-

S(O)y NH NRp -C(=O)NH -C(=O)NRp- -S(O)};NH S(O)NRgy- -OC(=S)S-
NHC(~0)» NRyC(=0) NHS(O), -OSiH; -OSIH(C,-Canlkyl) -OSiC
Caalkyl}C -Cialkyl)- and —“NRpS(O)

Y and Z are independently selected at each occurrence from 3 to 7-membered carbocyclic

or heterocyclic groups which are saturated, unsaturated, or aromatic which may be
further substrtuted w th one or more substituents independently selected from
halogen, oxo hydroxy amino, cyano, C)-Cealkyl -O(C\-Calkyl) NH(C,-Cqalkyl),
N(C -Caalkyl)(C -Cialkyl) -C(OXC,-Cqnlkyl) and S(O)u(alkyl) wheremn saud 3 to
7-memberered heterocyclic groups contan one or more heteroatom(s) independently
selected from N O and S, with the pont of attachment being either carbon o
nitrogen and

n 15 independently selected at each occurrence from 0 1 and 2

4 A compound or salt according to laim 3 wherein

Ar 18 chosen from
phenyl which 18 mono- di or tn-substituted with Ra, and | naphthyl 2 naphthyl, pyndyl

pynmidiny]l pyrazinyl pyndiznyl thienyl, this2olyl, oxazolyl, 1soxazolyl, pymolyl,
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furanyl and tnazolyl esch of which 13 optionally mono- di or tr-substituted with
Ra and
Riand R, are chosen from hydrogen C;-Cioblkyl Cx-Cionlkenyl Ca-Cioalkynyl Cs
Croycloalkyl (C3-Creycloalkyl)C -Canlkyl Cagheterocycloalkyl (Cs
s sheterocycloalkyl)C)-Caatky] and hato(C,-Celalkyl each of which 15 substituted with

0 1 2, or 3 substrtuents independently chosen from halogen, hydroxy amno, oxo,
cyano, C -Cenlky! C)-Cealkoxy haloC,-Cenlkoxy C,-Cealkanoyl C,-Cealkanoyloxy
C -Ceatkoxycarbonyl N-(C;-Cealkanoyl)}-N-(Co-Ceatkyf)amino, N (C,
Cealknnoyloxy)-N-(Ca-Cealkylam no N~C -Cealkoxycarbonyl}-N~(Cp-

10 Catlkyl)amino, C, Calkylsulfonamide, Ci-Cealkylsulfonyl C,-Cealkylsulfonyloxy
C,-Cshydroxyalkyl C:-CealkoxyC -Cealkyl, Ci-Cehaloalkoxy S to 7 membered
heteroaryl, 5 to 7 membered heterocycloalkyl mono- and di-(Cy-Celalkylamino N-
(Ci-Cealkanayl)-N-(Co-Cealkyl)amino N-{C,-Csalkanoyloxy)-N-{Cqo-CealkyDamino,
N<{C -Cealkoxycarbonyl)}-N~(Co-Csalkyllammo mono- and di-{C,

15 Coalkylcarbamoyl XRe dX Z

5 A compound or sait accord ng to Claim 3 of Formula II

Rgl

Formula 14
20 wherem R; Ry Ry Riand Ar are as defined in Clam 3

6 A compound or salt according to Claim 5 wherem

R) 18 as defined for Clam 3

R; ts selected from hydrogen methyl and ethyl

25 R; s hydrogen or C,-C;alkyl

Rq 15 selected from hydrogen halogen cyano, ammno C -Cealky! C -Cealkoxy Cy-
Creycloalkyl (Cs-Cicycloalkyl)Ci-Cualkyl (C3-Crcycloalkyl)C -Cyalkoxy mono and
di{C,-CealkyDamino, amino{C,-Cs)alkyl mono and di(C,-CsalkyDammo(C,-Cqlalkyl
halo{C,-Cg)alkyt and halo{C,-Cs)alkoxy and

247
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cyano, C,-Cealkyl C,-Cenlkoxy C -Cehydroxyalkyl, C -CealkoxyC;-Cealkyl, (C;
Cs)haloalkyl, (C;-Ce)baloalkoxy mono- and di<(C;-Cealkylamino, XRc

14 A compound or salt according to Claum 13 Wherein
5 R, 1schosen from tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, morpholinyl, pyrrohidinyl,
pipenidinyl, piperazinyl [2.2 1]-azabicyclic rings, [2.2.2)-azabicyclic nings, [3 3 1]-
azabicychic nngs, qunuchidinyl, azetidiny] azetidmonyl, oxindolyl,
dihydroumudazolyl, and pyrrohdinonyl, each of which 1s substituted with from 0 to 2
substituents idependently chosen from
10 - (1) halogen, hydroxy amino cyano, or
(u) C)-Cyalkyl, C,-Cialkaxy and mono- and di~(C,-C,)alkytamno, each of
whuch 15 substrtuted with O or 1 substituents selected from halogen,

i hydroxy amino, Cjjalkoxy or Czsheterocycloatkyl
15 15 A compound or sait according to Claup 3 of Formula VIIi
R{ Rs
N AN R4
RN\ I ~
N Ar
Rs
Formula VIII

wherein Ry Rg, Ry, Ry, Rs, and Ar are as defined i Claim 3

20 16 A compound or salt according to Claum 15 wherein
R, 13 as defined for Claim 3
Rz 18 selected from hydrogen, methyl and cthyl
Rs 15 C,-Caalkyl
Ry and Rs are independently selected from hydrogen, haiogen, cyano amino, C -Cealkyl C,
25 Calkoxy Cy-Creycloatkyl (Cy-Creycloalky)Ci-Cealkyl (C5-Creycloalkyl)C
Caalkoxy mono and di(Ci-Cealkyl)amino, ammo(C-Cqlalkyl mono and di(C,
CealkylJamumo(C)-Celalkyl halo(C,-Ce)alkyl, and halo{C,-Ce)alkoxy and
Ar 18 selected from the gro p consisting of phenyl pyridyl and pynmidinyl each of which s
mono- di or tnsubstituted with substituents independently chosen from halogen
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cyano, nitro, halo(Ci-Cs)alkyl halo(Ci-Cg)alkoxy hydroxy ammno C -Cealkyl C-
Cetlkenyl C;-Cealkynyl Cs-Crcycloalkyl (Cy-Creycloalky)C -Coalkyl C -Cealkoxy
mono- and di{C,-Cealkyl)amino, amino{C;-Cs)alky! and mono- and di(C,
Caalkylamino, wherein in Ar at least one of the posttions ortho to the point of
attachment of Ar shown m Formula V1II 15 subshiuted

17 A compound or salt accord ng to Claim 15 where n

R 13 selectad from C -Cyonlkyl and (C;-Cyoycioalky)Co-Caalkyl each of which 1s
substrtuted with 0 or more substrtuents tpdependently chosen from halogen, hydroxy
ammo, oxo, cyano, C1-Cealkoxy and mono- and di<{C,-Cy)alkylamino

I8 A compound or sait according to Claim 15 wherein

R 13 selected from Cagheterocycloalkyl and (Ca.sheterocycloalkyl)Ci.alkyl, each of wh ch
15 substihrted with 0-4 s bstitutents selected from halogen, am no, hydroxy nrtro,
cyano C)-Cealkyl, C Csalkoxy C -Cehydroxyalkyl C,-CsalkoxyC -Calkyl, (C
Cs)haloalkyl (C;-Cg)haloalkoxy mono- and d (C;-Ce)alkylammo XRc

19 A compound or salt accordi gto Cla m 18 wheren
R 18 chosen from tetrahydrofuranyl tetrahydropyranyl morpholinyl pyrrolidinyl
pipend nyl prperaziny! [2 2 1]-azabicyclic rings [2 2.2}-azabicyclic nngs, [3 3 1]
azabicychic nngs, qunuchdmyl azetidinyl azetidinonyl oxmdolyl
dihydrolmidazolyl, and pyrrolidinonyl each of which s substrtuted with from 0 to 2
substituents independently chosen from
{1) halogen hydroxy ammo cyano or
(i) Cy-Caalkyl C;~Caalkoxy and mono- and di{Ci-Cy)alkylamino, each of
which 15 substituted wath 0 or 1 substituents selected from halogen
hydroxy ammo C;.aalkoxy or Cygheterocycloalkyl

20 A compound or salt according to Claim 3 of Formula X

1
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R, R
NN
R, / l )\
N N Ar
Ra

Formula X
wherein R, Rz, Ry R; and Arare as defined in Claim 3

2] A compound or salt according to Claim 20 wherein

Rq 15 as defined for Claum 3

Ra 13 selected from hydrogen, methyl, and ethy!

Ry 15 selected from hydrogen and C -Cealkyl

Rgs1s selected from hydrogen, halogen, cyano, ammno C -Cealkyl, C\-Cealkoxy Cs
Creycloalkyl, (Cy-Creycloatkyl)Ci-Canlkyl, (C3-Croycloalkyl)Cy-Cealkoxy mono and
dy(C,-Cealkyl)amino, amuno(C;-Ce)alkyl, mono and di(C;-CealkyDamino(C:-Ce)alkyl,
haio(C)-Cs)alky! and halo(C)-Cs)alkoxy and

Ar 13 selected from the group consisting of phenyl pyridyl and py imidinyl each of which 1s
mono- d1 or trisubstituted with substituents independently chosen from halogen
cyano nmitro halo(C,-Celalkyl, halo(C,-Celalkoxy hydroxy amino, Cy-Cealkyl, C-
Ceaalkenyl, C-Canlkynyl Cy-Crcycloalkyl (Ca~Cicycloalkyl)C -Calkyl, C\-Cealkoxy
mono- and di(C)-CsalkyDamino, amuno(C,-Cg)alkyl, and mono- and di(C;
CealkyllJamino, wherein n Ar at least one of the positions ortho to the point of
attachment of Ar shown in Formula X ;s subststuted

2 A compound or salt according to Claym 20 wherein

Ruis selected from C,-Coalkyl and (Cy-Crcycloalkyl)Co-Caalkcyl, each of which i3 substituted
with 0 or more substituents independently chosen from halogen, hydroxy amino, oxo,
cyano, C -C,alkoxy and mono- and di«{C,-Cy)alkylamwmo

23 A compound or salt according to Claim 20 wheremn

R, 13 selected from Cjsheterocycloaikyl and (Csgheterocycloalkyl)C .calkyl each of which 1s
substituted with 0-4 substitutents selected from halogen amino, hydroxy nitro
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cyano, C -Cealkyl, C,-Cealkoxy C -Cehydroxyalkyl C-CealkoxyC -Cealky! (C;
Ce)haloalkyl (C;-Cg)haloalkoxy mono- antd di-(C -Celalkylamino, XRe

24 A compou d or salt according to Cla m 23 wheremn
5  Ryis chosen from tetrahydrofuranyl tetrahydropyranyl morpholnyl pyrrohdinyl
pipendinyl, piperazanyl [2 2 1]-azabcyche nngs, [2 2 2]-azabicyclic nings, [3.3 1]
azabicyclic nngs, quinuchd nyl azetdinyl azehdwonyl, oxindolyl
dihydroimidazolyl and pyrrolidinonyl each of which 1s subststuted with from 0 to 2
substrtuents independently chosen from
10 (D) halogen hydroxy ammo cyano, or
(1) C-Cqalkyl C,-Cyalkoxy and mono- and di{(C;-Cy)alkylamino each of
which 18 substituted with 0 or 1 substituents sslected from halogen,
hydroxy ammo C,zalkoxy or Cygheterocycloalkyl

15 25 A ompo nd orsalt accord gto Clam 3 of Form la X1l
Ry Rs
J R
R
—~ 1
N N Ar
Ra
Formuls X1I

wherem R, Rz, R; Ry, R and Ar are as defined in Clam 3

20 26 A compound or salt according to Claim 25 wheremn
R; 18 as defined for Claim 3
R; 18 selected from hydrogen methyl and ethyl
Ry 18 selectad from hydrogen and C;-Cealkyl
R4 and Ry are independently selected from hydrogen halogen, cyano, amino, C,-Csalkyl
25 Ci-Cetlkoxy Cy-Crcycloalkyl (Ca-Creycloalkyl)Cy-Caalkyl (Cr-Creycloalkyl)C,
Caslkoxy mono and di{C;-Cealkyl)amino, amino(C,-Cs)alky! mono and
di(C;-Cealkyl)ammno(C,-Cg)alkyl halo(C,-Cs)alkyl and halo{C,-Cs)alkoxy and
Ar 1s selected from the group consisting of phenyl pynidyl and pynmidinyl each of which 1s
mono- di or tnsubstituted with substituents independently chosen from halogen,

253
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cyano, autra, halo(C -Cealky! balo(C,-Celalkoxy kydroxy amme, C -Cealkyl, Cr-
Calkenyl Cy-Cealkynyl, Cy-Creycloakkyl, (Cs-Creycloalkyl)C,-Caalkyl, Ci-Caalkoxy
mono- and di(C,-CealkylJamuno, amuno(C\-Ce)alkyl, and mono- and di(C,
Cealkyl)amino, wherein, in Ar at least one of the positions ortho to the poiat of
attachment of Ar shown i Formula X1 15 substituted

27 A compound or salt according to Claum 25 wherein
R, 1s selected from C;-C)palkyl and (C3-Croycloalkyl)Co-Cyalkyl, cach of which 1s substrtuted
with 0 or more substituents independently chosen from halogen, hydroxy amuno, oxo,
—~ cyano C-Cyalkoxy and mono- and di<{C-Cy)alkylamino

28 A compound or salt sccording to Claim 25 wherein

R, 18 selected from C;pheterocycloalkyl and (Cypheterocycloalkyl)C,alkyl, each of which is
substituted with 0-4 substitutents slelected from halogen, amuno, hydroxy nitro,
cyano, C;-Cealkyl C)-Cealkoxy C -Cehydroxyalkyl, C,-CealkoxyC,-Cealkyl, (C,
Cs)haloalkyl (C,-Cg)haloalkoxy mono- and di{{C,-Cglalicylamino, XRe

29 A compound or salt according to Claum 28, wherein
R, 13 chosen from tetrahydrofuranyl, tetrahydropyranyl, morpholinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, piperazinyl {2.2 1]-=2abicychic nngs, [2.2.2]-azabicyclic nngs, [3 3 1]
szabicyclic nngs, quinucl dinyl, szetidinyl, ezetidinonyl, oxindolyl,
dihydro midazolyl and pymolidinonyl, each of which 13 substituted with from 0 to 2
substituents ndependently chpsen from
(1 hn.loéen, hydroxy amuno cyano, or
(1) C\-Cyatkyl, C;-Cyalkoxy and mono- and di<(C,-Cs)alkylamuno, each of
which 15 substituted with 0 or 1 substituents selected from halogen,
hydroxy amuno, C).aalkoxy or Cypheterocycloalkyl

30 A compound or salt according to Claum 3 of Formula XIV
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R1 R5
‘P Y
N Ar
R3
Formula XIV

wheretnR; Ry, R; Rs, and Ar are as defined in Clam 3

31 A compound or salt accord ng to Claim 30 wherein

R; s as defined for Claim 3

R3 s selected from hydrogen, methy!, and ethyl

R; 18 C;-Chalkyl

Rs 18 selected from hydrogen halogen cyano, amino, C,-Cealkyl C,-Cealkoxy C;
Cxcycloalkyl (C -Creycloalkyl)Ci-Cenlkyl (C3-Crcycloalkyl)C -Cealkoxy mono and
4i(C-Cealkylamno amino(C,-Cs)alkyl mono and di(C,-CealkyNamino(C -Cgalkyl
halo(C)-C Jalkyl and h io(C -Cg)atkoxy and

Ar sselected from the group consisting of phenyl pynidyl and pynmidinyl each of which s
mono-di or tnsubstituted with subshtuents independently chosen from halogen,
cyano, nitro helo(C;-Cs)alkyl, halo(Cy-Ce)alkoxy hydroxy amino, Ci-Cstlkyl Ca-
Calkeny! Cr-Caalkynyl C;-Cicycloalkyl (Cy-Croycloalkyl)C)-Caalkyl, C -Calkoxy
mono-and d (C Celkyl)ammo, amino(C,-Cg)alkyl and mono- and di(C,
CalkyDamino wherem i Ar at least one of the positions ortho to the pomt of
attachment of A shown in Formula XIV 13 substituted

32 A compound or salt according to Clam 30 wherein

R 18 selected from Cy-C oalkyl and (C3-Creycloalkyl)Co-Cialkyl each of wh ch s
substituted with O or more substrtuents mdependently chosen from halogen hydroxy
amno, oxo, cyana, C,-Cialkoxy and mono- and di-(C,-C,)alkylam:no

33 A compound or sait according to Clamm 30 wherein

R s selected from Cs sheterocycloalkyl and (Casheterocycloalkyl)Cialkyl each of which
15 substituted with 0-4 substitutents selected from halogen amino, hydroxy nitro,
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cyano, C;-Caalkyl, C -Catloxy C;-Cehydroxyalkyl, C;-CealkoxyC,-Caalkyl, (C,
Co)haloalkyl, (C;-Ce)haloalkoxy mono- and di(C;-Calkylammo XRc

34 A compound or salt according to Claum 33 wheremn
5 Ry ischosen from tetrahydrofurany! tetrahydropyranyl, mosrpholinyl pyrrolidinyl,

pipendnyl, piperazanyl [22 1}-azabicyclic nngs, [2.2.2]-azabicyclic rings, [3 3 1]

azabicyclic nngs, qunuchdnyl, azetidinyl, azetrdinonyi, oxindolyl,

dihydroimidazolyl, and pyrrolidinonyl each of which i1s substituted with from 0 to 2

substituents wndependently chosen from

10 (1) halogen, hydroxy amno, cyano, or
- (n) C,-Cqalkyl, C-Csalkoxy and mono- and diC,-Cy)alkylamino, each of

which 13 substituted with  or 1 sibstituents selected from halogen,
hydroxy ammno Cizalkoxy orC;gheterocycloalkyl

15 35 A compound of the Formula XX

o)
Z R4
/! N
% I 4l\ Ar
"Z3 ||\| E”

R
Formula XX

or a pharmaceytically acceptable salt thereof, wheremn
E 13 a singile bond, O S{(O)n, NRg or CRioR,;
20 Rjoand R, are independently hydrogen or C-C, alkyl
misO 1 or2
Ar 18 chosen from
phenyl which 1s mono- di or tn-substituted, 1 naphthyl and 2 naphthyl, each of which 1s
optionally mono- di or tn-substituted, and optionally mono- di or tri-substituted
25 heteroaryl sasd heteroaryl having from 1 to 3 rings, 5 to 7 nng members in each nng
and 1n at least one of said rings, from 1 to about 3 heteroatoms selected from the
group consisting of N O and S
R 13 oxygen or absent,
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the group

represents a saturated, unsaturated or aromatic 5-membered ning system contarming 0 or 1
hetoroatoms, wheren

Z,5CR CRR; orNR;

Z; s mtrogen oxygen sulfur CR;, CRzRa or NR;

Zy 1s nitrogen oxygen sulfur sulfoxide, sulfone, CR3, CRsR; or NRs™

Rr1s chosen from halogen, hydroxy cyano, amino, optionally substituted alkyl, optionally
substituted alkenyl optionally substituted alkynyl, optionally substituted alkoxy
optionally substrtuted mono or dialkylam no ophonally substituted (cycloalkylalkyl
optionally substituted cycloalkyl optionally substituted heterocycloalkyl optionally
substituted alkylthio optionally substituted alkylsulfiny]l optionally substituted
alkylsulfonyl ophonally substituted mono- or dialkylcarboxamide, optionally
substitited carbocyciic aryl and optionally subst tuted heteroaryl sa d optionally
s batituted heteroaryl having from 1 to 3 rings, 5 to 7 nng members 1n each ring and
1n at [east one of said rings, from | to about 3 heteroatoms selected from the group
consishing of N O and S

Ry 15 chosen from optionaily substituted alkyl optionally substituted alkenyl optionally
s bstituted alkyny! optionally substituted (cycloalkyl)alkyl optionally substituted
cycloatkyl optionally substeituted heterocycloalkyl optionally substituted
(heterocycloalkyl)alkyl optionally substrtuted carbocychic aryl, and optionaily
substituted heteroaryl said optionally substituted heteroaryl ha ing from 1 to 3 nngs,
5 to 7 nng members 1n each nng and, in at least one of sard nngs, from 1 to about 3
heteroatoms selected from the group consisting 6f N O and S

Rz and R; are independently chosen from hydrogen halogen hydroxy am no, cyano, mitro

alkyl haloalkyl alkoxy aminoalkyl, and mono and dialkylamino

Ry Rz snd R; are independently chosen from hydrogen halogen alkyl haloalkyl and

ammoalkyl
Rz and Ry are independently chosen from hydrogen alky! haloalkyl and aminoalkyl and
R4 13 hydrogen, alkyl ammoalkyl and haloalkyl

257
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36 A compound of the formula.

O
z A
/ ! | N
Zz\ /)\ /AI'
Z3 Ild E
R

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wheremn
E 18 a single bond, O S(O)m, NR,p or CR{aR;
Rio agd Ry, are independently hydrogen or C,-Cqalkyl
mis0 1 or2
R 1s oxygen or sbsent
Ar 15 chosen from
phenyl which 13 mono- di or tr -substituted 1 naphthyl and 2 naphthyl, each of which 18
optionally mono- di ortr substituted and optionally mono- d o tr -substituted
heteroaryl, said heteroaryl having from 1 to 3 rings, 5 to 7 nng members 1 each nng
and 1n gt least one of saud nngs, from 1 1o about 3 heteroatoms selected from the
group consisting of N O and S
the group
/1
Zy
\23
represents a saturated, unsatureted or aromatic rmg system compnsing 0 or | heteroatoms,
wheren
Z sCR, CR;R, orNR,
Z; 13 pitrogen, oxygen, sulfur CRz, CRzR; or NR;
Z3 1s mtrogen, oxygen, sulfur sulfoxide sulfone CRj CR;R; or NR;
R 18 chosen from
1) halogeo, hydroxy cyano, amuno C -Cycarbhydryl -O(C,-Cscarbhydryl), mono or di(C;
Cecarbhydryl)amuno, (C3-Creyclocarbhydryl)C,-Cicarbhydryl, halo(C,
Cocarbhydryl, -O(halo(C -Ce)carbhydryl) and S{0),(C,-Cecarbhydryl) -O(Cs-
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Crcyclocarbhydryl)Cy-Cacarbhydryl Cssheterocycloalkyl (Cssheterocycloalkyl)C,
Caalkyl and S(O)y(Ci-Cecarbhydryl),

where each carbhydry! 15 independently straight, branched or cyclic, contamns zero or
1 or more double or triple bonds,

whore each heterocycloalkyl has 1 or 2 ring heteroatoms selected from N O or S and

the pomnt of attachment 1s carbon or ntrogen and

where each carbhydry! heterocycloalkyl or cyclocarblydryl is ophonally substituted
by one or more substituents independently chosen from halogen hydroxy ammo,
cxo cyano C,-Catkyl, Ci-Celkoxy haloC,-Csalkoxy Ci-Cealkanoyl, C,
Cealianoyloxy C -Cealkoxycarbonyl N-(Ci-Cealkanoyl)-N-{(Co-Cealkyl)ammno, N
(Ci-Cealkanoyloxy)-N-{Co-Cealkylammo, N<Cy-Cetlkoxycarbo yl)-N-(Co-
Cealkyamino C,-Cealkylsulfonamide, C -Cgalkylsulfonyl C,-Cealkylsulfonyloxy
Ci-Céhydroxyalkyl C -CealkoxyC,-Cealkyl C -Cghaloalkoxy 5 to 7 membered
heteroaryl 5 to 7 membered heterocycloalkyl moro- and di-{C;-Cs)atkylammo, N
(C -Cealkanoyl)-N-Co-CealkyNamino, N-(C -Csalkanoyloxy)-N-{Co-Caafiyhamino,
N~(C\~Cealkoxycarbonyl)-N<(Cy-Csalkyl)ammno, mono- and di«(C,
Cslalkylcarbam yl XRc nd X Z, and

ii) phenyl which s mono- di or tr1 substrtuted with Ry 1 naphthyl 2-naphthyl pyndyl

dshydropynidyl, tetrahydropyndyl pynmidinyl pyrazinyl pyndiz nyl thienyl
thiazolyl oxazolyl, 1soxazolyl, pyrrolyl furanyl and tnazolyl each of which 15
optionally mono- di or tn-substituted with R

R: 13 chosen from C-Cjoalkyl, C-Coalkenyl C2-Cjoalkynyl, C;-Cicycloalkyl (C;

Cxcycloalkyl)C -Caalkyl Cagheterocycloalkyl (Casheterocycloalky)C -Canlkyl and
helo(C;-Ce)alky! each of which is substrtuted with 0 or more substituents
independently chosen from halogen, hydroxy amino, oxo, cyano, C,-Calky! C,
Cealkoxy haloC-Ceatkoxy Ci-Coalkanoyl C,-Cealkanoyloxy Ci-Cealkoxycarbonyl,
N-(C -Cealkanoyl)-N-(Co-Caaikyl)aming, N-(C-Cealkanayloxy)-N(Co-
Cealkyhammo, N{C Cgalkoxycarbonyl)-N (Co-Cealkylamine C,
Calkylsulfonamide, C -Cealkylsulfonyl C,-Cealkylsulfonyloxy C)-Cshydroxyalkyl
Cy-CealkoxyC,-Cealkyl C,-Cehaloalkoxy 5 to 7 membered heteroary! Sto 7
membered heterocycloalkyl mono- and di~C,-Cg)alkylamino, N{C;-Cealkanoyl)-N
(Co-CealkyDamino, N{C,-Cealkanoyloxy)-N-(Co-Cealkyl)ammo, N-(C,
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Calkoxycarbonyl)}-NCo-Cealkyl)amino, mono- and di{C)-Celalkylcerbamoyl, XRc
mdX Z

Rzand R; are independently chosen from hydrogen, balogen, hydroxy amino, cyano, mtro,
C1-Cenlkyl, halo(Cy-Celalkyl, Ci~Cenlkoxy amino(C-Ce)alkyl, and mono and
di(Cy-Ce)alkylamino

Rz and Ry wre independeatly chosen from hydrogen, halogen, C)-Cealkyl, halo{C,-Coalkyl,
and amuno(C,-Csalkyl

Rz &nd R; are ndependently chosen from hydrogen, Ci-Cealkyl halo(C -Celalkyl, and
amino(C,-Celalkyl

R4 13 hydrogen C -Cealkyl, C -Csamunoalkyl, and Cy-Cshaloalkyl

Ra |;ndepeudmﬂyulecmdlteachoecurremeﬁ'mhnlogen cyano nitro halo(C;-Cealkyl,
halo{C|-Cglalkoxy hydroxy amno, C,~Csalkyl substituted with 0-2 Rp, Cx-Cealkenyl
subsututed with 0-2 R, CrCealkynyl substtuted with 0-2 Rs, Cy-Cycycloalkyl
substituted with 0-2 Ry, (C3-Crcycloalkyl) C)-Cualkyl substituted with 0-2 Ry, C
Cealkoxy substituted with 0-2 Rz, NH(C,-Cealkyl) substituted with 0-2 Rz, N(C;
Cealkyl)X C,-Cealkyl) each C,-Cealkyl independeatly substituted w th 0-2 Rs, XRc
and Y

Rga 1s wndependently selected at each occurrence from the group consmisting of halogen,
hydroxy cyano ammo C,-Cealkyl -O(C -Cialkyl) NH(C\-CialkyD N(C,
CalkylX C -Ceaikyl), S(O)(stkyl) halo{C,-Cqalkyl halo{C -C Jalkoxy CO(C,
Caalkyl), CONH(C,-Cealkyl) CON(Ci-Cealkyl) C\-Cunlkyl), XRc and Y

Rc and Rp, which may be the same or different, are mdependently selected at each
occurrence from.
hydrogen, and
strught, branched, or cyglic alkyl groups, ncluding (cycloalkyl)alkyl groups
consisung of ] to 8 carbon atoms, which straight, branched, or cyc! c alkyl groups
contmn zero of one or more double or tnple bonds, each of which | to 8 carbon atoms
may be further substituted with one or more substituent(s) independently selected
from oxo, hydroxy halogen, cyano amino C;-Calkoxy NH(C,-Cealkyl), N(C,
Cealkyl)(C\-Cealkyl), NHC(=OXC,-Cealkyl), N(C-Cealky)C(=0)(C,-Cetlkyl)
NHS(O)(C,-Cettlkyl), S(O)(Ci-Cenlkyl), -S(O)uNH(C,-Cealkyl) S(O)N(C)
Caalkyl)(C -Cenlkyl), and Z,
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X 15 mdependently selected at each occurrence from the group consisting of -CHx- -CHRpy-

0- C(=0) -C(=0)0- -S(O)» NH NRp- -C(=O)NH -C(=O)NRop- -5(0).NH
-S(O)NRp- -OC(=S)S- NHC(=0) NRpC(=0)- NHS(0), -OS\Hr -OSiH(C
Caalkyl)- -OS (C;-Cqnlky(C -Cattlkyl) and —-NRpS(O)a

5 Y and Z are mdependently selected at each occurrence from 3 to 7 membered carbocyclic
or heterocyclic groups which are saturated, unsaturated, or aromatic which may be
firther substituted with one or more substituents independently selected from
halogen oxo hydroxy ammo cyano C; Cealkyl -O(C;-Cialkyl) -C(O)(C,)-CualkyD),
NH(C;-Caalkyl) N(Cy-Caalkyl)(Ci-Canlkyl) nd S(O)n(alkyl),

10. wherein said 3 to 7 memberered heterocyclic groups conta n one or more
heteroatom(s) independently selected from N O and S wjth the point of attachment
being erther carbon or nitrogen and

n 1S independently selected at each occurrence from 0 1 and 2

15 37 A compo nd or salt according to CI 1m 36 of Formula X1
R, ¢ R
7 7] N”
R
2 P
N N Ar
A
Formula XX1
where n,

Ry Rz Ry R4 reasdefined: Claim 37 and
20 Ar 13 chosen from

pheny! which 1s mono- di or tn-substrtuted with Ry and 1 naphthyl 2 naphthyl, pyndyt
and pyrumidinyl pynmidiny! pyrazinyl pyndzinyl thienyl thiazolyl oxazolyl 1soxazolyl,
pyrrolyl furany! and triazolyl each of which 18 optionally mono- i or tri-substituted with
Ra

25

38 A compound or salt eccording to Claim 37 wherem
R 15 as defined in Claim 36

Rz and R are independently selected from hydrogen, methyl and ethyl
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R; 15 selected from hydrogen and Cy-Cealkyl and

Ar 15 selected from the group consisung of phenyl, pyndyl and pyrunudinyl each of which 1s
mono- dh or msubstituted wrth substituents independently chosen from halogen,
cyano mitro, halo(C,-Celalkyl, balo(C,-Cs)alkoxy hydroxy smuno, C,-Cealkyl Cz-
Caalkenyl, C;-Caalkynyl, C5-Cieycloalkyl, (Ca-Cycycloalkyl)Ci-Cialky! Ci-Cealkoxy
mono- and di(C)-Cealkyl)amino, amino(C;-Ce)alkyL, and mono- and dy(C,
Cealkyl)amino, wherein in Ar at least one of the posttions ortho to the powt of
attachment of Ar shown 1n Formula XX1 1s substituted

39 A compound or salt according to Claum 36 of Formula XXII
R O

Y

\
N N
|
R—\ //k
N Ar

R3

Formapla XXIT
where n R; Ry, Ry Ry and Rs are s defined in Claum 36 and

Ar 13 chosen from

pheny} which 18 mono- di or tn-substituted with Ra, and | naphthyl, 2-naphthyl, pyr dyl
and pynmudinyl pynmudinyl, pyrazinyl, pyndzinyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, 1soxazolyl,
pyrrolyl, furanyl, and tnazolyl each of which 15 optionally mono- di or tri-substited with
Ra

40 A compound or salt according to Claim 39 wherein

R, 18 as defined in Claum 39

Ra and R, are independently selected from hydrogen, methyl and ethyl

Rj3 13 sclected from hydrogen and C;-Cealkyl and

Ar 13 sclected from the group consisting of phenyl, pyndyl and pyrimidinyl each of which 1s
mono~ di- or trisubstituted with substituents independently chosen from halogen,
cyano aitro halo(C,-Celalkyl, halo(C\-Celalkoxy hydroxy amino C;-Csalkyl, C-
Calkenyl Cp-Cealkynyl, C3-Creycloalkyl, (C3-Crcycloalkyl)Cy-Coalkyl, C;-Ceatkoxy
mono- and di{C -Cgalkyl)ammo, amino(C -Cg)alkyl, and mono- and di(C,
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Celkyl)amino, wheremn m Ar at least one of the posttions ortho to the pomt of
attachment of Ar shown 1n Formula XXII 1s substrtuted

4] A compound or pharmaceut cally acceptable salt thereof, wherem the

compound 18 selected from the group consisting of

5«1 Ethy! propyl)}-2-2 methoxy-4-triflugromethoxy phenyl)-3 7-dimethyl SH
pymolof2,3 b]pyrazine

{4 Ethyl 5 [5-(1-ethyl propyl)-3 7<dimethyl SH pyrrolof2,3-b]pyrazin 2 yI] pyndin 2
yi} dimethyl-amine

{3 Bromo-4-cthy! 5 [5-(1-ethyl-propyl)-3 7-dimethyl 5H pyrrolo[2,3 blpyrazmn 2 yl]
py;dln 2 yl}-ethyl methyl-amine

Ethyl-{4-ethyl 5-[5(1-ethyl-propyl)-3 7-d methyl-5H-pyrrolo[2 3-bjpyrazin 2 yf]
pyndin 2 yl} methyl-amine

{5 [541 Ethyl-propyl)-3 7-dimethyl 5H pyrrolo[2 3 b]lpyrazin 2 yl}-4-methoxy-pyridm
2 yl}-dimethyl-amme

2 [2 Ethoxy S5-methanes Ifonyl-6-(1 methyl but 3-enyl)-pyndin 3 yl] 5(1-ethyl propyl)-
3 7-dimethyl SH-pyrrolo[2 3 blpyrazine

2-(2 Ethoxy-6-cthyl 5-methanesulfonyl pynd1 3 yI) 5-(1-cthyl propyl)-3 7-d methyl
SH pymolo[2,3-blpyrazine

{5 [3-Chloro-5-(1-ethyl propyl)-7 methyl 5SH pymrolo[2,3 blpyrazin-2 yl]-4-cthyl
pyndin 2 yli}-ethyl methyl-amme

{5 [3-Chloro-5-(1-ethyl propyl) 7 methyl SH pyrrolo[2,3 b]pyrazin 2-yl}-4-ethyl
pyndm 2 yl}-dimethyl-amine

{5-/3-Chioro-5-(1-cthyl propyl)-7 methyl SH pyrrolo[2,3 b]pyrazin 2 yl[]-4-ethyl
pynidm 2 yl}-diethyl-amine

3-Chloro-5-(1-ethyl-propyl) 2-(3 1sopropyl 5 methoxy-2,3-dihydro-furo{3,2 blpyndin-6-
yl) 7 methyl 5H-pymrolo[2,3 b]pyrazine

3-Chioro-5-(1-ethyl-propyi)-2-{3 1sopropyl 3 methoxy-furof3 2 blpyndin 6-yI) 7
methyl SH-pyrrolo[2,3 b]pyrazine

(R)-2 [2-(6 Isopropyl 2-methoxy pyndm 3 y[)-3 7-dimethyl pyrrolo[2 3 b]pyrazin-5 yl]
3 methoxy propen 1-ol

5«1 Ethyl propyl) 2-(6-1sopropyl 2 methoxy pyndin 3 yl) 3 7-dimethyl SH pyrrolo[2,3
b]pyrazine
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2-(2 Ethyl-6-isopropyl-pyndin 3 yl)-5-(1-ethyl propyl)-3 7-dimethyl SH-pyrrolo[2,3
blpyrazine

2 [(S)-2 (6-Isopropyl-2 methoxy pyndin-3 yl)-3 7-dunethyl pyrrolo[2,3-blpyrazin 5 i)
butan 1-ol

Methanesulfonic acid 2-{(S)-2-(6-130propyl 2 methoxy pyridin 3 yi)-3 7-dimethyl
pyrrolo{2,3-b)pymzin-5-y{}-butyl ester

3 {2 [(S) 2-(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)-3 7-dumethyl-pyrrolof2,3-b]pyrazin 5
yi}-butyl}-oxazohdin-2-one

{S) 2-(6-Isopropyl 2-methoxy-pyndin-3 yl)-5-(1 methoxymethyl-propyl)-3 7-dimethyl-
5H pyrrolo[2 3 blpyrazine

EiRyl {2 [(S)-2<(6-1s0propyl 2 methoxy pyridin 3 yl)-3 7-dimethyl-pyrrolo[2,3
blpyrazin-5 yi] butyl} methyl-anne

{2 [(S)-2(6-1sopropyl-2-methpxy-pyndin-3-yl)-3 7-dimethyl-pyrmolo[2,3-b]pyrazin-5-
yl}-butyl}-methyl-amine

N {2 [(S) 2-(6-lsopropyl 2 methoxy-pynidin 3 y1)-3 7-dimethyl-pymoio[2 3 bjpyrazin 5
y!} butyl} N methyl methanesulfonamide

N {2-{(S) 2 (6 Isopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 7-dimethyl pymolof2,3 bjpyrazin 5
yl] butyl} N methyi-acetamide

{2 [(S)-2«6-Isopropyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-3 7-dumethy! pyrrolo[2,3-bjpyrezin-5
yl}-butyl} methyl-carbamic acid methyl ester

(R)-2-(6-1sbpropyi-2 methoxy pyndin 3 yI)-5-(1 methoxymethyl propyl) 3 7-dimethyl-
5H-pyrrolof2 3 bjpyrazine

Acetic acid 2 [(R) 2-{6-1sopropyl-2-methoxy-pyndia 3-yl)-3 7-dimethyl-pyrrolof2 3
blpyrazin-5 yl}-butyl ester

2 [(R)-2(6-1sopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yi)-3 7-dumethy}-pyrrolo[2 3 bpyrazin 5 yi]
butan 1-ol

(R)-2-(2 Ethyl-6-isoprapyl-pynidio-3 yl)-5 (i-methaxymethyl-propyl)-3 7-dunethyl SH
pyrrolo[2,3 b)pymzine

{6-1sopropyl 3-[(R)-5-(1 methoxymethyl-propyl)-3 7-dunethyl-SH pyrrolof2,3
blpyrazin 2 yl) pyndin 2 yi}-methyl-amine

{2 [(R)-2{6-Isopropyl 2 methoxy pyndin 3 yl}-3 7-dimethyl pymolo{2,3 b]pyrazin 5
yl}-butyl}-dimethyl-amine



10

15

20

25

30

145

WO 2005023804 PCT/US2004/02889%

(R)-2-(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yI)-3 7-hmethyl 5-(1 pyrrolidin 1 yimethyl
propyD)-5H-pymrolo[2,3-b]pyrazine
Duathyl {2 [(R) 2-(6-s0propy! 2-methoxy-pyndm 3 yl)-3 7-dimethyt pyrrolo[2 3
blpyrazin-5 yl}-butyl}-amine
Isopropyl {2-[(R)-2-(6 1sopropyl 2 methoxy-pyrid n 3 y[)-3 7-dmmethyl pyrrolo[2,3
blpyrazin 5 yl}-butyl} methyl-amine
(R)>-2«(6-Isopropyl 2 methoxy pyndin 3 yI)-3 7-dimethyl 541 morpholin-4-yimethyl
propyl) 5H pyrrolo[2 3 b)pyrazine,
Cyclobutyl {2 [(R)-2 (6-1sopropyl-2 methoxy pyridin 3 yl) 3 7-dimethyl-pyrrolo]2,3
blpyrazin-5 ylJ-butyl} amine
2 [(R)-2-(6-Isopropyl 2 methoxy-pyridin 3 yl)-3 7-dimethy] pyrrolo[2 3 bjpyrazin-5
vl butyl}-(2 methoxy-cthyl)}-methyl-amme
2-6-Isopropyl| 2-methoxy pyndin-3 yl)-3 7 dimethyl 5-(1 methylene-propyl)-SH
pyrrolo[2,3 b]pyrazine
Butyl-ethyl {2 [(R) 2 (6 1sopropyl 2 methoxy pyr din 3 yl) 3 7-dimethyl pyrrolo[2 3
blpyrazin 5 yl] butyl}-amine
5-sec-Butyl-2-(6- sopropy}-2-methoxy pynd n 3 yl)-3 7-d methyl SH pyrrol [2,3
blpyrazine
Dimethyl-carbamic actd 2 [(R)-2-(6-1sopropy! 2 methoxy pyndin 3 yl) 3 7-dimethyl
pymrolof2,3-b]pyrezin-5 yl]-butyl ester
{2 [(R)-?<{6-Isopropyl 2 methoxy pynd a 3 yI)-3 7-dimethyl pyrrolo[2 3 blpyrazin 5
yl] butyl}-dipropyl-amme
2-(6-Isopropy] 2-methoxy pyndin 3 yl)-3 7-dimethyl 5 [(R)-1-(4-methyl-piperszin 1
yimethy()-propyl] SH pyrrolo[2,3 bjpyraz ne
1-(4-{(R)-2-[2-(6-1s0propy] 2 methoxy pynidn 3 yl)-3 7-dimethyl-pymolo[2,3
blpyrazmn 5 yl}-butyl} piperazin-1 yl)-ethanone
2-(2-Ethyl-6-1sopropyl pyndin 3 yl}-3 7-dimethyl 5-((R)-1-morpholin-4-ylmethyl
propyl) SH-pytrolo[2,3 bpyrazine
{3-{3 7 Dimethyl-5{(R) 1 morpholin-4 ylmethy!l propyl)-5H pyrrolo[2 3 b]pyrezin 2-
yl]-6-1sopropyl pyndmm 2 yl} methyl-amine
{(R)-2 [2«(4-D1fluoromethoxy 2 methoxy phenyl)-3 7-dimethyl pyrrolo[2,3-b]pyrazin 5
yl}-butyl}-ethyl methyl-amme

168
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{(R)-2 [2-(2-Chloro-4-methoxy phenyl) 3 7-dimethyl-pyrrolof2 3-blpyrazin-5 yl] butyl}
cthyl-methyl-amine

S-1sopropy}-2 (6-wsopropyl-2-methoxy pyridin 3 yl)-3 7-dunethy!l-5H-pyrrolof2 3
blpyrazine

[6-Isopropyl 3<(5-1sopropyl 3 7-dimethyl SH pyrrolo[2,3-b]pyrazin 2 yl)-pyndin 2 yl)
methyl-amine

2-(2 Ethyl-6~150propyl pyndin-3 yI)-5 1sopropyl 3 7-dumethyl 5H-pyrrolof2 3
blpyrazine

2-(4-Difluvoromethoxy 2 methoxy phenyl)-S 1sopropyl 3 7-dumethyl SH-pyrrolo[2,3
b]pyrazine

Sqlsopmpyl 2-(2 methoxy-4-trifluoromethyl-phenyl)-3 7-dunethyl SH pymrolo[2 3-
blpyrazine-

[3<(3 7 D methyl 5-propyl SH pyrrolo[2,3-b]pyrezin 2 yl)-6-1s0propyl-pyndin-2 yl]
methyl-amine

2-(6-Isopropyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-3 7-dumethyl 5-propyl SH-pymrolo[2,3-
blpyrnzine

5 Isopropyl 2-(2 methoxy-4-trifluoromethoxy ph nyl)-3 7-dimethyl-5H pymolof2 3
b]pyrazine

22 Ethyl-6-1sopropyl pyndin 3-yl)-3 7-d methy! S-propyl SH pymolo[2 3 blpyrazine

(R)-2-(6-1sopropyl pyndin 3 yl)-5 (1-methoxymethyl propyl)-3 7-dunethyl SH
pyrrolof2 3 b]pyrazine

(S) 2«2 Ethyl-6 1sopropyl-pyndin 3 yl)-5{1 methoxymethyl-propyl)-3 7-dunethy}-SH
pymolof2 3-bjpyrazine

{6-1sopropyl 3 [(S)-5+1 methoxymethyl-propyl) 3 7-dimethyl SH pyrolo{2,3
blpyrazan 2 yl}pyndin 2 yl}-methyl-amine

(S)-3-Chloro-2(6-1sopropyl 2 methoxy pyndin-3 yl)-5-(2-methoxy-1-methyl-ethyl)-7
methyl 5H-pymrolo{2 3 bjpyrazine

(S)-3 Bthyl 2-(6~us0propyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-5-(2 methoxy 1 methyl-cthyl)-7
methyl SH-pymolo[2 3 blpyrazine

{3 3 Bthyl 5-((S)-2-methoxy-1-methyl-ethyl)-7 methyl-SH pymolo{2,3 b]pyrazin 2 yl]
6-1sopropyl-pyndin-2 yl} methyl-amine

{3 [3-Chloro-5-{(S)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-7 methyl SH-pyrrolo[2 3-b}pyrazin 2
yl}-6-1sopropyl pyndin-2 yl}-methyl-amine
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{6-Isopropyl 3 [5-((R)-1 methoxymethyl-propyl)-3 7-dimethyl-SH pyrrolo[2,3
blpyrazin-2 yI] pyndin 2 yl}-dimethyl-amine

3-Chloro-2-(6-150propy! 2 methyl-pyndin 3 yl)-5-{((S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)-7
methyl SH pymolo[2,3 b]pyrazine

54{(R)~1 Ethoxymethyl propyl) 2-(6 1sopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yI)-3 7-dimethyl
SH-pyrrolo[2 3-b]pyrazine

2+(6-Isopropyl 2 methyl-pyndin 3 y)-54{(R)-! methoxymethyl propyl)-3 7-dimethyl
5H pyrrole[2 3 blpymzine

{3 [5<{(R)-1 Ethoxymethy! propyl)-3 7-dimethyl-5SH-pyrrolo[2 3-b]pyrazm-2 yl]-6-
isopropyl-pyndmn 2+yl} methyl-amine

-ﬁthyl {6-190propyl 3 [5<((R)-1 methoxymethyl-propyl)-3 7-dimethyl SH pyrrolo[2,3
blpyrazin-2 y{]-pyrid n 2 yl}-am ne

11 Ethyl propyl)-5-(2 methoxy-4-tnfiucromethoxy-phenyl)-3 6-dimethy! 1H
pyrrolo[3,2 bjpyndine

Ethyl {4-ethyl 5 [1(1-ethyl propyl)-3 6-dmethyl 1H-pyrrolo[3 2 bjpynd 5 yi]
pyndin 2 yl} methyl-amme

11 Ethy! propyl) 5{6-1sopropyl 2-methoxy pyridin 3 yI)-3 6-dimethy! 1H-pyrrolo[3 2
blpyndme

542 Ethyl-6-1sopropyl pyndin-3 yl)-1 (1-ethyl propyl)-3 6-dimethyl 1H-pyrrolo[3 2
blpyndihe

{4-Ethyl 5 [1(1-ethyl propyl)-3 6-dimethyl 1H-pyrrolo[3 2 bjpyndin 5 yI] pynidin 2
yl}-dimethyl-amine

{3 [1<(1 Ethyl propyl) 3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3,2 bjpyndin-5 yl]-6-1sopropyl-pyndin
2 yl}-methyl-amine

1-sec Butyl 52 methoxy-4 tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3,2:
blpyndine

1-sec Butyl 5-(6-1sopropyl 2 methoxy pynd n 3 yl) 3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3,2
blpyridine

142 Methoxy-1 methyl-cthyl)-5(2 methaxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl-
TH pytrolo[3 2 bjpyndine

5+6 Isopropyl 2-methoxy pyndin 3 yI) 12 methoxy 1-methyl-ethyl)-3 6-dimethyl-1H
pyrrolo[3 2 b]pyndine

1 sec-Butyl 5-(2-ethyl-6-1sopropyl-pynd n 3 yl)-3 6-dimethy] 1H pyrrolo[3,2 blpyndine

267
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[3-(1-sec-Butyl 3 6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2-bJpyndin 5 y!)-6~1s0propyi-pyridin-2-yl]
methyl-aoune

5-(2 Ethyl-6-1sopropy! pyndin-3 yl)-12 methoxy-1-methyl-ethy!)-3 6-dimethyl-1H
pyrrolo[3,2-bjpyndwe

{6-Isopropy}-3 [1-(2-methoxy | methyl-ethyl)-3 6~dunethyl-1H pyrrolo[3 2 b]pyndin 5
yll-pyndn 2 yi} methyl-amine

1-Isopropyl-5-(2 methoxy-4-triflucromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3,2
blpynidine

1 Isopropyl-5-{6-1sopropyl-2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 6~dumethyl 1H pyrmrolo[3 2
blpyndine

[S-lsopropyl 3-(1 1sopropy! 3 6-dunethyl-1H-pyrrolo[3,2-b)pyndin-5 yl)-pyndn 2 yi)
methyl-amine

5-(2 Ethyl-6-wsopropyl-pyndn 3 yl)-1 1sopropyl 3 6-dumethyl-1H-pyrrolo[3,2
bjpyndine

1-sec-Butyl-6-ethyl-5(6 1sopropyl 2 methoxy pyndin 3 yi)-3-methyl-1H pyrrolo[3 2
blpyridine

1<(2-Fluoro-ethyl)-5-(6-1sopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2
blpyndine

}-{5-(6 Isopropy}-2 methoxy pyndin 3 yl)-3 6~-dimethyl-pymolo[3,2-b]pyndn-1-yl]
cthanone

[5<(6-1sopropyl 2-methoxy py din 3 yl)-3 6-dimethyl-pyrrolo[3,2 blpyridin 1 yl}-acetic
acid ethyl ester

1 Ethyl 5-(6-1s0propyl 2-methoxy-pyndin-3-yl)-3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3,2 b)pyruine

2 [5-«(6-1sopropyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-dimethyl-pymolo[3,2-bjpyndin 1 yi]
propionic acid ethyl ester

5-(6-1sopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-1,3 6-tnmethyl 1H pyrrolo[3,2 blpyridine

5<(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-1{2 methoxy-ethyl)-3 6-dumethyl 1H
pyrrolo[3 2 b]pyndine

2 [5-(6-1sopropyl 2-methoxy-pynidm 3 yl)-3 6-dimethyl-pyrrolo[3,2-b]pyridin 1 yI]
propionic acid tert-butyl ester

1 Ethyl 5-(2-ethyl-6-1sopiropyl pyridin 3 yl)-3 6-dimethyl 1H pymolo[3,2 b]pyndine

3«1 Ethyl 3 6~dimethy} 1H-pymolo[3,2 b]pynidin 5 yi)-6-1sopropy! pyndin 2 yij
methyl-amine
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5-(6-Isopropy! 2 methoxy pyndm 3 yI)-3 6-dimethyl 1-propyl-1H-pyrrolo[3 2
blpynd ne
1-(2-Ethoxy-ethyf)-5-(6 1s0propyl 2 methoxy-pyndin 3 yi)-3 6-d methy} 1H pyrrolo[3 2
blpyndine
542 Ethyl-6 1sopropy! pyndmn 3 yl)-1<2 fluoro-ethyl)-3 6-dimethyl 1H-pyrroio[3,2
blpyndine
{3 [1 2 Fluoro-ethyl)-3 6-d methyl 1H pyrrolo[3,2-b]pyndin-5 y(]-6 1sopropyl-pyridin
2 yl} methyl-amine
2 [5-46 Isopropyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-dimethyl pyrrolof3,2-b]jpyndin-1 yi)
ethanol
"2 [5<6-Isopropyl 2 methoxy-pynidin-3 yl)-3 6-dimethyl-pyrrolo[3,2 blpyridin-1 yi] N
methyl propion mide
5-(2 Ethyl-6- sopropy! pynd 3 yI)-3 6-d methyl 1 propyl 1H pyrrolo[3 2 blpyndine
1 Isobutyl 5 (6 1sopropyl 2-methoxy pyndin 3 yl)-3 6~dimethyl-1H-pyrrolo[3 2
blpynd ne
1-Cyclopropyimethyl 5(6- sopropyl 2 methoxy pynidin 3 yl)}3 6-dimethyt 1H
pyrrolo[3 2-b]pynd ne
Ethyl-[6-1sopropy! 31 sopropyl-3 6-dimethyl-1H pyrrolo[3.2-b]pyndin-S-yl)-pyndin
2 yll-amine

{33 6-Dimethyl 1 propyl 1H pyrrolof3 2 blpyndin 5 yl)-6-1sopropyl-pynd n 2 yli}
methyl-amine

[3<3 6-Dimethyl 1 propyl IH pyrrolo{3,2 b]pyndin 5 ylI)-6-1sopropyl pyndin 2 yI]
ethyl-amne

1«3 Fluoro-propyl) S-{6-1sopropyl-2 methoxy pyndm-3-y{)-3 6-d methy!l-1H
pymolo[3 2 b]pynd ne

1 R«(2 Fluoro-ethoxy)-ethyl] 5-(6-1sopropyl 2 methoxy pyndin 3 yl) 3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3,2 b]pyridine,

5«2 Ethyl 6 sopropyl pyndin-3 yl)-1<(3 fluoro-propyl)-3 6-dimethy! 1H-pyrrolo[3 2
blpyndine

{3 [1 (3 Fluoro-propyl)-3-6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2 blpynidin 5 y(}-6-1sopropy!
pyndin 2 yl}-methyl-amine

5-(6-Isopropyl 2-methoxy-pyndm 3 yl) {3 methoxy-propyl)-3 6~-dimethyl 1H
pyrrolof3 2 blpyndine
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{6-1sopropyl 3-{1{(S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-3 6-dumethyl 1H pymolo[3,2
blpyndin 5 yl}-pyridin 2 yl} methyl-amine

542 Bthyl-6-1sopropyl pyndin 3 y)-1{(S)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3,2-b]pyndine

(31 Isobutyl-3 6-dumethyl 1H-pyrrolo[3,2-b]pyndin 5 yl)-6-1sopropyl-pyndmn 2 y(}-
methyl-amine

542 Ethyl-6-1s0propyl pyndin 3 yl)-1 1sobutyl-3 6-dimethyi-1H-pyrroio[3,2 b]pyndine

1 Buty}-5-(6-130propyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-dumethyl-1H pyrrolo[3,2 blpyndwne

5~(6-isopropy! 2 methoxy pyndin 3 yi)-3 6-dumethyl 1-(2 morpholin-4-yl-ethyl)-1H
pymmolo(3:2 b]pyndine

1 Ally}-5-(6 1s0propy! 2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 6~dumethyl-1H pyrrolo[3,2-blpyndine

[3<1 Butyl 3 6-dimethyi 1H pyrrolo[3,2 blpyndin-5 yl)}6-1sopropyl pyndmn 2 yl]
methyl-amune

1 Butyl-5-(2-cthyl-6-1s0propyl pyridin 3 yl)-3 6-dunethyl-1H-pyrrolo[3 2-b)pyndne

(R)-2 [5-(6-1sopropy] 2 methoxy pyridin 3 yl)-3 6~dimethyl pyrrolo[3,2 blpyndin 1 yl]
propan 1-ol

{6-1sopropyl 3 [1<{(R) 2-methoxy | methyl-sthyl)-3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3,2
blpyridin § yl}-pyrudin-2 yl} methyl-am ne

5«(2 Ethyl-6-sopropyl pyndin 3 yi) I-((R)-2-methoxy-1 methyl-ethyl)-3 6-dumethyl 1H
pymrolo[3,2-b]pyndine

5+{(6-Isopropyl-2-methoxy-pynidin 3 yl}-1-((R)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3 6-dunethyl
1H-pymolo[3,2-b]pyridine

14{(R)-2 Fluoro-1 methyl-ethyl)-5-(6-1sopropyl 2 methoxy pyndin 3 yi)-3 6-dimethy!
1H-pysrolo[3,2-b]pyndine

5-{6-Isopropyl 2-methoxy-pyndin-3 yl)-3 6-dimethyl 1 (2-methyl-allyl)-1H pyrrolo[3 2
blpyrdine

{31 Allyl-3 6-dimethyl-1H pyrrolo[3,.-blpyndin 5 yl)-6-1s0propyl-pyndin 2 yl]
methyl-amne

1 Allyl-5-Q2-ethyl-6~130propyl-pyndin-3 yl)-3 6-dimethyl-1H-pyrrolo[3 2-b]pyndine

5-<{6-1sopropyl pyndin 3 yl)-3 6~dimethyl 1 propyl 1H-pyrrolo[3,2 b]pyndine

(S)-2 [5{6-Isopropyl-2 methoxy pyr din-3 yl)-3 6-dumethyl-pyrrolo[3,2-blpynidin 1 yi}
3-methoxy propan-1-ol
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1-((R)-1 Fluoromethy! 2 methoxy-ethyl)-5-(6 1sopropyl 2-methoxy-pyrid n 3 yI)-3 6
dimethyl-tH pyrrolo[3,2-blpyndme

{3 [1((R)-1 Fluoromethyl 2-methoxy-ethyf)-3 6~dimethyl 1H pyrrolo[3,2 bjpynidin 5
yI]-6-1sopropyl pyridin 2 yl}-methyl-amine,

5-(2 Ethyl-6-sopropyl-pyndin-3 y)-1<((R)-1 fluoromethyl 2 methoxy-ethyl)-3 6
dmethy! 1H pyrrolo[3 2 b]pyndine

1{(R)-1 Fluoromethyl 2-methoxy-ethyl)-5-(6 1sopropyl pyndin 3 yl)-3 6-dimethy] 1H
pyrrolo[3,2 blpyndine

5-{6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin 3 y1)-1-(1-methoxymethyl butyl)-3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3 2 bjpyndine

15 Bromo-6- sopropyl 3 [1-((S)-2 methoxy-1-methyl-ethyl) 3 6-dimethyl-1H
pyrrolo[3,2 blpyndm § yi] pyndin 2 yl} methyl-amine

{5 Ethyl 6-sopropyl 3 [1 ((S)-2 methoxy 1 methyl-cthyl)-3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3 2
blpyridin 5 yl] pyndin 2 yl} methyl-amme

1<(S)-1 Fluoromethyl-propyl)-5-(6-1sopropyl 2 methoxy pyndin 3 yl)-3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3 2 b]pyndine

I<((R) 1 Fluoromethy! propyl) 5-(6-1s0propyl 2 methoxy-pynidin 3 yl)-3 6-dimethy] 1H
pymolof3 2 bjpyndine

{3 [1<(S)-1 Fl oromethyl propyl)-3 6-dimethyl 1H-pyrrolo[3,2 bjpynidin § yl}-6-
1sopropyl-pyndin-2 yl}-methyl-amine,

(S)-3 [5<{6-Isopropyl 2 methoxy-pynidin 3 yl)-3 6-dimethyl pyrrolo[3,2-b]pynidin 1 yl]
4-methoxy butyronitnile

(R)2 [54(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-d methyl pyrrolo[3,2-blpyridin-1 ¥I]
pentan 1-ol

5<(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndn 3 y)-1((R)-1 methoxymethy! butyl)-3 6-dimethyl
1H pymolo[3 2 b)pyndine

1{(R)-1 Fluoromethyl buty!l)-5-(6- sopropyl 2 methoxy pynd n 3 yI)-3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3,2 blpyndine

5-(6-1sopropy! 2-methoxy-pyridin 3 yl)-1{(1 methoxymethy! inyl)-3 6-dimethyl IH
pyrrolo[3 2 blpyndine

{6-1sopropy! 3 [1{(R)-1 methoxymethyl-buty({)-3 6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2-bjpyndin-
5 yl] pyndin 2 yl} methyl amine,
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52 Ethyl-6-1sopropyl-pyndn 3-yl}-1{(R)-1 methoxymethyl-butyl)-3 6-dimethyl-1H
pyrrolo[3,2-b]pynidine

(S)-2 [6-Ethy! S-{6-130propy}-2 methoxy-pyndin 3 yi)-3 methyl-pyrrolo{3,2 blpyndn 1
y{}-3 methoxy-propan 1-ol

6-Bthyl 1-((R)-1 fluoromethy| 2-methoxy-ethyl)-5~(6-130propyl 2 methoxy pyndin-3
yD)-3-methyl 1H-pynolo{3,2 blpyndine

5-{6-Isopropyl 2 methoxy-pynidin 3 yl)-1-(2-methoxy 1-methoxymethyl-ethyl)-3 6-
dimethy! 1H-pymrolo{3,2-b]lpyndine

5«2 Bthyl-6~1s0propyl pyndin 3 yl)}-1{(S)-1 fluoromethyl-propyl)-3 6-dimethyl 1H
pyrrolof3,2 bpyridine

14(S)-! Fluoromethyl-propyl)-S-(6-tsopropyl-pyridin 3 yi)-3 6-dimethyl-1H-pyrrolo[3.2
blpyndine

{6-1agpropyl 3 [1+2 methoxy 1-methoxymethyl-cthyl)-3 6-dunethyl-1H pyrrolo[3,2
blpyndin 5 yl] pyndwn 2 yl}-methyl-amine

1{(S)-1 Ethoxymethyl-propyl)-5-(6-1sopropyl 2 methoxy pynidin 3 yl)-3 6-dimethyl
1H-pymolo[3 2-b]pyndine

(R)-2 [5-{6-Isopropyl 2 methoxy-pyndm-3 yl)-3 6-dimethyl-pyrrolof3,2-blpyndn-1 yi}-
3-methoxy propan-1-ol

1-{(S)-1 Fluoromethyl 2 methoxy-ethyl)-5-(6-1sopropy! 2 methoxy pyndin 3 yl)-3 6-
dumethyl 1H pyrrolo[3 2 blpyndne

{3 [14(S)~1 Fluoromethy| 2-methoxy-cthyl)-3 6~dimethyl 1H-pyrrolof3,2-b]pyndin 5
yl}-6-1sopropyl pyndin 2 yl}-methyl-ammne

6-Ethyl | 1sopropyl-5-(6-1sopropyl 2-methoxy-pyndn 3 yl)-3 methyl 1H pyrrolo[3 2
bjpyridine

[3-(6-Ethyl 1 sopropyl 3 methyl 1H pyrrolo[3,2 blpyridn 5 yl)-6 isopropyl-pyridin-2
yl}-methyi-amine

6-EBthyl 5+(2-ethyl-6-1sopropyl pyndin 3-yl)-1 sopropy! 3 methyl 1H-pymolo[3,2
bjpyndine

542 Bthyl-6-1s0propyl pyndin 3 yl}-142 methoxy 1-methoxymethyl-ethyl)-3 6-
dimethyi-1H pyrrolo[3,2-b]pyndine

{3-[1<{(S)-1 Ethoxymethyl propyl) 3 6-dimethyl 1H pymolo[3,2 bjpyndin 5 yl]-6-
sopropyl-pyndin 2 yl} methyl-amme,
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2,5 Diethyl-6-[1-(1-ethyl propyl)-3 6-d methy}-1H pyrroio[3 2 blpyndm § yI] 3
sopropyl 3H imidazo{4 5 blpyndine

(S)-2 [542 Methoxy-4 tnflucromethoxy phenyl)-3 6-dimethyl pyrrolo[3,2 b]pyndin-1
yl] butan 1-0l

1<{(S)-1 Methoxymethyl propyl)-5 (2-methoxy-4 tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-
dimethyl-1H pymrolof3 2-bjpyndine

1<{(S)-1-Chloromethyl propyl) 52 methoxy-4-tnfluoromethoxy phenyl)-3 6-dimethy]
1H pyrrolo[3 2 bjpyndme

14(S)-2 Methoxy 1-methyl-ethyf)-5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6
d:m_gthyl 1H pyrrolo[3 2 bjpyridine

5-(2 Methoxy-4 trifluoromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl 1H pyrrolp[3,2 bjpyridine

5+(2 Methoxy-4 trifluoromethoxy phenyl)-3 6-dimethyl 1-((S)-1 morpholin-4-yimethyl
propyl) 1H pyrrolof3 2 blpynd e

{(S) 2 [5 (2 Methoxy-4-triflucromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl pyrrolo[3 2-b]pyndin 1
yl] butyl}-dimethyl-am ne

5-(2-Mcthoxy-4 tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-d methy! 1<((S)-1-pyrrolid n 1 ylmethyl-
propyl)-1H pyrrolo[3 2 blpyridine

(S)-2 [5«6 Isopropyl 2 methoxy=-pynd n 3 yl)-3 6-dimethyl pyrrolo[3,2 blpynidin-1 yl]
butan 1-ol

5 (6-Isopropyl 2 methoxy pyndin 3 yI)-1{(S)-1 methoxymsthyl propyl) 3 6-dimethyl
1H-pyrrolo[3 2-b]pyndine

Methanesulfonic acid (S)-2 [5-(6- sopropyl 2-methoxy-pyridin 3 yl)-3 6-dimethyl
pyrrolo[3 2-b]pynd n 1 yl) butyl ester

{(S) 2 [5 (6-1sopropy!-2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-d methyl-pyrrolo[3 2 blpyndmn 1
yi}-butyl}-dimethyl emine

(2R,68) 2 6 Dimethyl morpholine-4-carboxylic acid 2 [S2 methoxy-4
tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl-pyrrolo[3,2 blpyridin 1 yi] butylester

Pipendine-1-carboxyhic ac d (S)-2 [52 methoxy-4-trifluoromethoxy-phenyi)-3 6-
dimethyl pyrrolo[3 2 blpynd n 1 yl] buty] ester

4 Methyl piperazine 1-carboxylic acid (S)-2 [5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy phenyl)-
3 6-dimethyl pyrrolo{3 2 bjpyndin 1 yI] butyl ester-

Azepane- |-carboxylie acid (S)-2 [5-(2 methoxy-4-trifluoromethoxy-phenyl)-3 6-
d methyl pyrrolo[3,2-b]pynidin 1 yl] butyl ester-

273
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4-Acetyl piperazine-1-carboxylic scid (S)-2 [5(2-methoxy-4 tnfluoromethoxy-phenyl)-
3 6-dumethyl-pyrmrolo[3 2 b]pyndin 1 yl] butyl ester

Ethyl-methyl-carbamic acid (S)-2-[5<(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-
dimethyl-pyrrolof3,2-b]pyrdin 1 yl]-butyl ester

Diethyl~carbamic acid (S)-2 [5<(2 methoxy-4-trifluoromethoxy-phenyl)-3 -6-dumethyl-
pymolo[3,2-b]pyndin 1 yl}-butyl ester

Ethyl{2 methoxy-ethyl)-carbamic acid (S)-2 [5+(2 methoxy-4-trifluoromethoxy phenyl)-
3 6-dimethyl pymrolof3,2 bjpyridin-1 yl]-butyl ester

(2 Methoxy-ethyl)-carbamic acid (S)-2-{5-(2 methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-
dlme__t.hyl-pyrlolo[3,2-b]pyr|dm 1 yl]-butyl ester

Cyclopentyl-carbamic acid (S)-2 [5-(2-methoxy-4-trifluoromethoxy phenyl)-3 6-
d methyl pyrrolo{3,2+b]pynidin 1 yl]-b tyl ester

} [(S)-1<((2S 6R)-2,6-Diumethyl morpholin4 ylmethyl)-propyl] 5-(2 methoxy-4-
tnfluoromethoxy phenyl)-3 6-dimethyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyndine

5-(2 Methoxy-4 tnflucromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl 1<{(S)-1-pipendin 1 ylmethyl
propyl)-1H pyrmolo[3,2-blpyndine

1<{(S)-1 Methanesulfonylmethyl propyl)-5-(2 methoxy-4-trifluoromethoxy-phenyl)-3 6-
dumethyl 1H pyrrolo[3,2-b]pyndne

3«2 Methoxy-4 tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl | [(S) 1<(4 methyl-piperazin )
yimethyl)-propyl] 1H pyrrolo[3,2-b]pyndine

1<{(S)! Azepan 1 ylmethyl-propyl)-5-(2 methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl) 3 6-
dunethyl 1H-pyrrolo[3,2-b]pyndine

Methanesulfonic acid (S)-2 [5-(2-methoxy-4-triflucromethoxy phenyl)-3 6-dimethyl
pyrrolo{3,2 b]pynidin 1 yl] butyl ester

5-(6-Isopropyl 2 methoxy-pyridin-3-yl)-3 6-dumethyl 1-((S)-1-morpholin-4 ylmethyl-
propyl) 1H pyrrolo[3,2-b]pyridine

{3 [3 6-Dumethyl 1-((S)-1-morpholin-4-ylmethyl propyl) 1H-pymolo[3 2 b]pyridin-5
yl]-6-1sopropyl-pynidin 2 yl}-methyl-amine

5«2 Bthyl-6-tsopropyl-pyndin 3 yl)-3 6-<himethyl 1-((S)-1-morpholin4 ylmethyl
propyl)-1H pyrrola(3.2 b]pyrdine

1 [(S)-1-(3,3 Dimethyil-pipendin-] ylmethyl)-propyl}-54(2 methoxy-4-tnfluoromethoxy-
phenyl)-3 6-dunethyl 1H pymolo[3,2 b]pyndine
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5«2 Methoxy-4 tnfluoromethoxy phenyl)-3 6-dimethyl 1-((S)-1-thiomorphohn-4-
yimethyl-propy}-1H-pyrrolo[3,2 blpyndime

1 [(S)-1-(4 4 Difl oro-pipend n-1 ylmethyl)-propyl] 5-(2-methoxy-4-trifluoromethoxy-
phenyl)-3 6-dimethyl 1H pyrrolof3 2-bjpyndine,

(R)-2 [5<(6 Isopropyl 2 methoxy pyndin 3 y1)-3 6-dmethyl pyrrofo(3,2 blpyndmn 1 yl]
butan |-ol

5-(6-Isopropy! 2 methoxy-pyndm 3 yl)-3 6-dimethyl 1-((R)-1 morpholin-4-ylmethyl
propyl) 1H pymroiof3,2-blpynidme,

546-Isopropyl 2-methoxy pyndmn 3 y[}-1((R)-1 methoxymethyl propy()}-3 6-dimethyl
IH pyrrolo[3 2 blpynidine

13 [3 6-Dimethyl 1-{(R)-1 morpholin-4-yimethyl propyl)-1H pyrrolo[3 2 bjpyndm 5
yl]-6-1s0propyl pyndin 2 yt} methyl-amine

542 Ethyl-6 1sopropyl pyndm 3 yl)-3 6-dimethyl 1{((R)-1 morpholin-4-yimethyl-
propyl)-1H-pyrrolo[3,2 b]pyridm

5«2 Ethyl-6-1sopropyl pynd n 3 yl) 1{(R)-1 methoxymethy| propyl) 3 6-d methyl 1H
pymolo[3 2 b]pyndine,

{6-Tsopropyl 3 [14((R) 1 methoxymethyl-propyl)-3 6-d methyl 1H pyrrolo[3 2
bjpyridin 5 yl} pyndin 2 yl} methyl-amimne

5-(6-Isopropyl-pynidin 3 yI)-1<((R)-1 methoxymethyl-propyl)-3 6-d methyl 1H
pyrrolo[3 2 bjpynd ne

6 Ethyl 5(6-1sopropyl 2 methoxy-pynidin 3 yl}-1-{(S)-2 methoxy 1-methyl-ethy()-3
methyl 1H pymolo{3.2-b]pynd ne

(S) 2 [6-Bthyl-5-(6 1s0propyl 2 methoxy pyndin 3 yI) 3-methyl pyrrolo[3 2-bJpyndin 1
y!] propan 1-ol

6-Ethyl 56 sopropyl pyridin-3 y[)-1-{(S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl}-3 methykIH
pyrrolo[3 2-b]pyndr e

6-Ethyl 5-(2-ethyl-6 1sopropy! pynidin 3 y[)-1-((S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl) 3-methyl
1H-pyrrolo[3 2 blpyndine

{3-[6 Ethyl 1((S)-2 methoxy 1 methyl-cthyl)-3 methyl 1H pyrroio[3 2 blpyridin § ¥}
6-1sopropyl pyndm 2 yl} methyl-amine

(R)-1 [54(6 Isopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-dimethryl pyrrolo[3 2 blpyridin 1 yi]
buta 2-ol
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1-{5-(6-Isopropy! 2 methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-dumethyl-pyrrolo[3,2 blpyndn-1 yI] 2
methyl propan 2-ol

5-{6-1sopropy} 2-methoxy-pyridiin 3 yl)-1-{(R)-2-methoxy-butyl)-3 6-dimethy}-1H
pyrrolof3 2-b]lpyndine

(R)-2 [6-Ethyl 5<{6-1s0propyl 2-methoxy pyndin 3 yl)-3-methyl pymolo[3,2-b]pyndun
1 yi] propan-1-ol

(R)-2 {5-(2 Ethoxy-6-cthyl-5 methanesulfonyl-pyndin-3-yl)-6-cthyl 3-methy}-
pyrroio[3,2 blpyndin-1 yl}-propan 1-ol

5-(2 Ethoxy-6-cthy! 5-methapesulfonyl-pyndin 3 yl)-6-cthyl 1-{(R)-2 methoxy-1
methyl-ethyl)-3 methyl 1H-pyrrolo[3,2-b]pyndine

([?)-2 [6-Ethyl 5-4{6-1sopropyl-2-methoxy-pynidin 3 yl)-3 methyl pyrrolo[3,2-bloyriudin
1 yl}-butan 1-ol

{R)-2 [5{2 Rthoxy-6-ethy}-S methanesulfonyl pyndin 3 yl)-6-cthyl-3 methyl-
pyrrolo[3,2-b]pyr din 1 yi] butan-1-cl

5-(2 Ethoxy-6-ethyl 5 methanesulfonyl pyridin 3 yl)-6-cthyl 1-{((R)-1-methoxymethyl
propyl) 3 methyl iH pyrrolo[3 2 blpyndne

6-Ethy! 5-(6-1s0propyl 2-methoxy pyndin 3 yl)-1-((R)-1 methoxymethyl propyl)-3
methyt 1H-pyrrolo[3,2 blpyridine

6-Ethyl 5-(6-1s0propyl 2-methoxy-pyndn 3 yl)-1{((R)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3
methyl 1H pymolo[3,2 b)pyr dine

542 Azetidn 1 yl-6-1s0propyl-pynidin 3 yl)-1-((R)-1-methoxymethyl-propyl)-3 6~
dumethyl 1H-pymolo[3,2 b]lpyndine

5-(2 Azetidin | yl-6-150propyl pyndm 3 yl)-6-ethyl 1-((R)-1-methoxymethyl-propyl)-3
methyl H-pyrrolo[3,2 blpyndine

{3-[6-Ethyl 1{((R)-1-methaxymethyl-propyl)-3-methyl IH pyrrolo{3,2 blpyndin-5 y[}-6-
1sopropyl pyndin 2 yl} methyl-ammne

6 Ethy! 5{2-ethy}l-6 1sopropyl-pyridin 3 yl)-1{(R)-1 methoxymethy! propyl)-3 methy!
1H-pyrrolo[3 2-b]pyndine

6-Bthyl 5-(2-ethyl-6-1sopropyl-pyndin 3 yl)-1<{(R)-2-methoxy-1-methyl-ethyl)-3
methyl 1H pyrrolo[3,2 b]pyndine

{3{6-Ethyl 1-((R)-2-methoxy-l1 methyl-ethyl)-3 methyl-1H-pyrrolof3,2 blpyndin § yi}-
6-1s0propyl pyndin 2 yl} methyl-amune
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6-Ethyl 5-(4-1sopropyl 2-methoxy phenyl)-1-((R)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-3-methy}
1H pymolo[3,2 blpyndine

6-Ethyl 1-{(R)-2 fluoro-1 methyl-cthyl)-5-(4-1sopropyl 2 methoxy phenyl)-3 methyl 1H
pyrmrolo[3,2 blpyndine

6-Bthyl 14{(R)-2 fluors-1 methyl-ethyl)-5-(6-1s0propyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-3
methy! 1H pyrrolo[3,2 bjpyridme

{5-Chloro-3 [7-chloro-6-ethyl 1{(R)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3 methyl 1H
pyrrolo[3,2 bjpynd n § yl}-6-isopropy] pyridin 2 yl} methyl-amme

{5-Chloro-3 [6-ethyl 1-{(R)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3 methyl 1H-pyrrolo[3,2
blpyndin-3-yi}-6-1sopropyl-pynidin 2 yl}-methyl-amine

15 Bromo-3 [6-cthy! 1-((R)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-3 methyl-1H pymolo[3,2

blpyndin-5 yl]-6-1sopropyl pynd 2 yl} methyl-amine

{5-Cyclopropy}-3 [6-ethyl 1-((R)-2-methoxy | methyl-cthyl)-3 methyl 1H-pyrrolo[3 2
blpyndin 5 yI}-6-1sopropyl-pyndin-2 yl} methyl amine

{5 Ethyl 3 [6-ethyl |((R)-2-methoxy 1 methyl-ethy()-3 methyl 1H pyrmolo[3 2
bljpyndin 5 yl}-6-1sopropy! pyndin 2 yl}-methyl-amine

(S)-2 [6 Bromo-5-(6- sopropyl 2 methoxy pyr din 3 yl)-3 methyl pyrrolo[3 2-b]pynd n
1 ylI] butan 1-of

6-Bromo-5-(6-1s0propyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)-1-((S)-1 methoxymethyl propyl)-3
methyl 1H pyrrolo[3,2 blpynidine

5-(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)-14((S)-1-methoxymethyl-propyl)-3 methyl 1H
pymrolof3,2 blpyndin

5 Ethyl-6 [1-(1-ethyl propyl)-3 6-dimethyl-1H pyrrolo[3 2 blpyndin-5 yl] 3 1sopropyl
3H 1mudazo[4 5-blpyndme

(3S,4R) 3-(2 Fluoro-ethoxy)-4-[5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-3 6-dimethyl
pyrrolo[3,2 bjpyndin 1 yl) pyrrolidine 1-carboxylic acid benzyl ester

(3S,4R) 3 (2 Fluoro-ethoxy)-4-[5-(2 methoxy-4 trifluoromethoxy phenyf)-3 6-dimethyl
pyrrolo[3 2 blpynd n 1 yl} pyrrol dine-1-carboxylic acid methyl ester

(3S 4R)-3-(2 Fluoro-ethoxy)-4-[5(6 sopropyl 2 methoxy pynd n 3 yl)-3 6-dimethyl
pyrrolo[3 2 blpyndin 1 yl] pyrrolidine-1-carboxylic acid benzyl ester

(3S 4R)-3-(2 Fluoro-ethoxy)-4-[5{6- sopropyl 2 methoxy pyndin 3 y()-3 6-dimethyl
pymolo[3 2 blpyndin-1 yI] pyrrolidine-1-carboxylic ac d methyl ester

mn
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1 [(3R,48)4-(2 Fluoro-cthoxy)-! methanesulfonyl pyrroldin 3 yl} 5{6-1sopropyl 2
methoxy-pyndin 3 yl)-3 6-dimethyl-1H-pyrrolo{3,2-b]pyridine

1 [(3R,48)-4<(2 Fluoro-cthoxy)-1 methy! pyrrolid a 3 yl] 5-(6 1s0propyl 2 methoxy
pynidin 3 yi)-3 6-duncthyl 1H pymolo[3 2-bjpyndine

(35S 4R)-3-(2 Fluoro-ethoxy)-4-[5-(6-150propyl 2 methoxy-pynidin 3 yl)-3 6-dimethyl-
pyrrolo[3,2-b]pynidin 1 yl}-pyrrolidine-1-carboxyhe acid 2 morpholin-4 yl-ethyl ester

3-Chloro-1 1sopropyk5-6-1sopropyl 2-methoxy-pyndin 3 y[)-6-methyl 1H pymolo[3 2
blpyndine

3 Ethyl 5<(6-1sopropyl 2-methoxy-pyndin 3 yl)-1<((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-6-
methzl 1H-pyrrolof3,2-b]pynidine

3-Chioro-1-{(S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-5<{2 methoxy-4 trifluoromethoxy-phenyl)-6-
methyl 1H-pymolo[3,2 blpyndine

3 Bromo-1-<((S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)-5-(2-methoxy-4-trifluoromethoxy phenyl)-6-
methyl tH pyrrolo3,2 blpy idine

14(S)-2 Methoxy 1 methyl-ethyl)-54(2 methoxy-4-trifluoromethoxy phenyl)-6-methyl
LH pyrmolo[3,2-b]pyridine

3 Fluoro-1-((S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)-5<2 methoxy-4-trifluoromethoxy phenyl)-6-
methyl 1H pymolof3,2-blpyridine

5-<{(6-Isopropyl 2 methoxy pyndin 3 yl)-14{(S)-2 methoxy l-methyl-ethyl)}-6-methyl 1H
pymolo[3,2-b]pyridine

3-Chloro-5-{6-1sopropyl-2 methoxy pyndin 3 yI)-1<((S)-2-methoxy-1 methyl-ethyl)-6-
methyl 1H-pyrrolo[3,2 b]pyridine

(R)-2 [5-(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)}-6-methyl pyrrolof3 2-blpyndmn 1 yl}-
butan 1-0l

3 Bromo-5-{6-130propy}-2 methoxy-pyndin 3 yl}-14(S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-6-
methyl 1H-pyrrolo[3,2-b]pyndine

(R)-2-[3-Chloro-5-{6-1sopropyl-2 methoxy-pynidin 3 yl)-6-methy! pyrrolo[3 2-blpyndin
1 yl}-butan-1-ol

5~(6-Isopropy! 2 methoxy pyndin-3 yl)-1{((R)-1-methoxymethy! propyl)-6-methyl-1H
pymolo[3 2-b]pyndine

3-Chloro-5-(6-1sopropyl 2 methoxy pyndin 3 yl)-1-{((R)-1-methoxymethyl-propyl)-6-
methy! 1H pyrrolof3,2 bpyndine
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1 [14(S)-2 Methoxy 1 methyl-ethyl)-5-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-6-
methyl 1H pyrrolo[3,2 blpyridin 7 yI}-pyrrolidine-2,5-dione
1 [5<(6 Isopropy! 2 methoxy-pyndin-3 yI)-1{(R)-1 methoxymethyl-propyl)-6-methyl-
1H-pyrrolo{3,2 blpyridin 7 yl]-pyrrohdime-2,5-dion
{3 {3-Chioro-1-{(S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)}-6 methyl 1H pyrrolo[3,2 blpyndin §
yI}-6 1sopropyl-pyridin 2 yl}-methyl-amine,
{3 [3-Chloro-1{(R)-1 methoxymethyl-propyl)-6 methyl 1H pyrrolo[3 2 blpyndm 5 yi]
6-1sopropyl pynidin 2 yl}-methyl-amine
3-Chloro-5-(2-ethyl 6-1sopropyl pyndmn 3 yl)-14{(S)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-6-
methy! 1H pyrrolo[3,2-blpyridine
“}-Chioro-5-(6-1s0propyl pynd n 3 yI)-1<(S) 2 methoxy-1-methyl-cthyl)-6-methyl 1H
pyrrolo[3,2 blpyridme
6-Ethyl 7 [1{(R)-1 hydroxymethyl-propyl) 3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3 2 b]pynidmn 5 yi]
4-ys0propyl 2 methyi-4H pyndof2,3-b]pyrazin 3-one
6-Ethyl 2,4-d 1sopropyl 7 [1{(R)-1 meth xymethyl propyl)-3 6-d methyl 1H
pymolo{3.2 blpyndn 5 yl)}-4H pynido[2 3 bjpyraz n-3-one
2,6-Dnethyl-4-1s0propyl 7 [1<{(R)-1 methoxymethy! propyl)-3 6-dimethyl {H
pyrrolo{3,2-b]pyndih 5§ yl}-4H pyndo[2 3 bjpyraz n-3-one
5<{6-Isopropyl 2-methoxy-pyndin-3 yl)-14((S)-2 methoxy-1-methyl-ethyl)-6-methyl-1H
pyrrolo{3 2 b]pyndine-3-carbonrtn!
5«6 Tsopropyl 2 methylammo-pyndin-3 y1) 1{(S) 2 methoxy | methyl-ethyl)-6 methy!
1H pyrrolo[3 2-b]pyndine-3-carbonitnie
6 Ethyl 7 [6-ethy}-1-((S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-3-methyl 1H-pyrrolo[3,2-bjpyridin
5 yl]-4-1sopropy! 2 methyl-4H pyrido[2 3-blpyrazin 3-one
5-(2 Ethyl-6-methoxy pyndin 3 yl)-1 1sopropyl 3 6-dimethy] 1H pyrrolo[3,2 blpyndine
5«2 Ethyl-6-methoxy-pynidin 3 yl)-1{(S)-2 methoxy 1-methyl-cthyl) 3 6-dimethyl 1H
pyrroio[3 2-b]pyndine
5-2 Ethyi-6-1sopropoxy-pyndin 3 yf)-1{(S)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3 6-dimethyl-
1H pyrrolo[3,2 blpyndine
{6-Ethyl 5 [1<{(S)-2-methoxy-1-nethyl-ethyl)-3 6-dimethyl-1H-pymrolo[3,2 b]pyndmn 5
ytl-pyndmn 2 yi}-dmethyl-amine,
5-(2 6-Diethyl pynidin 3 yl)-1<{(S)-2 methoxy-! methylethyl)-3 6-dimethyl 1H
pymolo[3,2 blpyndme,

m
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5<(2,6-Dicthyl-pynidin-3 yl)-1 1sopropyl 3 6~dunethyl-1H pyrrolof3,2 b]pyndine

5-(2 Ethyl-6-1s0propoxy pyndin-3 yl)-1 1sopropyl 3 6<hmethyl 1H-pyrrolo[3,2
blpyndine

[6-Ethyl 5<1 1sopropyl 3 6-chmethyl 1H pyrrolo[3,2 blpyndin 5 yl)-pynidin-2 yl]
dunethy}-emine

54{6-Cyclopropylmethoxy 2-cthyl pyndin 3 yl)-1-((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3 6-
duncthyl-1H-pymrolo[3,2-b]pyndine

2 [5-(6 Isopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)-3 6-dimethyl-pyrrolo[3,2-blpyndin 1 yl}-2
methyl propan-1-ol

5-{6-Cyclopropyl 2-ethyl-pyridin 3 yl)-1<((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3 6~dimethyl
I1H p}'nob[3,2-b]pyndme

546-Bthoxy 2-ethyl-pyndmn 3 yl) 1{(S}-2-methoxy 1-methyl-cthyl)-3 6-dimethyl 1H
pymolo[3,2 b]pyndne

5-(6-Isopropyl 2 methoxy pyndin 3 yl)-1-(2-methoxy-1 1-dunethyl-ethyl)-3 6-dunethyi-
1H-pyrrolo[3,2-bjpyridae

(R)-2 [5«2 Ethyl-6-methoxy-pyr din 3 yl)-3 6-dimethyl-pyrrolo[3,2-b]pyndin-1 yl]
butan 1-ol

6-Ethyl 2-methoxy 5 [1-((S)-2-methoxy | methyl-cthyl)-3 6<umethyl-1H pyrrolo[3,2-
blpyndin 5 yl] N-methyl-nicotinamide

5-(2 Ethyl-6-methoxy pyndin 3 yl)-1{(R)-1 methoxymethyl propyl)-3 6-dunethyl-1H
pymolo[3,2 b]pyridine

1 {6-Ethyl 2 methoxy 5 [1-((S)-2 methoxy | methyi-ethyl)-3 6-dimethyl-1H
pymrolo[3,2-blpyndin 5 yi}-pyndin-3 yl}-ethanone

5«2 Ethyl-6-1s0propyl pyndin 3 yl)-1(2-methoxy | 1-dimethyl-ethyl)-3 6-dimethyl-1H
pyrolo[3,2-b)pyridine

{6-Isopropy! 3 [1{(2-methoxy 1 1-dumethyl-cthyl)-3 6-dunethyl 1 H-pyrrolo[3 2
blpyndin 3 yl}-pyndin 2 ylj-methyl-amune

5-{6-Ethoxy 2-ethyl pyndn 3 yl)-1-{(R)-1-methaxymethyl-propyl)-3 6-dunethyl 1H
pyrrolo[3,2-b]pyndine

54(6-Cyclopropylmethoxy 2-ethylpyndin 3 yl)-1-((R)-1-methoxymethyl-propyl)-3 6-
dumethyl 1H pymolo{3,2 bjpyndine

5-(2 Ethyl-6-1sopropoxy pyndin 3 yl)-1((R) 1-methoxymethyl-propyl)-3 6-dimethy}
1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine
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6-Ethyl 5-(2-cthyl-6-methoxy pyndm 3 yb)-1{(R)-2 fluoro-1-methoxymethyl-ethyl)-3
methyl 1H-pyrrolo[3 2 b]pyndine

5 [2-Ethyl-6-2-methoxy-ethoxy)-pyndimn 3 yl] 1{((S)-2-methoxy 1 methyl-ethyl)-3 6-
dimethyl 1H-pymrolo[3,2 b]lpyndine

5-(6-Isopropyl 2-methoxy-pyndm 3 yl)-14{(S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl) 3 6,7
tnmethyl 1H-pyrrolo[3 2 blpyridmn

{6-Isopropyl 3 [1{(S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-3 6 7 tnmethyl 1H pyrrolo[3,2
blpyndin 5 yl] pynd: 2 yl} methyl-amme

5<(2 Ethyl-6 1sopropyl-pyndin 3 y1)-14(S)-2 methoxy 1 methyl-ethy[)-3 6 7-trrmethyl-
TH-pyrrolo[3 2-b]Jpyndine

Tﬁ Isopropyl 3 [1{(S)-2 methoxy 1 methyl-ethyl)-3 6 7 tnmethyl 1H-pyrrolo[3,2
blpynidin S yl] pyndin 2 yl}-dimethyl-amine

5 (2 Azetid n-1 yl-6 1sopropyl pynd n-3 yl) 1-((5)-2 methoxy-1-methyl-ethyl)-3 6,7
tnmethyl 1H pyrrolo[3 2 blpyndine

[3«3 6-Dimethy! 1-propyl 1H-pyrrol [3 2 blpynd n 5§ y[)-6- sopropyl pyrsd 2 yi}(2
methoxy-ethyl)-amine

6 Isopropyl 3«1 1sopropyl-3 6-d methyl 1H pyrrolo[3 2-b]pyndin 5 yI) pyridin 2 yl]-(2
methoxy-ethyl)-amine

5-(6-Isopropyl 2 methoxy pyndmn 3 yl) 1{(S)-2 methoxy 1 methyl-cthyf)-3 6-dimethyl-
1H pyrrolo[3 2 b]pyndme

{6-Isopropyl 3-[1<{(S)-2 methoxy 1-methyl-ethyl)-3 6~dimethyl 1H pyrrolo[3,2
bjpyrndin 5 yl] pyndin 2 yl}-dimethyl-amine

[6 Isopropyl 3«1 1sopropyl 3 6~dimethyt 1H-pyrrolo[3 2 blpynd n 5 yI)-pyndm 2 yi]
dimethyl-amine

[3<(3 6-Dimethyl 1 propyl 1H-pyrrolo[3 2 blpyridmn 5 yl)-6-1sopropyl pyndin 2 yl]
dimethyl-amine

5<2-Azetid n 1 yl-6-isopropyl pyridin 3 yf)-3 6-dimethyl I-propyl 1H pyrrolo[3,2
blpynd e

5+2 Azetidin 1 yl-6-1sopropyl pyndimn 3 yl)-1 1sopropyl 3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3,2
blpyndine

542 Azotdin-1 yl-6 1s0propyl-pyndin 3 yI)-1{((S)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-3 6
d miethy}-1H pyrrolo[3,2 bjpyridine
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542-(3 3 Difluoro-azetidin-1 yl)-6-1sopropyl-pyndin 3 yl] 1<((S)-2-methoxy-1 methyl
cthyl)-3 6-dumethyl 1H-pyrrolo[3,2 b)pynidine

52 Bthoxy-6-1sopropyl-pyndin-3 yl)-1<((S)-2 methoxy 1-methyl-cthyl)-3 6-dimethyl
1H-pyrrolof3,2 b]pyndine

5-(2 Isopropoxy-6~isopropyl-pyndin-3 yl)-1-((S)-2 methoxy-1 methyi-ethyl)-3 6-
dumethyl-1H pyrrolo[3 2 bjpyndine

5-(6-Isopropyl 2-methyl-pyndin 3 yl)-1-((S)-2 methoxy-1-methyi-ethyl)-3 6-dimethyl-
1H pyrrolo[3,2-b]pyndin

[3<(3 6-Dimethyl 1-propyl-1H-pyrrolo[3,2 b]pyndin 5 yl)-6-tsopropyl-pyridin 2 yi]
150propyl-ammne

Isopropyl [6-1sopropyl 31 tsopropyl 3 6-dimethyl 1H pyrrolo[3.2-blpyndin 5 yi)-
pyrdin-2 yi}l-am ne

{6-1sopropyl 3 [1+2 methoxy 1-methyl-cthyl)-3 G-dimethyl 1H pyrrolo[3 2-b]pyndin 5
yl] pyndin 2 yl}{(2-methoxy-ethyl)-amine

Isopropy! {6-isopropy}-3 [1-{(S)-2-methoxy |1-methyl-ethyl)-3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3 2 blpyndun 5 yl}-pyndin-2 yl}-amine

Ethyl {6-1sopropyl 3-{1((8)-2 methoxy L methyl-ethyl)-3 6-dimethyl-1H pyrrolo[3,2
bjpyndin-5 yl}l-pyridin 2 yl}-amine,

I I1sopropyl 5 [6-150propyl-2-(4 methyl-piperazin | yl)-pyndip-3 yl}-3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3,2 b]pyndine

{5-Chloro-6-1sopropyl 3<(1 1sopropyl 3 6-dimethyl 1H pymrolo[3,2-b]pyndin 5 yl)-
pyridin 2 yl]-ethyl-amine

1 Isopropyl 5-(6-150propy}-2 methylpyndin 3 yl)-3 6-dumethyl 1H-pymolo[3,2
blpyndine

5-{6-Isopropyl 2-methy| pyndin 3 yl)-3 6-dumethy}-1-propyl 1H pyrrolof3,2 blpyndine

1 Isopropyl 5«(6-1sopropyl-pyndin-3 yl)-3 6-daméthyl IH pyrroio[3,2-b]pyndine

5-(6-Isopropy] 2-methoxy-pyndin-3 yl)-6-methoxy 1-((S)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-3
methyl 1H-pyrmolo[3,2-blpynidine

Cyclopropyl {6-1sopropy}-3 [1-{(S)-2-mmcthoxy |-methyl-ethyl)-3 6-dimethyl 1H
pyrrolo[3,2-blpyndn 5 yl] pyndin-2 yl}-amine

5-(6-1sopropyl pyndin 3 yl)-6-methoxy 1-{(S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)-3-methyl 1H
pymolo[3,2-b]pyndine
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5«(2-Ethyl-6sopropyl-pyndin 3 yl)-6~methoxy-1-{(S)-2 methoxy 1 methyl-cthyl)-3
methyl 1H pyrrolo(3,2 bjpyndine

Ethyl {6-1s0propyl 3 [6 methoxy 1<((S)-2-methoxy 1-methyl-ethyl)-3 methyl 1H
pymrolo[3,2 blpyndi 5 yll-pynd n 2 yl} amme

{6-Isopropyl 3 [6-methoxy 1-((S)-2 methoxy 1 methyl-ethy[)-3 methyl 1H-pymolof3,2
blpyndin 5 yl]-pyridin-2 yl}-dimethyl-amine

{6-Isopropyl-3-[6-methoxy 1-((S)-2 methoxy-1 methyl-ethyl)-3-methyl 1H-pyrrolo[3 2
blpyndm 5 yl}-pyndin 2 yI} methyl-amine

6-Chloro-5-(6-1sopropy! 2 methoxy pyndin 3 yl)-1{((5)-2-methoxy 1 methyl-cthyl)-3
methyl IH pyrrolo[3,2-bjpyridine

-G-Chlom-s-(z-eﬂiyl-ﬁ-uopmpyl-pyndm 3 yl}-1<{(S) 2-methoxy-1 methyl-ethyl)-3

methyl 1H-pyrrolof3,2 bjpyridine

6-Chloro-5-{6-150propyl pynd n-3 yl)-1-{((S)-2 methoxy 1-methyl-ethy!)-3-methyl 1H
pyrrolo[3,2 b]pyndine

{ [6-Chloro-1<{(S) 2-methoxy 1 methyl-ethyl)}-3-methyl 1H-pyrrol [3 2 bjpyndi 5
yi}-6 1sopropyl pyndin 2 yl}-dmethyl-amine

{3 [6-Chloro-14{(S) 2 methoxy 1 methyl-cthyl)-3 methyl 1H pyrrolo[3,2 b]pyndin-5
yi1-6 1sopropyl-pyndin 2 yl}-methyl-amipe

{3 [6-Chloro-14(S)-2 methoxy 1 methylethyl)-3 methyl 1H pyrrolo[3 2-blpyndin §
yl}-6 sopropyl-pyndin 2 yl}-ethyl-amine

{3 [6-Chloro-1-{(R)-1 flucromethyl-2-methoxy-cthyl)}-3 methyl 1H pymrolo[3,2
blpyndin 5 y(}-6- sopropy! pyridin 2 yl} methyl-amine

6-Chloro-5-(2-ethyl-6 sopropyl-pyndin-3 y[)-1-((R)-1 fluoromethyl-2-methoxy-ethyf)-3
methyl 1H-pyrrolo[3,2 b]pynidine

6-Chloro-1<{(R)-1 fluoro-methyl 2 methoxy-ethyl)-5 (6 1sopropyl 2 methyl pyndin 3
yi)-3 methyl 1H pyrrolo[3 2-b]pyndine

{5-Chloro-3 [1 ((R)-1 fluoromethyl 2 methoxy-ethyl)-3 6-dimethyl 1H pyrrolo{3.2
blpyridin 5 yI}-6-1sopropyl-pyndm-2 yl} methyl-ammne

1-(R)-1 Fluoromethyl 2 methoxy-ethyl)-5-(6-1sopropyl 2-methyl-pynd n 3 yI)-3 6-
dimethyl-1H pyrrolof3 2 blpyndine

Ethy! {3 [1{{(R)-1 fluoromethyl 2 methoxy-ethyl)-3 6-dimethy! 1H pyrrolo[3 2
blpynidin 5 yl]-6-1sopropyl pyndin 2 yl}-ammne
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2 Bromo-7-(1-ethyl-propyl)-3-(2 methoxy-4-triflucromethoxy phenyl)-S-methyl SH
pysrolof2,3-b]pyrazne

71 Ethyl propyl)-3-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy phenyl)-5 methyl SH-pyrrolo[2 3
b)pyrazine

2 Ethyl 7<(1-ethyl-propyl)-3(2 methoxy-4-trifiuoromethoxy phenyl)-5-methyl SH
pyrrolo(2 3-b]pyrazine

7«1 Ethyl propyi)-3(2 methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-2 5-dimethyl SH
pyrrolo[2,3 blpyrezine

2 Ethyl-7-(1-cthyl-propyl)-3-(6-1sopropyl-2-methoxy-pyndin 3 yl)-5-methyl-SH’
pyrrolo[2,3-b]pyrszine

2 Ethyl 3-2-cthyl-6-1sopropyl-pyridin-3 yI)-7{1-cthyl propyl)-S-methyl SH-pyrrolo[2,3
bjpyrazine

{3-{2 Ethyl 7-(1-ethyl-propyl)-S-methyl-5H pymalo[2 3 b]pyrazin-3 yl}-6-1s0propyl
pyndin 2 yl}-methyl-amimne

Diethyl {4-cthyl-5 [2-ethyl 7-(1-ethyl propyl)-5 methyl 5H-pyrroio[2,3 blpyrezn-3 yl}-
pyndn 2 yl}-amine

2 Ethyl 7-(1-ethyl-propyl)-3-(3 1sopropyl 5 m thoxy 2 3-dibydro-furo{3 2 b]pyr din-6-
yl)-5-methyl 5H pyrrolof2 3 b]pyrmzine

2-{(3-(2-Methoxy-4-tnfluoromethoxy-phenyl)-2,5-dimethyl-5H pyrrolo{2,3 blpymzin-7
yi}-propan 1-ol

742 Methoxy 1 methyl-ethyl)-3-(2-methoxy-4-tnfluoromethoxy phenyl)-2 5-dumethyl-
SH-pymrolo[2,3 b]pyrazane

2 [3<2 Methoxy-4-tnfluoromethoxy phenyl)-2 S-dimethyl 5H pyrrolof2 3-b]pyraz:n-7
yl}-propionic acid miethy| ester

2-[3~(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin 3 yl)-2 5~dimethyl SH-pyrrolo[2 3-bjpyrazin-7 yi}-
propan 1-ol

MethaneSulfonuc acid 2-{3-(6-150propyl 2 methoxy pyndin 3 y!i)-2 5-dumethyl SH
pyrrolo[2 3-b]pyrazin 7 yl}-propyl ester

3(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)-7-(2-methoxy 1-methyl-ethyl)-2 5-<hmethyl SH
pyrrolo[2,3-b]pyranne

3-(6-1sopropyl-2 methoxy-pyndin-3 yl)-2 5-dumethyl 7-(1 methyl 2 morpholin-4-yl-
ethyl)-5H pyrrolof2 3-b]pyrazine
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7-sec-Butyl-3-(§-1sopropyl 2-methoxy pyndmn 3 yi)-2,5-dimethyl SH pyrrolo[2,3
blpyrazine

7 Isopropyl 3<(6-1sopropyl-2-methoxy pyndmn-3 yi)-2,5-dimethyt SH pyrrolof2 3
blpyrazine

2 [3~(6~Isopropyl-2 methoxy-pyndin 3 yl)-2,5-duimethyl SH pyrrolo[2,3 blpyrezin-7 yi]
butan 1-o0l

3-(6-Isopropyl 2 methoxy pyndm 3 yl)-7<(1 methoxymethyl propyl)-2,5-dimethyl SH
pyrrolo[2,3 blpymz1 e

Methanesulfonic actd 2-[3 (6-180propyl 2 methoxy pyndm 3 y1)-2,5-dimethyl SH
pyrrolof2 3 b]pyrazin 7-+yl] butyl ester

2 Ethyl 7 sopropyl 3-(6-1sopropy] 2-methoxy-pyndin 3 ylI)-5 methyl 5H pyrrolo[2,3
b]pyrazine

3-(2 Ethyl-6-1s0propyl-pyndin 3 yl)-7-(2 methoxy 1-methyl-ethyl)-2 S-dimethyl SH
pyrrolo[2,3-b]pyrazine

2 Ethyl 3-(2-cthyl-6 sopropyl pyr di 3 yI)-7 1sopropyl 5 methyl SH-pyrrolo[2,3
blpyrazme

[342 Ethyl 7 1sopropyl-5 methyl SH-pyrrolo[2 3 bjpyrazin 3 yI)-6 sopropyl pyndm 2
y!}-methyl amme

{6-1sopropyt-3 {72 methoxy 1 methyl-ethyl) 2 5-dimethyl SH pyrrolo[2,3 b]pyrazin 3
yl] pyridin 2 yl}-methyl-amine

{4 Ethyl 5 [2-ethy! 7-(1-ethyl-propyl)-S-methyl SH pyrrolo[2,3 blpyraz n 3 yI] pyndin-
2 yl}-dimethyl-amme

Ethyl {4-ethyl 5 [2-cthyl 7-(1-ethyl-propyl)-5-methyl-5H-pyrrolo[2,3-b]pyrazm-3 yi}
pyridin 2 yl} methyl-amine,

22 Diethyl 7 7' bis<(1-ethyl-propyl)-5 5 -dimethyl 5H 5H [3,3Tb [pyrrolo[2,3
blpyrazmnyl]

5 Ethyl-6-[2-ethyl 7 (1-ethyl-propyl)-5 methyl SH pyrrolo[2 3 blpyrazin 3 yI] 3
1sopropyl 3H umdezo[4 5 blpyndine

2 Ethyl 7-(2-methoxy-ethyl)-3-(2 methoxy-4 tnfluoromethoxy phenyl)-5 methyl-5H
pymolo[2 3 b]pyrazine

3 [2 Ethyl 342 methoxy-4-tnfluoromethoxy phenyl)-5 methyl SH pyrrolof2 3
bjpyrazmn 7 yl}-proptonitrile

285
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5-Bromo-3-(1-ethyl propyl)-6-(2-methoxy-4-influoromethoxy-phenyl)-1 methyl 1H
pyrrolof2 3-b]pyndine

341 Ethyl-propyl)}-6<(? methoxy-4-trifluoromethoxy-pbenyl)-1 5-dimethyl 1H
pyrrolo[2,3-b]pynidine

5-Chloro-3-{1-ethyl propy[)-6-(2 methoxy-4-influoromethoxy-phenyl)-1-methyl-1H
pyrrolo[2 3 blpyruiine

3«1 Ethyl propyl)-6-(2 methoxy-4-tnflucromethoxy-phenyl)-1 5-dumethyl 1H
pyrrolof2 3 b]pyridine

3-sec Butyl-6-(6-1sopropyl 2-methoxy pyridin 3 yl)-1 S-dimethyl 1H-pyrrolo[2 3
blpyndine

Isec-Butyl-6-(2-ethyl-6-1sopropyl-pyndin-3 yl)-1 5-dimethyl-1H pyrrolo[2,3 blpyndine

[3(3-sec-Butyl | 5-dunethyl 1H-pyrrolo[2 3-b]pyndin-6 yl)-6-1s0propyl pyridin-2 ylj
methyl-amine

2 [6-(6 Isopropyl 2-methoxy pyndun 3 yl)-1 S-dumethyl 1H pyrrolo[2 3-b]pyridin 3 yl]
butan 1-ol

6-(6-Isopropyl 2 methoxy-pyndin-3 yl)-3-(1 methoxymethyl-propyl)-1 5-dimethyl 1H
pymolo[2 3 b]pyndine

5 Bromo-3 1sopropyl-6-(6-1sopropyl 2-methoxy-pyridin 3 yl)-1 methyl 1H-pyrolof2 3
blpynd ne

3 isopropy!-6-{(6- sopropy! 2 methoxy pyndimn 3 yl)-1 S-dimethyl 1H-pyrrolof2 3
blpyrnidine

3 (1 Ethoxymethy! propyl)-6-(6-150propy} 2 methoxy pyndin-3 yl)-1 S-imethyl 1H
pyrrolo[2 3-blpyndine and

5 Ethyl-3 1sopropyl-6<(6 1sopropyl 2 methoxy-pynidin 3 yl)-1-methyl 1H-pyrroiof2 3
blpyndne

42 A compound or salt according to any of Clauns 1-41 wherein, i a standard 1n
vitro CRF receptor binding assay the compound exhibits an ICx value for CRF receptors of
less than or equal to | micromolar

43 A compound or salt according to any of Cluums 1-41 wherem, in a standard 1n

vitro CRF receptor binding assay the compound exhibits an ICs value for CRF receptors of
less than or equal to 100 nanomolar
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44 A compound or sait according to any of Claims 1-41 wherem n a standard m
v tro CRF recepto bind ng assay th compound exh bits an ICy al e for CRF receptors of
less than or equal to 10 nanomolar

45 A method for trezting an amaety disorder a stress-related disorder oran
eating disorder compnising adminustering to & patient ; nead of such treatment a
therapeutically effective amount of a compound or salt according to any of Claims 1-41

46 A method fo treat g n depression or bipola d sorde compns ng
aditinistening to a patient m need of such trestment a therapeutically effective amount of &
compound or salt according to any of Claums 1-41

47 A method for trest ng anorexia nervosa, b | mia nervosa, or obes ty
compns gadmmsteringto patient  eed of such treatment a therapeutically effective
amount of a compo nd or salt according to any of Claims 1-41

48 A compound or salt according to any of Claims 1-41 wherein in a standard i
vitro Na channel functional assay the compound does not show any statistically significant
detectable Na channel modulatory activity at the p < 0 05 level of significance n a standard
parametric test of statistical significance

49 A method fo demonstrating the presence of CRF receptors m cell or tissue
samples, said method comprising

prepanng a plurality of matched cell or hissue samples,

preparing at least one control sample by contacting (under conditions that permit
binding of CRF to CRF receptors within cell and tissue samples) at least one of the matched
cell or tissue samples (that has not previously been contacted with any compound or salt of
any of Claims 1-41) with'a control solution compnising a detectably labeled preparation of a
selected compound or sait of any of Claims 1-41 at & first measured molar concentration sawd
control solution further comprising an unlabelled preparation of the selected compound or
salt at a second measured molar concentration, which second measured concentration 18
greater than said f'rst measured concentration,

- 4
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prepanng at least one expenmental sample by contacting (under conditions that
permut binding of CRF to CRF receptors withun cell and tissue samples) at least one of the
matched cell or ussue samples (that has not previously been contacted with any compound or
salt of any of Claums 1-41) with an experimental solution compnising the detectably labeled
preparation of the selected compound or salt at the first measured molar concentration, said
expenmental solution not further comprising an unlabelled preparation of any compound or
salt of any of Claums 1-41 at a concentration greater than or equal to saxd first measured
concentration

washing the at least one control sample to remove unbound selected compound or salt
to produce at least one washed control sample

™ washing the at least one experimental sample to remove unbound selected compound

or salt to produce at least one washed expenmental sample

measunng the amount of detectable labe) of any remaining bound detectably' labeled
selected compound or salt in the at least one washed control sample

measunng the amount detectable label of any remaining bound detectably labeled
selected compound or sajt in the ot least one washed expenmental sample

companng the amount of detectable label measured 1n each of the at least one washed
expenmental sample to the amount of detectable label measured 1n each of the at least one
washed control sample

wherein, a companson that indicates the detection of a greater amount of detectable
label in the at least one washed expenmental sample than 1s detected in any of the at least one
washed control samples demonstrates the presence of CRF receptors in that experymental
sample

50 A method of inlubiting the binding of CRF to a CRF1 Receptor which
method compnses

contacting a solution comprising CRF and a compound or salt of any of Claums 1 to
4] with cell expressing the CRF receptor wherem the compound or salt 13 present in the
solution at a concentration sufficient to intubit v zro CRF binding to IMR32 cells

51 The method of Claam 50 wheremn the cell expressing the CRF receptor 1s 2
neuronal cell that is contacted 1n vivo in an ammal and wherein the solution 1s 8 body flwd
of said animal
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52. The method of Claim 51 wherein the animal is 2 human patent

53 A pharmaceutical composition compnsing & pharmaceutically scceptable
carmer and a compound or salt of any of Claims 1-41

54 A packsge compnsing a pharmaceuhcal composition of claim 53 n a container
and further compnising indicia comprising at least on of

instructions for using the composihion to trest a patient suffering from an anxiety
disorder or

ingtructions for using the composrtion to treat a pat ent suffenng from a stress-related
disorder or

mstructions for using the composttion to treat.a patient suffening from an eating
disorder

55 A package compnising a pharmaceutical composition of laim 53 in a contatner
and furthe compnsingi dicia compnsing at least onc.of mstructions fo us1 g the
composthon to treat a patient suffenng from depression o mstructions for using the
composihion to treat & patient suffering from a bipola  disorder
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PIRIDINAS, PIRAZINAS Y PIRIMIDINAS FUSIONADAS CON HETEROARILO

COMO LIGANDOS RECEPTORES CRF1

Esta solictud reivindica pnondad de fa solictud provisional US sene No

B0/500 414 presentada en septiembre 5 2003

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencibn se relaciona con compuestos de pindina pirazina y
pinmidina fusionados a heteroarilos sustituidos novedosos que se unen con alta
selectividad y/o la afimdad a receptores CRF (Receptores del Factor de Liberacion
de Corticotropina) Esta invencién también se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprenden fales compuestos y con el uso de tales
compuestos en el tratamiento de de desérdenes siquidtncos y enfermedades
neurolégicas que incluyen depresion fuerte desdrdenes relacionados con la
ansiedad desdrdenes por tensibn post traumadtica parélisis supranuclear y
desérdenes de |la almentacién asi como también tratamiento por desérdenes
inmunoiégicos cardiovasculares o reiacionados con el corazén e hipersensibiiidad
colénica asociada con disturbios psicopatolégicos y tensidn  Adicionalmente esta
invencidon se relaciona con el uso de tales compuestos como sondas para la
localizacion de receptores CRF en células y tejdos Los receptores CRF

prefendos son los receptores CRF1

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El factor de liberacién de corticotropina (CRF) un péptido de 41 aminoacidos es el

regulador psicolégico pnmario de la secrecibn de péptdo denvada de
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proopiomelanocortina (POMC) de la gldndula pitutana antenor Ademas de su
papel endocnno en la gldndula prtutana la localizacién inmunohistoquimica del
CRF ha demostrado que la hormona tene una ampha distnbucién extra
hipotalamica en el sistema nervioso central y produce un amplic espectro de
efectos autonémicos electrofisiologicos y de comportamiento consistentes con un
papel de neurotransmisor o neuromodulador en el cerebro También exste
evidencia de que el CRF juega un papel significativo en integrar la reapuesta del

sistemna iInmune a estresantes fisiolégicos psicoldgicos e inmunoldgicos

Los datos clinicos suministran evidencia de que el CRF tiene un papel en los
desordenes siquiatncos y las enfermedades neurolégicas que incluyen depresion
desdrdenes relacionados con la ansiedad y desérdenes de la aimentacion Un
papel del CRF también ha sido postulado en la etiologia y patofisiologia de la
enfermedad de Alzheimer a enfermedad de Parkinson la enfermedad de
Huntington la parédlisis supranuclear progresiva y la esclerosis lateral amiotréfica
en la medida que ellos se relacionan con la disfuncién de neuronas CRF en el

sistema nervioso central

En el desorden afectvo © la depresion fuerte la concentracién de CRF se
incrementa significativamente en el fludo espinal del cerebro (CSF) de los
individuos libres de droga Adicionalmente la densidad de los receptores CRF se
disminuye significatvamente en la corteza frontal de las victimas de suicidio
consistente con una hipersecrecibn de CRF Ademas existe una
adrenocorticotropina truncada (ACTH) que responde al CRF (administrada 1v)
observada en pacientes depnmidos Los estudios preclinicos en ratas y en
pnmates no humanos suministran soporte adicional para la hipétesis de que la

hipersecrecion de CRF puede estar involucrada en los sintomas vistos en la
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depresibn humana También existe evidencia preliminar que los anhdepresivos
tnciclicos pueden alterar niveles de CRF y asl modular los numeros de los

receptores CRF en el cerebro

El CRF también ha estado implicado en la etiologia de desdrdenes relacionados
con la ansiedad El CRF produce efectos ansiogénicos en anmales e
nteracciones entre ansioliticos de benzodiazepina/no benzodiazepina y el CRF ha
demostrado una amplia vanedad de modelos de ansiedad de comportamiento Los
estudios prelminares que utihzan el CRF ovino a helicoidal antagonista de
receptor CRF putatvo (8-41) en una ampha vanedad de paradigmas de
comportamiento demuestran que el antagonista produce efectos similares a
ansiollticos que son cualitatvamente similares a los de benzodiazepinas Estudios
que unen los neuroquimicos endocnnos y receptores han demosirado todas las
interacciones entre CRF y ancoliticos de benzodiazepina que suministran
evidencia adicional del involucramiento de CRF en estos desdrdenes El
clordiazepéxido atenua los efectos ansiogénicos del CRF tanto en ensayos de
conflicto como en ensayos de alarma acistica en ratas El antagonista receptor de
benzodiazepina Ro 15-1788 que estaba solo sin actividad de comportamiento en
los ensayos de conflicto operantes reversa los efectos del CRF de una manera
dependiente de dosis aunque el agonista inverso de benzodiazepina FG 7142

mejora las acciones del CRF

El CRF ha estado implicado en al patogénesis de ciertas enfermedades
inmunolégicas cardiovasculares o relacionadas con el corazén tal como la
hipertensidn taquicardia y falla cardiaca congestiva apoplejia y osteoporosis asl

como también en nacimientos prematuros enanismo sicosocial fiebre inducida
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por tensi6bn ulcera diamea Illeo post operativo e hipersensibiidad colénica

asociada con disturbios y tension psicopatologica

Los mecanismos y sihos de accidn a través de los cuales los ansioliticos y los
antidepresivos convencionales producen sus efectos terapéuticos permanecen
para ser completamente elucidados Se han hecho hipétesis $in embargo de que
ellos estan involucrados en la supresion de la hipersecrecidn CRF que se observa
en estos desordenes De particular interés son los estudios preliminares que
examinan los efectos de un péptido antagonista receptor de CRF (CRFg41 «
helicoidal) en una vanedad de paradigmas de comportamiento ha demostrado que
los antagonistas CRF producen efectos similares a ansioliticos cualtativamente

similares a los de las benzodiazepinas
RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion suministra compuestos novedosos de Férmula | (mostrados
adelante) y composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de
Férmula | y al menos un portador excipiente farmacéuticamente aceptable Tales
compuestos se unen a los receptores de superficie celular prefenblemente los
receptores de proteina acoplados con G especiaimente los receptores CRF {que
incluyen los receptores CRF1 y CRF2) y mas preferiblemente los receptores CRF
1 Los compuestos precedidos de la invencién exhiben alta afinidad por los
receptores CRF preferiblemente los receptores CRF 1 Adicionaimente los
compuestos prefendos de la nvenci6n también exhiben alta especificidad por
receptores CRF (es decir que exhiben alta selectvidad comparados con su unién
a receptores no CRF) Prefenblemente ellos exhiben alta especificidad por
receptores CRF 1
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Asl en ciertos aspectos la Invencién suministra compuestos de Férmula I-a

y zs,':-

Vah I Zy

Zz\ /)\ ~” Ar
Z3 N E

k .

y las sales farmacéuticamente aceptables de estos en donde

E es un enlace simple O S(O)n NRip 0 CR1oR11

Rio ¥ R1s son independientemente hidrégeno o alquilo C4-C,

mes0 1 02

Ar se escoge de

fenilo que es mono- di o tn-sustituido 1 naftilo y 2 naftilo cada uno de los cuales
es opcionalmente mono- di o in-sustitundo y heteroarilo opcionalmente mono-
d+ o tn-sustituido dicho heteroanio tiene de 1 a 3 anillos 5 a 7 miembros de anillo
en cada anillo y en al menos uno de dichos anillos de 1 a 3 heterodtomos
seleccionado del grupo que consistede N O y S

R es oxigeno o esta ausente

el grupo

representa un sistema de anillo de 5§ miembros saturado insaturado o aromatico

que contiene 0 0 1 heterodtomos en donde
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Z,es CRy 0 CR{Ry
Z; es nitrégeno oxigeno azufre CR2 CR2R2 o NR2

Z3 es nitrégeno oxigeno azufre sulféxido sulfona CR3 o CRaRj

R; se escoge de hidrégeno halégeno hidroxi ciano amino alquilo opcionalmente
susttuido alquenilo opcionalmente sustituido alquinilo opcionalmente sustituido
alcox: opcionaimente sustituido mono o dialquilamino opcionalmente sustituido
cicloalquilo opcionalmente sustituido (cicloalquil) alquilo opcionaimente sustituido
alquito opcionaimente sustituido alquilsulfinlo opcionalmente sustituido
alquisulfoniloc  opcionaimente  sustrtuido mono-0  dialquilcarboxamida
opcionalmente sustituida anlo carbociclico opcionalmente susttuido heterociclo
opcionaimente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustrituido dicho heterociclo
o heteroanlo opcionalmente sustituido tienen de 1 a 3 anillos 5 a 7 miembros de
anilio en cada anillo y en al menos uno de dichos anillos de 1 a aproxmadamente

3 heterodtomos seleccionado del grupo que consistedeN O y S

Rz y R3 son independientemente escogidos de hidrégeno haldégeno hidroxi
amino ciano nitro alquilo haloalquilo alcoxa aminoalquilo hidroxialquilo y mono
y dialquilamino en donde cuando Ry 0 Ry es alquilo opcionaimente sustituido

entonces Rj es alquilo Cy-y opcionalmente sustituido

R: Rz y R; son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno alquilo

haloalquilo y aminoalquilo

Rz se escoge de hidréogeno alquilo opcionalmente sustiuido alquilo

opcionaimente sustituido y aminoalquilo opcionalmente sustituido
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Zses NRo CR,
Zses NRo CRs

R+ ¥ Rs; son independienitemente escogidos de hidrégeno halégeno hidroxi
amno ciano nitro alquilo opcionalmente sustituido alguenilo opcionalmente
sustitudo alquinilo opcionalmente sustituido alcoxi opcionalimente sustituido
mono o dialquiilamino opcionaimente sustituido (cicloalquil) alquilo opcionaimente
sustituido alquittio opcionalmente sustiuido alquiisulfinilo opcionaimente
sustituido alquilsulfonilo opcionalmente susttuido mono-o dialquilcarboxamida
opcionalmente sustituida anlo carbociclico opcionalmente sustituido y heteroanlo
opcionaimente sustituido dicho heteroanio opcionalmente sustituido tienede 1a 3
anilllos 5 a 7 membros de anillo en cada anillo y en al menos uno de dichos

anilllos de 1 a cerca de 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de

NOyS

En ciertos otros aspectos la invencidn suministra los compuestos de Férmula I-b
y 4 ~
/ 1 \24
Zz\ l 2 Ar
Z3 I E”

o una sal famacéuticamente aceptable de estos en donde

Fémulal b

E es un enlace simple O S(O)m NR NRjg 0 CR1oR14

Ri0 Y R11 son independientemente hidrégeno o alquifo Cy Cy
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mes0 1 02

R es oxigeno o estd ausente

Ar se escoge de

fenilo que es mono- di o tn-sustituido 1 nafhlo y 2 naftilo cada uno de los cuales
es opcionalmente mono- di o tn-sustituido y opcionalmente heteroanio mono-
di o in sustituido dicho heteroarilo tene de 1 a 3 anillos 5 a 7 membros de anillo
en cada anillo y en al menos uno de dichos anillos de 1 a aproximadamente 3
heteroatomos seleccionado del grupo que consistedeN O yS

el grupo

representa un sistema de anilio saturado insaturado o aromético que comprende

0 o 1 heteroatomos en donde

Z,es CR1 CR1R1 o NR,
Z2 85 CR2 0 CR2R2
Zs es5 CR3 CR3sR3; o NRs

R ¥ Rs son escogidos de hidrégeno alquiloC4 Cyp alquenilo C2-Cqo alquinilo Co-
Cio cicloalquilo C3 C; (benzo) cicloalquilo Cy-Cy (cicloalquil Cs Cy) alquilo Cq C4
heterocicloalquilo Csg (heterocicloalquilo Cs) alquilo C4-C, (benzo)
heterocicloalquilo Cs ( (benzo) heterocicloalquilo Cs-p) alquilo Cy C4 y halo (C,
Ce) alquilo cada uno de los cuales es sustituido con 0 o mas sustituyentes
independientemente escogidos de halégeno hidroxi amino oxo ¢iano alquilo C4
Cs alcoxt C;Cs halo alcoxi C4-Cg alcanolo C; Cs alcanoiloxi Cy-Cs

alcoxicarbonilo C4-Cg N (alcanoilo C1 Cg) N (alquil Co-Ce) amino N (alcanoilox
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C1+-Ce) N (alquil Co-Cg) amino N-(alcoxicarbonilo Ci-Cg) N (alquil Co-Cg) amino
alquilsulfonamida C4-Cg alquilsulfonilo C4-Ce alquilsulfoniloxi C1-Cs hidroxialquilo
C1-Cs alcoxi C-Cg alquilo C4-Cg haloalcoxi C1 Cg heteroanio de 5 a 7 miembros
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros mono-y di (C4 Cg) alquilamino N (alcanoillo
Ci-Ce) N (alquil Co-Cs) amino N (alcanotloxa C; Cg) N (alquil Co-Cg) amino N
(alcoxicarbonilo C;Cg) N (alquli Cg-Cg) amino monoy di (CiCe)
alquiicarbamollc XR¢c y XZ con la condicion que Ry y Ry no sea alquilo

sustituido con anlo o heteroanlo

Rz se escoge de hidrégeno haldégeno hidroxi amino ciano nitro alquilo Cq Ca
halo (C4 Cs) alquio alcoxa C; C3 amino (Cy Cs) alquilo y mono y di (C, Ce)

alquilamino

R3 se escoge de hidrégeno hidroxi amino halégeno ciano nitro alquilo C; Cs
halo (C4-Cs) alquilo alcox1 C; C3 amino (C4 Cs) alquilo hidroxa (C4-Cs) alquilo

ciano (C4-Ca) alquilo y mono y di (C4 Ca) alquilamino

Rs se escoge de hidrégeno hidroxa amino alquilo Ci-C3; halo (C4 Cs) alquilo
alcoxi C-C3 amino (C4 Cj) alquilo hidroxi (C1 C3) alquilo ciano (C1-Cs) alquilo y

mono y di (C4-C3) alquilammno

R:1 R2 y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno alquilo
C1 Cg halo (C; Ce) alquilo y amino (C; Cs) alquilo

Z,es NRo CR,
Zses NR o CRs
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R4 ¥ Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno ciano nitro
amino mono o di (carbhidnlo Ci-Cg)amino carbhidnlo C4 Cs (ciclocarbhidnlo Cs-
Cy) carbhidnlo Co-C4 -O(ciclocarbhidnio Cs C;) halo (Cy Cg) carbhidnio -O(halo
(C1-Ce) carbhidnlo) -Ofcarbhidnlo C; Cs) S(O)n(carbhidnio GCi-Cg) vy

heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros

donde cada carbhidnio es independientemente recto ramificado o clclico contiene
cefo 0 1 o mas dobles o tnples enlaces y es opcionaimente sustituido con una o
mas sustiuyentes independientemente escogidos de halégeno hidroxai amino

oxo ciano alcoxi C4-C4 y mono y di (C4-C,) alquilamino

y

donde cada carbhidnio C3-C; heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes independientemente escogidos de halégeno amino

hdroxi oxo ciano alcoxi C4 C4 y mono y di (C4-C,) alquilamino o

Rs tomado en combmacidon con R, o Ry forman un heterociclo de 5 a 9

miembros

Ra es independientemente seleccionado en cada ocurrencia de halégeno ciano
nitro halo (C; Cg) alquio halo (Cy Cg) alcoxi hidroxi amine alquilo C; Cg
susttuido con 02 Ry alquenilo Cz-Cg sustituido con 0-2 Rg alquinilo C-Cs
sustituido con 0 2 Ry cicloalquiioC; C; sustituido con 0-2 Rg (cicloalquil C; C7)
alquilo C4-C, sustituido con 0 2 Rp alcoxi C4-Cs sustituido con 0-2 Rg  NH (alquilo
C4-Cs) sustituido con 0 2 Rg N(alquilo C4-Cs) (alquilo C1 Cg) cada alquilo C; Cg
independientemente sustitudocon02Rs XRc v Y
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Rs es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consiste de haldgeno hidroxi ciano amino alquilo C; C4 Of(alquilo C; C4) NH
(alquilo G4 C4) N(alquilo C; Cs)(alquil C4-C4) S(O)n(alquilo) halo (C4 Cg) alquilo
halo (C4 C4) alcoxi CO(alquilo Cy C4l) CONH (alquilo Cy C4) CON(alquilo G4-C,)
(alquio C4-C4) XRc ¥Y

Rc v Ro que pueden ser iguales o diferentes son independientemente
seleccionados en cada ocurrencia de

hidrégeno y

grupos alquiio rectos ramificados o ciclicos que incluyen grupos (cicloalquil) alquil
que consisten de 1 a 8 atomos de carbono cuyos grupos alquio rectos
ramificados o ciclicos contiene cero o uno 0 méas dobles o triples enlaces cada
uno de los cuales 1 a 8 Atomos de carbono pueden ser adicionalmente sustrtuidos
con uno o més sustituyente o sustituyentes independientemente seleccionados de
oxo hidroxi halégeno ciano amino alcoxi G4 Cg NH (alquilo Cy Cg) N(alquilo
C; Cg)(alquilo Cy Cg) NHC(=O)(alquilo C1-Cg) N(alquilo C1-Ces)C(=0)(alquilo C,
Ces) NHS(O) (alquio C4-Cg) -S(O) (alquilo C1 Cg) S(O) NH(alquilo C, Cq)
S(O) N(alquilo C4 Cg){alquilo C; Cg) YZ

X es independientemente seleccionado en cada ocumrencia del grupo que consiste
de -O- C(=0)0- S(O)» NH NRp- C(=O)NH -C(=O)NRp- -S(O) NH
S(O)NRp- OC(=§)S NHC(=0) NRoC(=0) NHS(O) OSiHz-
OSiH(alquilo C-C4) OSi(alquilo C4-Cs)(alquilo C; C4) y NRpS(O),-

Y y Z son independientemente seleccionados en cada ocurrencia de grupos
carbociclicos y heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados insaturados o

aromaticos que pueden ser adicionalmente susttuidos con uno 0 maés
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sustituyentes independientemente seleccionados de halégenc oxo hidroxi amino
ciano alquilo C4 C4 Ofalquilo Cy C4) NH(alquilo Gy C4) N(alquilo C4 C,)(alquilo
Ci-Cy) C(O)alquio C1Cq y S(O)(alquio) en donde dichos grupos
heterociclicos de 3 a 7 miembros contienen uno o més heteroatomo o
heterodtomos independientemente seleccionados de N O y S el punto de unién

es cualquier carbono o nitrégeno y
n es independientemente seleccionado en cada ocurrenciade 0 1 y 2

Ciertos compuestos prefernidos de la Férmula |-a o la Férmula | b incluyen aquelios
en los cuales al menos uno de Z; y Zs no es NR Ciertos otros compuestos
prefendos de Formula l-a o Férmula | b incluyen aquello en los cuales Z; se

selecciona de N y CR, y Z5 se seleccionade Ny CRs

Ciertos compuestos prefendos de la Férmula I-b incluyen aquellos compuestos en

los cuales

Ar se escoge de fenilo el cual es mono di o tn-sustituido con Ra y 1 naftlo 2
naftlo pindilo pinmidinilo pirazinifo pindizinilo  tienllo  tiazollo oxazolilo

isoxazollo purolilo furanilo y tnazollo cada uno de los cuales opcionaimente

mono- di- o tn sustituido con Ry y

R:1 y Ri son escogidos de alquio Cy4-Cyo alquenilo C2-Cyo alquinilo C>-Cqg
cicloalquilo C3 C; (cicloalquilo Cs-C7) alquilo C, C4 (benzo) cicloalquilo C; C;

(benzo) heterocicloalquiloCa-g
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((benzo) heterocicloalquil Cs-g)alquilo C4 C4 y halo (C1-Cs) alquilo cada uno de los
cuales es sustrtuido con 0 1 2 o 3 sustituyentes independientemente escogidos
de halégeno hidroxt amino oxo ciano alquilo C1-Cg 0 alcox! C1-Cg halo Cy-Cs
alcoxi alcanoilo C; Cs alcanoiloxi C1 Cs alcoxicarbonilo C; Cg N (alcanoilo C,
Ce) N (alquil Cg-Ce)amino N (alcanoloxi Cq Ce) N (alquil Co-Cglamino N
(alcoxicarbonilo C4-Cg) N-alquil Co-Cg)amino alquilo sulfonamida C,-Cg
alquilosulfonilo Cq Cg alquilosulfoniloxi C+-Cg hidroxialquilo C1-Cs alcoa C4-Cg
alquilo C; Cs haloalcoxi Cy Cs heteroanio de 5 a 7 miembros heterocicloalquilo
de 5 a 7 membros mono- y di (Cy-Cs) alquilamino N (alcanoilo Cy Cg) N (alquil
Co-Ce)amino N (alcanoiloxi C1-Cs) N (alquil Co-Ce) amino N (alcoxicarbonilo C,

Ce) N (alquil Co-Cg)amino mono- y di {(C4 Cg) alquilcarbamoilo XRcy X Z

Como se usa aqul el término Férmula | esté destinado generaimente a refenrse a

compuestos de la Formula |-a o la Férmula | b y las sub férmulas de estos

La invencidn comprende ademas métodos para tratar pacientes que sufren de
ciertos desdrdenes con una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un
compuesto de la invencibn Estos desérdenes incluyen desdrdenes CNS
desérdenes particularmente afectivos desérdenes de ansiedad desé6rdenes
relacionados con la tensidn desérdenes de alimentacién y abuso de sustancias El
paciente que sufre de estos desdérdenes puede ser un humano u otro animal
(prefenblemente un mamifero) tal como un anmal de compafila domesticado
(mascota) o anmal de rebafio Los compuestos preferidos de la invencién para
tales propésitos terapéuticos son aquellos que antagonizan la unién del CRF a
receptores CRF (prefenblemente CRF1 o menos prefenblemente receptores
CRF2) La capacidad de los compuestos para actuar como antagonistas se puede

medir como un valor ICsp como se describe adelante
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De acuerdo ain con otro aspecto la presente invencién suministra compasiciones
faimacéuticas que comprenden compuestos de formula | o sales
farmacéuticamente aceptables (por cuyo término también estd comprendido
solvatos farmacéuticamente aceptables) de estos cuyas composiciones son utiles
para el tratamiento de los desdrdenes antenormente citados La mvencidn ademas
suministra métodos para tratar pacientes que sufren de cualquiera de los
desérdenes antenormente citados con una cantdad efectiva de un compuesto o

composicidn de la invencién

Adicionaimente esta invencién se relaciona con el uso de los compuestos de la
invencion (particularmente compuestos marcados de esta invencidn) como sondas
para la localizacion de receptores en células y tejldos y como estandares y

reactivos para uso para determinar las caracterishcas de unidn a receptor de los

compuestos de ensayo

Los compuestos de pindina pirazina y pinmidina fusionado con heteroanlo
prefendos de la invenciSn exhiben buena actividad es decir una concentracion
inhibtona mé&ama media ICsq de menos de 1 miimolar en un ensayo de unién de
receptor CRF (n vitro estdndar tal como el ensayo suministrado en el Ejemplo 51
que sigue Los compuestos de pindina prazina y pinmidina fusionados con
heteroanlo sustriuidos particularmente preferidos de la invencidn exhiben ICsy de
aproximadamente 1 micromolar menos aun méas preferiblemente un ICsy de
aproximadamente 100 nanomolar o menos aun mas prefenblemente un ICs de
aproximadamente 10 nanomolar o menos Ciertos compuestos particularmente
prefendos de la invencién exhibirén un ICs de 1 nanomolar o mencs en tal ensayo

de unién de receptor CRF in vitro estandar definido
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Ademads de los compuestos de Férmula |-a descntos antenormente fa invencién
estd adema dingida a compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de

Férmmula | en donde

R es oxigeno o estd ausente

Ar se escoge de

fenilo que es mono di o tn-susttuido con Ra y 1 naftilo 2-naftlo pindio
pnmidinilo pirazinilo pindizinilo tienilo tiazolilo oxazolilo isoxazollo pirrolilo
furanio y tnazolilo cada uno de los cuales opcionaimente mono- di o tn

susttuido con R,

el grupo

% |

%

representa un sistema de anillo saturado insaturado o aromatico que comprende

0 o 1 heterodtomos en donde

Z,e5 CRy 0 CR(R

Z> es nitrégeno oxigeno azufre CRz CRzRz2 o NR:

Z3 es nitrbgeno oxigeno azufre sulféado sulfona CR3 o CR3Rs

R4 se escoge de

1) halégeno hidroxi ciano amino alquilo C4Cyp Of(alquil Cy Cg) mono o
di(alquil C4-Cg)amino (cicloalquil C5-C;) alquilo C4-C4 halo (Cq Cs) alquilo  O(halo
(C1-Cg) alquilo) y S(O) (alquilo Cq Cg) -O(cicloalquilo C3-C7) alquilo C1C4 y
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S(O) (alquilo C4 Cg) donde cada alquilo es independientemente recto ramificado
o clclico contiene cero o0 1 o0 mas dobles o tnples enlaces y es opcionaimente
sustituido con uno o maés sustituyentes independientemente escogidos de
halégeno hidroxi amino oxo ciano alcoxa C1Cqs y mono- o di (C4-Cy)

alquilamino

y

donde cada cicloalquilo Cy C; es opcionaimente sustituido por uno o més
sustituyentes independientemente escogidos de halégeno amino hidroxi oxo

ciano alcoxi C4-C4 y mono-o di (C4-Cy) alquilamino y

)] fenilo que es mono- di o tn-sustitutdo con Ra 1 naftlo 2 naftlo pindilo
dihidropindilo tetrahidropindilo pinmidinilo  pirazinllo  pindizinilo  tienilo  tiazolilo
oxazolilo isoxazollo pirrollo furanilo y tnazollo cada uno de los cuales es

opcionaimente mono- di o tn-sustituido con Ra

Rz y Ra son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno hidrox
amino ciano nitro alquifo C4 C3 halo (Cq Ca) alquilo alcoxa Cy C3 amino (Cq Cy)

alquilo y mono y di (C1-Ce) alquilamino

Rt Rz y R; son independientemente escogidos de hidrégeno haldégeno alquilo
C4-Cs halo (C4-Cg) alquilo y amino (C4-Cg) alquilo

Rz se escoge de hidrégeno alquilo Cy Cs halo (Cy-Ce) alquilo y amino (C4-Cs)

alquilo

Z,es5 NR o CRy
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R4 y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno ciano nitro
ammo mono o di (carbhidnio C1-Cs) amino carbhidnio C; Cg (ciclocarbhidnio Cs
C7) carbhdrilo Co-C4 O{ciclocarbhidnio C3-C7) halo(C1-Cs) carbhidnlo O(halo
(C1 Cg)carbhidnlo -O(carbhidnilo Cy-Cg) y S(O) (carbhidnlo C4 Cg) donde cada
carbhidnlo es independientemente recto ramificado o ciclico contiene ceroo 1 o
mas dobles o triples enlaces y es opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente escogidos de haldgeno hidroxt amino oxo

ciano alcoxi C1-C4 y mono-y di (Cy Cy4) alquilamino y

donde cada carbhidnlo C3; C; es opcionalmente sustituido por uno o més
sustituyentes independientemente escogidos de haldégeno ammo hidroxi oxo

ciano alcoxi C4+-C4 y mono-y di (C4-C4) alquilamino

Ra es independientemente seleccionada en cada ocurrencia de halégeno ciano
nitro halo (C-Cg) alquilo halo (Cy Cg) alcoxm hidroxi amino alquilo C4-Cq
sustituido con 0-2 Rg alquenilo C-Cg sustituido con 0-2 Rg alquinlo Cx-Cg
sustituido con 0 2 Rp cicloalquilo Cs-Cr sustituido con 0 2 Rp (cicloalquilo Cs-C5)
alquilo C; C,4 sustituido con 0-2 Rp alcoxi C4 Cg sustituido con 0-2 Rg  NH(alguilo
C1 Cg) sustituido con 0 2 Rg N(alquilo Cy Cg)(alquilo C1-Cg) cada alquilo C4-Cq
independientemente sustituidocon02Rg XR; yY

Rep es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consiste de halégeno hidroxi ciano amino alquilo C4-C4 -O(alquil C+-Cy)

NH(alquilo C1 C4) N(alquilo C4 C4)(alquilo C4 Cy) -S(O)n(alquilo) halo (Cq C4)
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alquilo halo(C,-C4) alcoxi CO(alquio Cy C4) CONH(alquio C4 C4) CON(algquilo
Ci Ci)(alqulo C1 Cy) XRc ¥YY

Rc vy Rp que pueden ser iguales o drferentes son independientemente
seleccionados en cada ocurrencia de

hidrégeno y

grupos alquilo rectos ramificados o cicicos que incluyen grupos (cicloalquil)
alquilo que consisten de 1 a 8 Atomos de carbono cuyos grupos alquilo rectos
ramificados o clclicos contienen cero o uno o mas dobles o tnples enlaces cada
uno de los cuales 1 a 8 4tomos de carbono pueden ser adiconalmente sustiturdo
con uno o mas sustituyente o sustituyentes independientemente seleccionados de
oxo hidroa halégeno ciano amino alcoxi C1-Cs NH(alquilo Cy Cg) N(alquilo
Ci-Ce)(alquilo C1 Cg) NHC(=O)(alquilo C; Cg) N(alquilo C4-Cs)C(=0)(alquilo C,
Cs) NHS(O) (alquilo C4-C¢) -S(O) (alquito Cy Ce) S(O) NH(alquilo C; Cg)
S(O) N(alquilo C4 Cg)(alquilo C4-Cs) Yy Z

X es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que consiste
de -CH2 -CHRp- O -C(=0) -C(=0)0 -S(O)- NH NRp- C(=O)NH
C(=O)NRp- -S(O)NH -S(O) NRp- OC(=S)S NHC(=0) NRpC(=0)-
NHS(O) OSiH2- -OSiH(alquilo C1 C4) OSi (alquilo C4-C4)(alquilo C+-C4) ¥
NRpS(O)

Y y Z son independientemente seleccionado en cada ocurrencia de grupos
carboclchcos y heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados insaturados o
aromaticos que pueden ser adicionaimente susttuido con uno o mas

sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno oxo hidroxa amino
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ciano alquilo C4-C4 -O(alquilo C+-Cs) NH(alquilo C4-C4) N(alquilo C; C,)(alquilo
C+-C4) y S(O) (alquilo) en donde dicho grupos heterociclicos de 3 a 7 miembros
contienen uno o méas heteroatomo o heterodtomos independientemente

seleccionados de N O y S con el punto de unién siendo el carbono o nitrégeno

y n es independientemente seleccionado en cada ocurrencia de 0 1 y 2 Tales

compuestos se denominardn como compuestos de Férmula |-

Ciertos compuestos prefendos de Férmula | ¢ incluyen aquellos en los cuales al
menos uno de Z, y Zs no es NR Ciertos otros compuestos prefendos de Formula
¢ incluyen aquellos en los cuales Z, se selecciona de N y CR, y Z5 se

seleccionan de Ny CRs

Modalidades particulares de la invencibn incluyen compuestos gque tienen las

siguientes formulas
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Para cada uno de los compuestos y sales de la Formula Il Férmula XIX R; Rq
Ri R2 R2 Rz Rs Rs Rs3 R4 Rs y Ar son definidos antenormente para la
Férmula | o prefenblemente son como se definreron antenommente para la

Férmulal-a | b olc

Més prefenblemente

R:1 R1 yR; son como se defini6 para la Fbrmulal-a b olc

Rz y Ra son hidrégeno

Rz (0 Rz ) se seleccionan de hidrégeno metilo y etilo

Rs (o Rs ) se seleccionan de hidrégeno y alquilo Cy Cs (0 mas prefenblemente R,

o Ry es alquilo G4 C3 cuando Z; es NR; o cuando Z3; es NRs

Rs y Rs son independientemente seleccionados de hidrégeno halégeno ciano
amino alquilo C+-Cg alcoxi C1-Cg cicloalquilo C; C7 (cicloalquilo Ca Cr)alquilo C,
C4 (cicloalquilo C3-C;) alcoxi C4-C4 mono y di (alquilo C4 Cg) amino amino{C; Cg)
alqgulo mono y di (alquilo C1 Cg) amino (C Cg) alquilo halo (C4 Cg) alquilo y halo
(Cs-Ce)alcox y

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenile pindilo y pinmidinilo cada uno de
los cuales es mono-di-0 tnsustituido con susttuyentes independientemente

escogidos de halégeno ciano nitro halo (alquilo C4-Cg) halo (C4-Cg) alcoxi
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hidroxa amino alquilo C4-Cg alquenilo C>-Cg alquinilo C2-Cg cicloalquilo C; C;
(cicloalquilo C3 Cy)alquilo C4-C4 alcoxi Cq Cg mono y di (alquilo Cq CglJamino
amino (Cq Ce) alquilo y mono- y di (alquio Ci Cg}amino en donde en Ar al
menos una de las posiciones orto de el punto de unibn de Ar mostrado en la

Férmula Il Fdbrmula XX antenor es sustituido

En ciertos compuestos prefendos de la Férmula | (por ejemplo |-a y | b) y vanas
subférmulas de estos que comprenden un grupo Ry o Ry el residuo Rio R; se
selecciona de alquilo C1Cqp ¥y (cicloalquilo Cs-C;) alquilo Co-C4 cada uno de los
cuales es sustituido con 0 0 mas sustituyentes independientemente escogidos de
halogeno hidroxi amino oxo ciano alcoxi C;C4 y mono- y di {Cy Cy)

alquilamino

En ciertos otros compuestos prefendos de la Férmula | (por ejemplo l-ay Ib) y
vanas subférmulas de estos que comprenden un grupo R; 0 Ry el residuo R0
R; se selecciona de heterocicloalquilo Cag ¥ (heterocicloalquilo Csg) alquilo C4
C4 cada uno de los cuales sustituido con 0-4 sustituyentes seleccionados de
halégeno amino hidroxi nitro ciano alquilo Cy Cg alcoxi C4 Cg hidroxialquilo C4
Ces alcoxi C1-Cg alquilo C1 Cg haloalquilo(C4-Cg) haloalcoxi(C1-Cg) mono- y di
(C1-Ce) alquilammno XRc Ciertos grupos heterocicloalquilo Cag y alquilo C,
Cu(heterocicloalquilo Ca-g) Incluyen aquellos escogidos de tetrahidrofuranilo
tetrahidropiraniio  meorfolinlo  pirolidinilo  pipendinilo  anillos  azabiciclicos
piperazintio [22 1] anillos azabiciclicos [222] anillos azabiciclicos [3 3 1]
quinuchdinlo azetdinllo azetdinonllo  oxndolilo  dihdroomidazollo y
pirrolidinonilo cada uno de los cuales es sustituido con de 0 a 2 sustituyentes
independientemente escogidos de (1) halégeno hidroxi amino ciano o (i) alquilo

C;i C4 alcoxi C1 C4 y mono y di (C4-C4) alquilamino cada uno de los cuales
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sustituido con 0 o 1 sustituyentes seleccionados de halégeno hidroxi amino

alcoxi C1— 0 heterocicloalquilo Cs-g

Ciertos otros compuestos prefendos de Férmula | (por ejemplo l-a o0 1b) y
compuestos de Formula Il XIX incluyen aquellos compuestos en los cuales Ry o
R: se seleccionan de 3-pentil 2 butl 1 metoxi but 2 ilo 1-dimetilamino-but 2 ilo

3- (hazol 2 ilo) 1H pirazol 1 llo y grupos de formula

Q—z (IE .
X o
en donde X es el punto de unién del nitrégeno y el anillo de imidazo

Y se selecciona de CHz O § $(0) SO2 NC, CBalquilo (que incluyen grupos
alquilo lineales y ramificados) NC4 Cghaloalquilo NCj Cgcicloalquilo NC(O)
alquilo C; Cs (que incluyen grupos alquilo lineales y ramificados) NC(O)
haloalquilo C4-Cg NC(O) cicloalquilo C3 Cg N benzoillo N benzilo NCOOC, Cs
alquilo (que incluyen grupos alquio hneales y ramificados) NCOOC:-Cg
haloalquilo NCOOC3-Cg Cicloalquilo y

Z se selecciona de hidrégeno hidroxi amino NC, Cy alquilo (que incluyen grupos
alquilo lineales y ramificados) NHC,-Cg haloalquilo NHC3-Cs cicloalquilo
NHC(O)C; Cs alquilo (que incluyen grupos alquio lineales y ramificados)
NHC(O)C, Cg haloalquilo NHC(O)C3-Cs cicloalquilo NH benzolo NH benzilo
NHCOOC,; Cs alquio (que incluyen grupos alquilo kneales y ramificados)
NHCOOC-Cg haloalquilo NHCOOC; Cy cicloalquilo alcoxi C1-Ca (que incluyen
Igrupos aicoxi lineales y ramificados) haloalcoxi C1 Cg cicloalcoxi Cy-Cs OC(O)

alquio C-Cs (que incluyen grupos alquio hneales y ramificados) OC(O)
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haloalquilo C-C¢ OC(O) cicloalquio C3-C8 benzoiloxi benziioxi OCONHC; Cp
alquilo (que Incluyen grupos alquilo lineales y ramificados) OCONHC-Cg
haloalquilo OCONHCs-Cs cicloalquilo alquilotio C4-Cgs (que incluyen grupos alquilo
hineales y ramificados) haloalquiltio C Cs cicloalquiltio C3 Cg S(O) C4 Cs alquilo
(que incluyen grupos alquilo lineales y ramificados) S(O)Cy Cghaloalquilo S(O)
Cs Cs cicloalquilo SO2 Cq Cg alquilo (que incluyen grupos alquilo hneales y

ramificados) S0.C1-Cg haloalquilo SO;Cs-CsCicloalquilo
En aun otros aspectos los compuestos prefendos de la Férmula 1 (por ejemplo |-a

o 1 b) y los compuestos de Formulae Il XIX incluyen aquelios compuestos en los

cuales Ry 0 Ry son seleccionados de

X

\oin_J—’F \AD 'l

o mas prefenblemente un grupo de férmula

en donde X es el punto de unién del te nitrégeno del anillo imidazo
Los grupos R particularmente prefendos son mostrados en la Matnz Rz2 y los
grupos R, particularmente prefendos son mostrados en la Matnz R12 ambos en

el Ejemplo 1 que sigue

Otros grupos R, prefendos incluyen grupos de formula
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y grupos de férmula

en donde A representa hasta tres grupos independientemente escogidos de

hidrégeno halégeno alquilo y alcoxi

Otra modalidad de la invencion esta dingida a los compuestos de Férmula XX

0
/Z1f\N/R4
Zz\Za I N)\E/Ar
k

Férmula XX
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta en donde

E es un enlace simple O S${O)m NRig 0 CR1oR11

R0 ¥ Ry1 son independientemente hidrégeno o alquilo C4-C,

mes0 1 02

Ar se escoge de

fenilo que es mono- d+ o tn-sustituido 1 naftlo y 2 naftilo cada uno de los cuales
es opcionalmente mono di o tn-sustituido y opcionalmente heteroanio mono
d+ o in-susttuido dicho heteroanio que tene de 1 a aproximadamente 3 anillos 5

a 7 membros de anillo en cada anillo y en al menos uno de dichos anillos de 1 a
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aproxmadamente 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de N O
yS

R es oxigeno o esta ausente

el grupo
Z
/
2]
23
representa un sistema de anillo de 5 miembros saturado insaturado o aromético

que contiene 0 o 1 heterodtomos en donde

Z, es CRy CRiR; o NR;

Z2 es nitrégeno oxigeno azufre CR; CR2R2 0 NR;

Z3 es ntrégeno oxigeno azufre sulfdxido sulfona CR3 CRsRs o NR3

R¢ se escoge de halégeno hidroxi ciano amino alquilo opcionalments sustituido
alquenilo opcionalmente susituido alquinlo opcionaimente susttuido alcox
opcionalmente sustituido mono o dialqulamino opcionalmente susttuido
(cicloalquil) alquilo opcionaimente sustituido cicloalquilo opcionalmente sustriuido
heterocicloalquilo opcionaimente susttuido alquittio opcionaimente susttuido
alquilsulfinilo opcionalmente susttuido alquilsulfonilo opcionaimente sustituido
mono-0 dialquilcarboxamida opcionalmente susttuido anlo carbociclico
opcionalmente sustituido y heteroanio opcionaimente sustituido dicho heteroarilo
opcionaimente sustituido tiene de 1 a 3 anillos 5 a 7 miembros de anillo en cada
anllo y en al menos uno de dichos anillos de 1 a aproximadamente 3

heteroatomos seleccionados del grupo que consistede N O y S
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R1 se escoge de alquio opcionalmente sustituido alquenilo opcionalmente
susttuido alquinilo opcionalmente susttuido (cicloalquil) alquilo opcionalmente
susttuido cicloalquilo opcionalmente sustituido heterocicloaiquilo opcionaimente
susttuido (heterocicloalquil) alquilo opcionalmente susttuido arnlo carbociclico
opcionalmente sustituido y heteroanio opcionalmente sustrtuido dicho heteroanlo
opcionalmente sustituido tiene de 1 a 3 anillos 5 a 7 miembros de anillo en cada
anillo y en al menos uno de dichos anillos de 1 a 3 heterodtomos seleccionados

del grupo que consistede N O y S
R: ¥y R; son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno hidroxi
ammno ciano nitro alquilo haloalquio alcoxi aminoalquilo y mono y

dialquilamino

R Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno alquilo

haloaiquilo y aminoalquilo

Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno alquilo haloalquilo y

aminoalquilo y
R4 es hidrogeno alquilo aminoalquilo y haloalquilo

Crertos otros compuestos prefendos y sales farmacéuticamente aceptables de la

invencién incluyen aquellos compuestos de Formula XX
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FérmulaxXX

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta en donde

E es un enlace simple O S(O),, NRjp 0 CR1oR14

Rio ¥ R11 son independientemente hidrégeno o alquilo Cy C,
mes0 1 02

R es oxigeno o esta ausente

Ar se escoge de

fenilo que ea mona dr o tn sustituido 1 naftilo y 2 naftilo cada uno de los cuales
es opcionalmente mono- di o tn-susttuido y opcionalmente heteroanio mono

di o tn-susttuido dicho heteroanio que tiene de 1 a 3 anillos 5 a 7 miembros de
anillo en cada anillo y en al menos uno de dichos anillos de 1 a 3 heterodtomos

seleccionados del grupo que consistedeN O y S
el grupo

4 ||

Z3

representa un sistema de anillo saturado insaturado o aromatico que contiene 0 o

1 heteroatomos en donde
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Z,es CRqy CR1Ry o NR;
Z> es nitrégeno oxigeno azufre CRz CR2R2 o NR2
Z3 es nitrégeno oxigeno azufre sulféxido sulfona CR; CRiRs o NR3

R, se escoge de

) halégeno hidroxi ciano amino carbhidnlo C; Cy9 O{carbhidnio C,-Cg)
mono o di (carbhidnilo Cy Cg)amino {ciclocarbhidnlo C3-C5) carbhidnlo C; C4 halo
(C1 Cs) carbhidnio Ofhalo (CiCs) carbhidnio) y S(O) (carbhidnio C4 Ce)

Ofciclocarbhidnic  C3-C;) carbhidnlo  Cy-Cq heterocicloalquilo Csg
(heterocicloalquilo Ca-g) alquilo C-C4 y S(O) (carbhidriio Cy Cg) donde cada
carbhidnlo es independientemente recto ramificado o ciclico contiene ceroo 10
méas dobles o tnple enlaces donde cada heterocicloalquio tene 1 o 2
heterodtomos en el anillo seleccionados de N O o S y el punto de unién es

carbono o nitrégeno y

donde cada carbhidnio heterocicloalquilo o ciclocarbhidnio es opcionaimente
sustituido por uno o més susttuyentes independientemente escogidos de
halégeno hidroxa amino oxo ciano alquilo Cy Cg alcoxi C; Cs haloalcoxi C4 Cq
alcanoillo C4-Cg alcanoiloxa C4-Cg alcoxicarbonilo C4-Cgs N-{alcanoilo C;-Cq) N
(alquilo Cg-Cglamino N (alcanolloxi C4-Cg) N (alquilo Co-Cg)amino N
(alcoxicarbonilo C;q Cg) N (alquilo Cg-Ce)amino  alquilsulfonamida C1 Cg
alquilosulfonilo C1-Cg alquilosulfoniloxi Cy Cs hidroxalquilo C4 Cg alcoxi Cy Cg
alquilo C4-Cs haloalcoxi C1-Cg heteroanio de 5 a 7 miembros heterocicioalquilo
de 5 a 7 miembros mono- y di (C4-Cg) alquilamino N (alcanoilo C1 Cg) N-{alquil
Co-Ca)amino N (alcanoiloxi C4-Cg) N (alquil Cy-Cg) amino N (alcoxicarbonilo C;

Ce)-N (alquil Co-Cg) amino mono-y di (C; Ce) alquiicarbamollo XR¢cyX Z y
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n) fenilo que es mono di o tn-sustituido con Ry 1 naftio 2 naftlo pindilo
dihdropindilo tetrahidropindilc pinmidiniio pirazinilo pindizinilo tiemlo tiazolilo

oxazollo isoxazollo pirolilo furanlo y tnazollo cada uno de los cuales es

opcionalmente mono- d+ o tn sustiuido con Ra
R; se escoge de

alquiloC+-C4q alquenilo C-Cyp alquinilo Cz-C1 cicloalquilo C3 C; (cicloalquilo Cs
C7) alquilo C+-C4 heterocicloalquilo Csg (heterocicloalquilo Ca-g) alquilo C, C4 y
halo (C4Cg) alquilo cada uno de los cuales es susttuido con 0 o mas
sustituyentes independientemente escogidos de halégeno hidroxi amino oxo
ciano alquilo C4-Cg alcoxi C1-Cg haloalcoxi C1-Cs alcanoilo C1-Cg alcanoiloxi C4
Cs alcoxicarbonilo Cy Cg N (alcanoilo Cy Cg) N (alquil Co-Cs) amino N (alcanoiloxi
C1-Ce) N (alquil Co-Cg) amino N (alcoxicarbonilo C; Cg) N (alquilo Co-Ce) amino
alquio sulffonamida C;Cs alquilsulfoniic C:-Cs alquilsulfoniioxi C; Cg
hidroxaalquilo C1-Cg alcoxi Cy Cg alquilo C4-Ce haloalcoxi Cy Cg heteroarnlo de 5 a
7 miembros heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros mono y di (Cy Ce) alquilamino
N (alcanoilo C4 Cg) N (alquilO Cs-Cq) amino N-(alcanoiloxi Cy Cg) N (alquilo Cq-
Ce) amino N (alcoxicarbonilo Cy Cg) N (alquilo Co-Cg) amino mono y di-

alquilcarbamoilo (C1 Cg) XRcyX Z

Rz Yy Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno hidroxi
amino ciano nitro alquilo C1-Cg halo (C¢ Cg) alquilo alcoxa C; Cg amino (C, Ce)

alquilo y mono y di (C+-Cs) alquilamino

Rz y Ra son independientemente escogidos de hidrogeno halégeno alquilo C,
Cg halo (C1-Cg) alquilo y amino (C4 Cy) alquilo
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Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrdgeno alquilo Cq Cg halo (C4
Cs) alquilo y amino (C4-Cg) alquilo

R4 es hidrégeno alquilo C4 Cg aminoalquilo C4 Cs y haloalquilo C4-Cq

Ra €8 independientemente seleccionado en cada ocufrrencia de halégeno ciano
nitro halo (Ci Ce) alquilo halo (Ci-Cg) alcoxi hidroxa amino alquilo C4-Ce
sustituido con 02 Rg alquenmilo Cz-Cg sustituido con 02 Rp alquinilo C2-Cg
sustituido con 0 2 Rs cicloalquilo Cs-C7 sustituido con 0 2 Ry (cicloalquilo C3-Cy)
alquio C4-C, sustituido con 0 2 Rp alcoxi Cy Cg sustrtuido con 0 2 R  NH(alquilo
C1 Cg) sustituido con 02 Rg N(alquilo C Cg)( alquilo C1-Cs) cada alquilo C4-Cs
independientemente sustituidocon02Rg XRe yY

Rs es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consiste de haldgeno hidroxi ciano amino alquilo C; C4 O(alquilo C1-Cy)
NH(Cz Csalquilo) N(alquilo Cy-C4)(alquilo C{ C;) S(O) (alquilo) halo (Cq C,)
alquilo halo (Cy C,) alcoxi CO(alquilo C C4) CONH(alquilo Cy C;) CON(alquilo
Ci Ci)(alquiloC{ Cy) XRc VY

Re ¥ Rp que pueden ser iguales o diferentes son wndependientemente

seleccionados en cada ocurrencia de hidrégeno y

grupos alquilo rectos ramificados o clclicos que incluyengrupos (cicloalquil)
alquilo que consisten de 1 a 8 4tomos de carbono cuyos grupos alguilo rectos
ramificados o ciclicos contene cero o uno o0 mas dobles o tnples enlaces cada

uno de los cuales 1 a 8 4tomos de carbono pueden ser adicionalmente sustituido
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con uno o mas sustituyente o sustituyentes independientemente seleccionados de
oxo hidroxi halégeno ciano amino alcoxi C1 Cg NH(alquilo C4-Cg) N(alquilo
Ci-Ce)(alquilo C1-Cg) NHC(=0)( alquilo C1-Cs) N(alquilo C; Cg)C(=0)(alquilo C,
Ca) NHS(O) (alquilo Cy Cg) S(O) (alquilo Cq Cg) -S(O) NH(alquilo C-Cs)
S(0) N(alquilo C4 Ce)(alquil C1-Ce) yZ

X es indepandientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que consiste
de CH2 CHRD -0 -C(=0) C(=0)O- S(0) NH NRp- C(=O)NH
C(=O)NRp- -S(O) NH S(O) NRp- -OC(=S)S- NHC(=0) NRpC(=0)
NHS(0) OSiHz- -OSiH(alquilo C+-C4) OSi(alquilo C4 C4) (alquilo C+-Cy) ¥
NRpS(O)

Y y Z son independientemente seleccionado en cada ocumencia de grupos
carbociclicos y heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados insaturados o
aroméiticos que pueden ser adicionaimente sustituddos con uno o mdés
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno oxo hidroxi amino
cano alquilo Ci C4 Ofalquilo C4-C4) C(O)(alquilo Cy Cs) NH(alquilo C, C4)

N(alqulo C, C,)(alquio Cy C4) yS(O) (alquio) en donde dicho grupos
heterocicicos de 3 a 7 miembros contienen uno o mas heterodtomo o
heterodtomos independientemente seleccionados de N O y S con el punto de

uruén siendo carbono o nitrégeno y
n es independientemente seleccionado en cada ocurrenciade 0 1 y 2

Los compuestos prefendos y sales farmacéuticamente aceptables de la Férmula

XX son aquellos para los cuales
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Ar se escoge de

fenilo que es mono- di o tn-susttuido con Ry y 1 naftio 2 naftlo pindilo
pinmidinilo pirazinilo pindizinilo tienilo tiazollo oxazollo i1soxazollo pirrolilo
furanilo y tnazolilo cada uno de los cuales es opcionalmente mono- di o tn

sustituido con Ra

el grupo

Z
A
Zy
by

Z3
representa un sistema de anillo saturado insaturadoo arématico que comprende 0

o 1 heteroatomos

en donde

Zyes CR1 CR1R1 0 NR1
Zz es nitrdgeno oxigeno azufre CRz CR2R2 0 NR;
Z3 es nitrbgeno oxigeno azufre sulféxido sulfona CR; CR3Rs o NR3

R se escoge de

1) halégeno hidroxi ciano amino carbhidnio C1-Cip O(carbhidnio C4 Cg)
mono o di (carbhidnlo C; Cg)amino (cicloalquilo C3 Cy) carbhidnlo C4-C4 halo (Ct
Ce) carbhidnio O(halo (Cy Cg) carbhudnio) y S(O) (carbhidnlo C; Cp)
O{cicloalquite C3-C7) carbhidnlo Cy C4 y S(O) (carbhidnlo C4 Csg)

donde cada carbhidnlo es independientemente recto ramfficado o ciclico

contiene cero o 1 o mas dobles o tnples enlaces y es opcionalmente sustituido por
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uno o mas sustituyentes independientemente escogidos de halégeno hidroxi

amino oxo ciano alquilo C;{C4 C4 y mono- o di alquilamino C, C,

y

donde cada cicloalquilo C3;C; es opcionaimente sustituido por uno o maés
sustituyentes independientemente escogidos de halégeno amino hidroxi oxo

ciano alcoxiCy C4 y mono- o di alquilamino C¢-C,

y

ny fenilo que es mono- di o tn-sustituido con Ra 1 naftilo 2 naftilo pindilo
dihidropindilo tetrahidropindilo pinmidinile pirazinilo pindiznilo tienlo tiazolilo
oxazolilo 1soxazollo pirrollo furanilo y tnazollo cada uno de los cuales es

opcionalmente mono- di o tn-sustituido con Ra

R; se escoge de

carbhidnlo C4 C4p (cicloalquilo Cy C7) carbhidnio Cy C4 halo (C1C8) carbhidnlo
donde cada carbhidnio es independientemente recto ramificado o ciclico
contiene cero 0 1 0 mas dobles o tnples enlaces y es opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes independientemente escogidos de halégeno hidrox
amino oxo ciano alcoxi Cq C4 y mono-o di (C4-C4) alquilamino y donde cada
cicloalquilo C3-C; es opcionaimente sustiuido por uno o més susttuyentes
independientemente escogidos de halégeno amino hidroxi oxo ciano alcoxi Cq

Cs y mono-o di (C1-C,) alquilamino

y

n) fenilo que es mono- di o tn-sustituido con Ra 1 naftlo 2 naftlo pindilo

dihidropindilo tetrahidropindilo pinmidinilo pirazinilo pindizinilo tenilo tazolilo
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oxazollo 1soxazollo pirollo furanido y tnazollo cada uno de los cuales

opcionalmente mono- di o tn sustituido con Ra

Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno hidroxi
amino ciano nitro alquilo C Cg halo (C4-Ce) alquilo alcoxi C4+ Cg amino (C1-Cs)

alquilo y mono y di {C; Cg) alquilamino

Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno alquilo C4
Cg halo (C4 Cg) alquilo y amino (C4 Cg) alquilo

Rz y R3 son independientemente escogidos de hidrégeno algquilo C4 Cs halo (C
Ce) alquilo y amino (C-Cg) alquilo

R4 es hidrégeno o C1 Cgalquilo

Ra es independientemente seleccionado en cada ocurrencia de halégeno ciano
nitro halo (Cq Cg) alquilo halo (Ci-Cg) alcoxi hidroxi amino alquilo Cy-Cg
sustituido con 0-2 Rg alquenilo C-Cg sustiiuido con 02 Rp alquinilo Cx-Cs
sustituido con 0-2 Ry cicloalquilo C3 C; sustituido con 0-2 Rg (cicloalquilo C3 Cy)
alquilo C; C, sustituido con 0-2 Rg alcoxi C¢ Cg sustituido con 0-2 Rg  NH(allquilo
C1 Cg) sustituido con 0-2 R N(alquilo C; Ce)(alquilo Cy Cs) cada alquilo Cq Ce
independientemente susttuidocon 0-2Rg XR¢c yY

Rz es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consiste de halégeno hidroxa ciano amino alquilo C+-C4 Of(alquio Cq Cy)

NH(alquilo Cy C4) N(alquiloC¢ C4l){alquilo C4 C4) S(O) (alquilo) halo (C4-Cs)
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alquilo halo (C4 C,) alcoxi CO{alquilo C; C4) CONH (alquilo C, C;) CON(alquilo
C4-Ca)(alquilo C1-C4) XRc yY

R: vy Ro que pueden ser iguales o diferentes son independientemente
seleccionados en cada ocurrencia de

hidrégeno y

grupos alquilo rectos ramificados o ciclicos que incluyen grupos {cicloalquil)
alquilo que consisten de 1 a 8 A&tomos de carbono cuyos grupos alquilo rectos
ramfficados o ciclicos contienen cero o uno o mas dobles o tnples enlaces cada
uno de los cuales 1 a 8 atomos de carbono pueden ser adicionalmente sustituido
con uno o mas sustituyente o sustituyentes independientemente seleccionados de
oxo hidroxi halbgeno ciano amino alcoxi C1 Cg NH (alquilo C1-Ce) N{alquilo
Cy-Cg)(alquilo C-Cg) NHC(=O)(alquilo C4 Cs) N{alquilo C4 Cg)C(=0)(alquilo C,
Cs) NHS(O) (alquilo Cq Cg) S(O) (alquilo C4-Cg) -S(O) NH(alquilo C, Cg)
S(0) N(alquito C4 Ce)(alquilo C1 Cg) Y Z

X es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que consiste
de CH2 -CHRp- O C(=0) -C(=0)0 S(O) NH NRp C(=O)NH
C(=O)NRp- S{O) NH S(0) NRp- OC(=S)S NHC(=0) NRpC(=0)
NHS(O) -OSiH; -OSiH(alquilo C1 C,) OSi(alquilo Cq Cs)(alquilo C1 Cy) vy
NRpS(0)

Y y Z son independientemente seleccionados en cada ocumencia de grupos
carboclclicos y heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados insaturados o
aromaticos que pueden ser adicionalmente susttuidos con uno © mas

sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno oxo hidroxi amino
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ciano alquilo Cy-C4 Of(alquilo C+-C4) NH(alquilo C4-C4) N(alquilo Cy Cy)(alquilo
Cs C4) y S(O) (alquilo)

en donde dicho grupos heterociclicos de 3 a 7 miembros contienen uno 0 mas
heteroatomo o heterodtomos independientemente seleccionadosdeN O y 8§ con

el punto de unidn siendo carbono o nitrégeno y

n es independientemente seleccionado en cada ocummencia de 0 1 y 2 Tales

compuestos se denominaran como compuestos de Formula XXA

La invencidén estad parbicularmente dingida acompuestos y sales de la siguienete

Férmula

[o] R 0

A\ Re \ Re
J N N N~

PPy R\ | A\N

Re P‘ N Ar N

3
Formula XXI Formula XX1I

Los compuestos prefendos y las sales de FormulaXXl| y FérmulaXXI|

Riy Rz p nma son como se definié para la FérmulaXX o preferiblemente como se

definid para la FormulaXXA

Rz se selecciona de hidrégeno metilo y etilo

R» se selecciona de hidrégeno y alquilo C:Cs ¥
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Ar se selecciona del grupo que consiste de femlo pindilo que es mono-di-o
tnsustrtuido con sustituyentes independientemente escogidos de halégeno ciano
nitro halo (C(-Ce) alquilo halo (Ci-Ce) alcoxs hidroxi amino algquilo Ci-Cs
alquenilo C>-Cs alquinilo C2-Cg cicloalquilo C3-C7 (cicloalquilo Cs-C;) alquilo Cq
C4 alcoxi Cy Cg¢ mono- y di (alquilo C1 Cg) amino amino{Cs Cg) alquilo y mono-y
di (alquilo C+-Cs) amino en donde en

Ar al menos uno de la poscion orto de el punto de unibn de Ar mostrado en la

Férmula XXI o XXl se sustituye

Los compuestos de la invencion son (tiles para tratar una vanedad de condiciones
que incluyen desdrdenes afectivos desérdenes de ansiedad desérdenes por

estrés desdrdenes alimenticios o desérdenes de comida y adiccidn a las drogas

Los desérdenes afectivos incluyen todo los tipos de depresién desorden bipolar

ciclotimia y distimea

Los desérdenes de ansiedad incluyen desérdenes generalizados de ansiedad

panico fobias y desorden obseswo-compulsivo

Desérdenes relacionados con tension incluyen desorden por tensién post
traumética tensidn hemorrdgica episodios sicoticos inducidos por tensidn
enanismo sicosocial dolores de cabeza por tension desérdenes del sistema
inmune inducidos por tensidn tal como fiebre inducida por tensibn y desérdenes

de sueiio relacionados con tensidn

Desdrdenes de comida que incluyen anorexia nerviosa bulita nerviosa y

obesidad
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Moduladores de los receptores CRF tambin son utiles en el tratamiento (por
ejemplo tratamiento sintométco) de una vanedad de desdérdenes neuroldgicos
que Incluyen paralisis supranuclear demencia relacionada con SIDA demencia
por multunfarto desdrdenes neurodegenerativos tal como enfermedad de
Alzheirmer enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington trauma de
cabeza frauma de cuerda espinal dafio isquémico neuronal esclerosis lateral

amiotréfica desérdenes de percepcion del dolor tal como fibromialgia y epilepsia

Adicionalmente los compuestos de Férmula | son Gtiles como moduladores del
receptor CRF en el tratamiento (por ejemplo tratamiento sintomatico) de un
nimero de condiciones gastrointestinales cardiovasculares homonales
autoinmunes e inflamatorias Tales condiciones incluyen sindrome de intestino
wntable tlceras enfermedad de Crohn colon aspatico diarrea [leo post operativo
e hipersensibilidad colénica asociada con disturbios o tensién psicopatolégica
hipertensiébn taquicardia falla cardiaca congestva infertiidad sindrome de
enfermedad de eutiroides condiciones inflamatorias efectuadas por artnhs

reumatoide y osteoartntis dolor asma sonasis y alergias

Los compuestos de Formula | también son utiles como moduladores del receptor
CRF1 en el tratamiento de destrdenes animales asociados con nivel de CRF
aberrantes Estas condiciones incluyen sindrome de estrés porcino fiebre del
envid de bovinos fibnlacibn paroxismal de equino y disfunciones inducidas por
confinamiento en pollos tensién por golpes en ovejas o interaccién humana

animal relacionado con tensién en perros enanismo sicosocial e hipoglicemia
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Los sujetos tipicos a los cuales los compuestos de la invencidbn se pueden
administrar seran mamiferos particularmente pnmates especialmente humanos
Para aplicaciones vetennanas una amplia vanedad de sujetos serd adecuada por
ejemplo ganado tal como reses ovejas cabras vacas cerdos y similares aves
tales como pollo patos gansos pavos y similares y otros animales domesticados
particularmente mascotas como perros y gatos Para el diagnéstico o aplicaciones
de investigacibn una amplia vanedad de mamiferos seran sujetos adecuados que
incluyen roedores (por ejemplo matones ratas hamsteres) conejos prnmates y
cerdos tales como marranos sin mezcla y similares Adicionaimente para
aplicaciones in vitro tales diagndstcos in vitro y aplicaciones de investigacion
fludos de cuemo (por ejemplo sangre plasma suero CSF lnfa fluido intersticial
celular humor acuoso saliva fluido sinovial heces u ornna) y muestras de células

y tejidos de los sujetos antenores serd adecuados para uso

Los compuestos de unibn CRF suministrados por esta invencion y los derivados
marcados de estos son Utiles también estindares y reactivos para determinar la
capacidad de los compuestos de ensayo (por ejemplo un potencial farmacéutico)

para unirse a un receptor CRF

Los compuestos antagonistas CRF de los denvados marcados suministrados por
esta invencibn son también utles como radiotrazadores para imdagenes de
tomografia de emision de positrones (PET) y para tomo grafla computanzada de
emisién de fotones simple (SPECT)

Los compuestos mas particulares de la invencidbn pueden ser utlizados para
demostrar la presencia de receptores CRF en muestras de célula o tejdo Esto se

puede hacer para preparar una plurahdad de muestras de célula o tejdo
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coincidente al menos una de las cuales estd preparada como una muestra de
expenmento y al menos una de las cuales estd4 preparada como una muestra de
control La muestra expenmental se prepara al poner en contacto (bajo
condiciones que permiten la unién de los receptores CRF a CRF dentro de las
muestras de célula y tejdo) al menos una de las muestras de célula o tejdo
coincidentes que no se ha contactado previamente con ningin compuesto o sal de
la invencibn con una solucibn experimental que comprende la preparacidn
detectablemente marcada del compuesto o la sal seleccionada en una pnmer
concentracibn molar medida La muestra de control se prepara de la misma
manera que la muestra expenmente y es incubada en una solucién que contiene
los mismos ingredientes que la solucion expenmental pero que también contiene
una preparacibn no marcada del mismo compuesto o sal de la invencién a una

concentracién molar que es mayor que la pnmera concentracibn molar medida

Las muestras expenmentales y de control son entonces lavadas para remover un
compuesto detectablemente marcado no unido La cantidad de compuesto
detectablemente marcado que permanece unido en cada muestra es luego
medida y la cantidad de compuesto detectablemente marcado en las muestras
expenmentales y de control se compara Una comparacidn que indica la deteccién
de una mayor cantidad de marca detectable en al menos una muestra
expenmental lavada que es detectada en cualquiera de al menos una de las
muestras de control lavada demuestra la presencia de receptores CRF en esa

muestra expenmental

El compuesto detectablemente marcado utiizado en este procedimiento se puede
marcar con cualquier marca detectable tal como una marca radioactiva una

etiqueta biol6gica tal como biotina (que puede ser detectada por unién a avidita
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detectablemente marcada) una enzima (por ejemplo alcalino fosfatasa beta
galactosidasa o una enzima similar cuya actvidad puede ser detectada en un
ensayo colonmétnco) o una marca directa o indirectamente luminiscente Cuando
la secciones de tejdo son utlizadas en este procedmiento y el compuesto
detectablemente marcado se radiomarca la unibn el compuesto marcado se
puede detectar autoradiograficamente para generar un autoradiograma Cuando
se utiiza la autoradiografia la cantidad de marca detectable en una muestra
expenmental o de control se puede medir al ver los autoradiogramas y comparar la

densidad de exposicion de los autoradiogmas

La presente invencibn también comesponde a métodos para inhibir la unién de
CRF a receptores CRF (prefenblemente receptores CRF1) cuyos métodos
involucran poner en contacto una solucién que contiene un compuesto antagonista
CRF de la invencidn con células que expresan receptores CRF en donde el
compuesto estd presente en la solucién en una concentracidn suficiente para
inhibir la unibn de CRF a los receptores CRF in vitro Este método incluye inhibir la
unidn del CRF a los receptores CRF In vivo por ejemplo en un paciente dada una
canhdad de un compuestos de Formula | que serla suficiente para inhibir la unién
del CRF a los receptores CRF in vitro En una modahdad tales métodos son Gtiles
para tratar desérdenes fisiolégicos asociados con concentraciones en exceso de
CRF La cantdad de un compuesto que serla suficiente para inhubir la uruén de un
CRF al receptor CRF se puede determinar faciimente por via del ensayo de unién
del receptor CRF (ver por ejemplo Ejemplo 51) o desde el ECs de un ensayo
funcional del recaptor CRF tal como un ensayo estindar de quimiotaxis mediada
por receptor CRF Los receptores CRF utilizados para determinar la unién in vivo

se pueden obtener de una vanedad de fuentes por ejemplo de células que
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expresan naturalmente los receptores CRF por ejemplo las células IMR32 o de

las células que expresan receptores CRF humanos clonados

La presente invencién también comesponde a métodos para alterar la actividad de
los receptores CRF dichos métodos comprenden exponer las células que
expresan tales receptores a una cantidad efectiva del compuesto de la invencién
en donde el compuesto estd presente en una solucibn a una concentracion
suficiente para alterar especificamente la actividad de transduccién de la sefial en
respuesta al CRF en células que expresan receptores CRF en vitro las células
prefendas para este propdsito son aquellas que expresan altos niveles de
receptores CRF (es decir iguales o mayores que el numero de receptores CRF1
por célula encontrada en células de neuroblastoma humana IMR-32
diferenciadas) siendo las células IMR 32 particularmente prefendas para ensayar
la concentracion de un compuesto requendo para alterar la actwvidad de los
receptores CRF1 este método incluye alterar fa actividad de transduccién de
sefial de los receptores CRF in vivo por ejemplo en un paciente dada una
cantidad de un compuestos de Férmula | que serfa suficiente para alterar la
actividad de transduccién de sefial en respuesta al CRF en las células que
expresan receptores CRF in vitro La cantidad de un compuesto que seria
suficiente para alterar la actvidad de transduccién de la sefial en respuesta al CRF
o a los receptores CRF también se puede determinar por via de un ensayo del
receptor CRF mediado por transducciéon de sefial tal como un ensayo en donde la
unidn del CRF a un receptor de CRF de superficie de célula efectua un cambio en

la expresion del gen reportero

La presente invencién también comresponde a una composicién famacéutica

empacada para tratar desérdenes responsables de la modulacibn del receptor
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CRF por ejemplo desdrdenes de comida depresidn o tensidbn La composicion
farmacéutica empacada incluye un recipente que mantiene una canhdad
terapéuticamente efectiva de al menos un modulador receptor CRF1 como se
descnbi6 supra e instrucciones para uthizar el desorden de tratamiento

responsable de la modulacién del receptor CRF en el paciente

Desacripcién quimica y terminologia

Los compuestos descritos aqul pueden tener uno o més centros o planos
asmétncos Los compuestos de la presente mvencibn contienen un atomo
asimétricamente sustituido que puede ser aislado en formas dpticamente activa o
racémica Es bien conocido en la técnica como preparar formas 6pticamente
activas tales como mediante resolucion de formas racémicas (racematos)
mediante sintesis asimétnca o mediante sintesis de matenales de partida
é6pticamente activos La resoluciéon de los racematos se puede lograr por ejemplo
mediante métodos convencionales tal como cnstalizacién en la presencia de un
agente de resolucién o cromatografia utiizando por ejemplo una columna HPLC
quiral Muchos isbmeros geométncos de olefinas C=N dobles enlaces y similares
pueden estar presentes en los compuestos descritos aqul y todos los tales
isémeros estables estdn contemplados en la presente invencién Los 1sémeros
geométncos Cis y trans de los compuestos de la presente invencidn son descntos
y se pueden aslar como una mezcla de isdmeros o como formas isométncas
separadas Todas las formas quirales (enantoméncas y diastereoméricas) y
racémicas asl como también todas las formas isoméncas geométricas de una
estructura se pretenden a menos que la estereoquimica especifica o la forma

iIsomeénca sea indicada especificamente
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Cuando ocurre cualquier vanable mas de una vez en cualquier constituyente o
formula para un compuesto su definicién en cada ocurrencia es independiente de
su definicion en cada una de las oiras ocurrencias Asl por ejemplo si un grupo
es mosirado por ser sustituido con 0-2 R entonces dicho grupo opcionalmente
puede ser sustituido con hasta dos grupos R y R en cada ocurrencia se
selecciona independientemente de la definicidn de R También las
combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles solamente si tales

combinaciones resultan en compuestos estables

La Férmula | incluye pero no estd imitada a los compuestos de Formulal 1A yi
XXl Como se indica antenormente vanos sustituyentes de las vanas férmulas
(compuestos de Formula | 1A y N XXIl son opcionalmente sustituidos

incluyendo Ar' A R' R? y R® de la Formula | y sub férmulas de estas y tales
sustituyentes son citados en las sub férmulas tal como la sub férmua | y las sub
formulas El témino sustituido como se utiliza aqul significa que uno cualquiera
o mds hidrégenos sobre el dtomo o grupo designado se reemplaza con una
seleccion del grupo indicado de sustiuyentes siempre y cuando la valencia
normal del 4tomo designado no se exceda Y la sustitucibn de cémo resultado un
compuesto estable Cuando un sustituyente es oxo (ceto es decir =0) entonces
se reemplazan dos hidrégenos sobre un 4tomo La presente invencidn esta
destinada a incluir todos los isétopos (incluyendo radioisétopos) de dtomas que

ocumran en los presentes compuestos

Cuando sustituyentes tales como Ar Ry Rz R; Ry y Rs son adicionaimente
sustituidos ellos pueden ser asl sustituidos en una 0 mas posiciones disponibles
tipicamente una a tres o cuatro posiciones por uno © mas grupos adecuados tales

como aquellos descritos aqui Los grupos adecuados que pueden estar presentes
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en un Ar Ry R2 Ry Ry y Rs sustitudos o otros grupos incluyen por ejemplo
halégeno ciano hidroxilo nitro acido alcanoilo (tal como grupos alcanoillo C1-Cg
tal como acilo o similares) carboxamido grupos alquilo (que incluyen grupos
cicloalquilo que tienen 1 a 8 4tomos de carbono prefenblemente 1 2 3 4 5§ 06
atomos de carbono) grupos alquenilo y alquinilo (que incluyen grupos que tienen
1 0 més enlaces insaturados de 2 a aproximadamente 8 prefenblemente2 3 4 5
o 8 atomos de carbono) grupos alcoxi que tienen uno o mas enlaces oxigeno y
de 1 a aproximadamente 8 prefenblemente 1 2 3 4 5 o 6 &tomos de carbono
anlox tales como fenoxi grupos alquiitio que incluyen aquellos que tienen uno o
mas enlaces tioeter y de 1 a B atomos de carbono prefenblemente 1 2 3 4 506
atomos de carbono grupos alquisulfinilo que incluyen aquellos que tienen uno o
mas enlaces sulfiniloy de 1 a 8 4tomos de carbono preferblemente 1 2 3 4 5 o
6 atomos de carbono grupos aiquilsulfonilo que incluyen aquellos que tienen 1 o
mas enlaces sulfonilo y de 1 a aproximadamente 8 &tomos de carbono
prefenblemente 1 2 3 4 5 o 8 atomos de carbono grupos aminoalquilo que
incluyen grupos que tienen uno o méas atomos N y de 1 a aproximadamente 8
preferiblemente 1 2 3 4 5 0 6 atomos de carbono anlo carboclclico que tiene 6
o mas carbonos y uno o méas anillos (por ejemplo fenllo bifenio nafblo o
similares cada anillo aromatico sustituido o no sustrtuido) anlalquilo que tiene 1 a
3 anillos separados o fusionados y desde 6 a 18 4tomos de carbono por anilio
siendo el bencilo un grupo anlaquilo prefendo arilaicoxt que tene 1 a 3 anilios
separados o fusionados y de 8 a aproximadamente 18 a4tomos de carbono por
anillo cono O bencilo siendo un grupo alcoxi prefendo o un grupo heterociclico
saturado nsaturado o aromatico que tiene 1 a 3 anillos separados o fusionados
con 3 a B membros por anillo y 1 0 mas atomos N O o S por sjemplo
coumannio quinolinilo 1soquinolinilo quinazolinllo pindilo pirazinilo  pinmidilo

furanilo pirolilo tenilo tiazollo tnazinlo oxazolilo 1soxazollo midazohlo
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indohlo benzofuranilo benzotiazollo tetrahidrofuranilo tetrahidropiranilo
pipendinilo morfolinllo piperazinilo y piroldinilo Tales grupos heterociclicos
pueden ser adicionalmente sustituidos por ejlemplo con hidroxi alquio alcoxi

halégeno y amino

Como se utliza aqul alquilo estd destnado a inclur tanto grupos de
hidrocarburos alifaticos ramificados y saturados de cadena recta que tienen el
nimero especifico de 4&tomos de carbono Ejemplos de alquilo incluyen pero no
estan lmitados a metilo etio n propilo 1propilo n butio s-butio tbutio n
pentilo y s-pentiio Los grupos alquilos prefendos son grupos alquilos Cy-Cyo Los
grupos alquilos especiaimente prefendos son metilo etio propilo butio y 3-
pentilo El término alquilo Ci4 como se utliza aqul incluye grupos alquilos que
consisten de 1 a 4 atomos de carbono que pueden contener una porcidn

ciclopropiio Ejemplos adecuados son metilo ehlo ciclopropimetio

El tdrmino carbhidnlo se refiere tanto a grupos hidrocarburo de cadena
ramfficada y recta que son saturados o insaturados En otras palabras un grupo
carbhidnlo puede ser alquilo alquenilo o alquinilo El numero de &tomos de

carbono se puede especificar como se indicé antenormente

Cicloalquilo estd destinado a incluir grupos de anillos saturados que tienen el
nimero especificado de atomos de carbono tal como ciclopropilo ciclobutilo
ciclopentiio o ciclohexilo Los grupos cicloalquilo que tipicamente tendrdnde 3 a 8

miembros por anillo

En el término (cicloalquilo C3-C7) alquilo Cy C4 cicloalquilo y alquilo son como se

defini6 antenormente el punto de unién es sobre el grupo alquilo El témino
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comprende pero no esta Imitado a ciclopropimetito ciclohexiimetio y

ciclohexiimetilo

Alquenilo esta destmado a inclurr cadenas de hidrocarburos de configuracién
recta o ramificada que comprenden uno o mas uniones carbono-carbono
nsaturadas que pueden ocumr en cuaiquier punto estable a lo largo de la cadena
tal como etenilo y propenilo Los grupos alquenilo tipicamente tendrédn 2 a
aproximadamente 8 dtomos de carbono mis tipicamente 2 a aproximadamente 6

atomos de carbono

Alquinilo esta destinado a inclur cadenas de hidrocarburos de configuracién
recta o ramificada que comprenden uno 0 mas tnples enlaces de carbono-carbono
que pueden ocumr en cualquier punto estable a lo largo de la cadena tal como
etinilo y propinilo Los grupos alquinilos tipicamente tendran 2 a aproximadamente
8 dtomos de carbono mas tipicamente 2 a aproximadamente 6 atomos de

carbono

Carbhidnlo es independientemente recto ramificado o ciclico que contiene cero o

uno o0 méas dobles o tnples enlaces

Haloalquilo estd destinado a nclur tanto grupos de hidrocarburos alifaticos
saturados de cadena ramificada y recta que tienen el numero especifico de
dtomos de carbono sustituidos con uno o més atomos de halégeno Ejemplos de
haloalquilo influyen pero no estén imitados a mono di o tnfluorometilo mono-
di o tnclorometio mono- d- tn tetra o penta fluoroetio y mono- di n-

tetra o penta<cloroehlo Tipicamente los grupos haloalquilo tendrdn de 1 a
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atomos de carbono

Alcoxi representa un grupo alquilo como se definié antenormente con el nimero
indicado de atomos de carbono unido a través de un puente de oxigeno Ejemplos
de alcoxi incluyen pero no estdan hmrtados a metoxi etoxi n propoxi | propoxi n
butoxi 2 butoxi t butoxi n-pentoxi 2-pentoxt 3 pentoxi 1sopentoxi neopentoxi n
hexoxi 2 hexoxi 3 hexoxi y 3 metilpentoxi Los grupos alcoxi tipicamente tendrén
de 1 a aproximadamente 8 atomos de carbono como méas tipicamente 1 a

aproximadamente 6 4tomos de carbono

Haloalcoxi representa un grupo haloalquilo como se defintd antenormente con el

numero indicado de &tomos de carbono unido a través de un puente de oxigeno

Como se utiliza aqui el término alquiltio incluye aquellos grupos que tienen uno o
més enlaces tioeter y prefenblemente de 1 a 8 Atomos de carbono mas

tipicamente 1 a aproxxmadamente 6 4tomos de carbono

Como se utiliza aqul el término alquilsulfinilo Incluyen aquellos grupos que
tienen uno o mas grupos de enlaces sulfoxido (SO) tlpicamente de 1 a
aproximadamente 8 dtomos de carbono mas tipicamente 1 a aproxmadamente 6

&tomos de carbono

Como se utiliza aqul el término alquilsulfoniio incluye aquellos grupos que tienen
uno 0 mas grupos de enlace sulfonilo (SO.) tipicamente de 1 a aproximadamente
8 atomos de carbono més tipicamente 1 a aproximadamente 8 atomos de

carbono

2o
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Como se utiiza aquf el tdrmino alquilamino Incluye aquellos grupos que tienen
uno o mas grupos amino pnmanos secundanos y/o tercianos y tipicamente de 1 a
aproximadamente 8 atomos de carbono mas tipicamente 1 a aproximadamente 6

étomos de carbono

Halo o halégeno como se utiliza aqul se refiere a fluor cloro bromo o yodo y
contralon se uthza para representar especies pequefias cargadas

negativamente tales como cloro bromo hidréxido acetato sulfato y similares

Como se utiza aqul grupo carbociclico estd destinado a significar cualquier
monociclo o biciclo de 3 a 7 miembros o grupo biciclico o tneichito de 7 a 13
miembros cualquiera de los cuales pueden ser saturados parcialmente
insaturado o aromatco Ademds de aquellos ejemplificados en cualquier parte
aqul ejemplos de tales carbociclos incluyen pero no estin limtados a
ciclopropilo ciclobutilo ciclopentilo ciclohexilo cicloheptilo adamantilo ciclooctilo
[330] bicclooctanio [4 3 0] biciclononanilo [4 4 0] biciclodecanilo [2 2 2]

biciclooctanilo fluorenilo fenilo naftilo indanio y tetrahidronaftilo

Como se utiliza agul el témino grupo heterociclico estd destinado a inclurr
grupos saturados parcialmente insaturados o insaturados (aromaticos) que tienen
1 a 3 anillos (preferiblemente fusionados) con 3 a aproximadamente 8 miembros
por anillo al menos un anillo contiene un atomo seleccionado de N O 0 S Los
heterodtomos de nitrégeno o azufre pueden ser opcionaimente oxidados El
término heterocicloalquilo se utiza para refenrse a grupos heterociclicos
saturados que tienen uno o més adtomos de anillo no carbono (por ejemplo N O

S P Si o similares) y el numero especificado de 4tomos de carbono
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Asl un heterocicloalquilo C3 es un grupo ciclico que tiens entre 3 y 9 dtomos de

carbono en el anillo y al menos un heteroatomo en el anillo

El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo pendiente en cualquier
heterodtomo o atomo de carbono que da como resultado una estructura estable
Los anillos heterociclicos descntos aqui se pueden sustituir sobre un atomo de
carbono o de nitrégeno si el compuesto resultante es estable Un nitrégeno en el
heterociclo puede ser opcionaimente cuatemanzado Como se utliza aqul el
término sistema heterocichco aromatco pretende influr cualquier sistema de
anillo aromatico monociclico de 5 a 7 miembros o biciclico de 10 a 14 miembros
estable que comprende atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos
independientemente seleccionados del grupo que consiste de N Oy S se prefiere
que el nomero total de dtomos de S y O en el heterociclo aromético no sea mas de

2 mas prefenblemente no més de 1

Ejemplos de heterociclos Iincluyen pero no estdn limitados a aquellos
ejemplificados en cualquier parte aqui y ademéas incluyen acndinlo azocinilo
benzmidazolio benzofuranilo benzotiofuranio benzotiofenilo benzoxazolilo
benztazollo benztnazollo benztetrazollo benzisoxazollo benzisctiazolilo
benzimidazolinilo carbazolio NH-carbazollo carbolindo cromanilo cromenilo
cinnolinilo decahidroquinolinilo 2H 6H 1 52-dtazinilo  dihidrofuro [2 3 b}
tetrahidrofurano furanilo furazanio imidazolidinlo imidazolinlo imidazohlo 1H
indazolilo indolenilo indolinilo indohzinilo indolilo 3H indolilo Isobenzofuranilo
isocromanilo 1soindazolilo 1soindolinilo  1soindolilo  1Isoquinolinilo  Isohiazohio
isoxazollo morfolinlo naftindinlo octahidroisoquinolinilo  oxadiazohlo 123

oxadiazolilo 1 2 4-oxadiazolilo 1 2 5-oxadiazolilo 1 3 4-oxadiazolilo
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oxazolidinlo oxazohlo oxazolidinlo pimidinilo fenantndindo fenantrolinilo
fenazinlo fenctazinilo fenoxatuniloe fenoxazinilo eftalazinilo piperazinilo
pipendinilo tendinllo punnie piranilo pirazinlo  pirazohdinilo  pirazolinilo
pirazollo pindazinilo pindooxazol pindoimidazol pindotiazol pindimilo pindil
pinmidinilo  pirrolidinile  parrolinilo 2H pirrohlo  pirrolilo  quinazolinilo  quinolinilo
4H-quinolizinilo quinoxalinilo guinuclidinilo tetrahidrofuranio
tetrahidroisoquinolinilo tetrahidroquinoliniio 6H 1 2 5 hadiazinlio 1 2 3-tiadiazolilo
1 2 4-tadiazollo 1 2 5-tadiazolilo 1 3 4-hadiazolilo tantrenilo tiazolilo tienilo
tienotiazollo tienooxazolilo tienoimidazolilo tiofenil tnazinilo 1 2 3 tnazolilo

12 4 tnazolilo 12 5 tnazolilo 1 3 4 tnazollo y xantenilo

Los grupos heterociclicos prefendos incluyen pero no estdn imtados a pindinilo
pinmidimio furanilo tienilo pirolilo pirazolilo pirrolidinlo morfolinilo pipendinilo
piperazinilo e imidazohlo También estin includos anilos fusionados y

compuestos spiro que contienen por ejemplo los heterociclos antenores

Como se utiliza aqui el término anlo carbocliclico incluye grupos que contienen 1
a 3 anillos fusionados o separados y de 8 a 18 atomos por anillo Sin los atomos
hetero como miembros del anillo Los grupos anlocarboxilicos especiaimente

prefendos incluyen fenilo y naftilo que incluye 1 naftilo y 2 naftilo

Como se utiiza aqul sales fammacéuticamente aceptables se refieren a
denvados de los compuestos descrtos aqul en donde los compuestos padre se
modifican al hacer 4cido no téxico o sales basicas de estos y adicionalmente se
refieren a solvatos farmacéuticamente aceptables de tales compuestos y tales
sales Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen pero no estén

imrtadas a sales de 4cido mineral u organico de residuos béasicos tales como
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aminas sales alcahnas u orgdnicas de residuos acidos tales como &cidos
carboxilicos y similares Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
sales no téxicas convencionales y las sales de amonio cuatemanas de los
compuestos padres formados por ejlemplo de &cido Inorganicos u orgénicos no
toxicos Por ejemplo las sales de acido convencional no téxicas incluyen aquellas
denvadas de acidos inorganicos tales como acido clohdrico bromihidrico
sulfinco sulfamico fosfonco nitnco y similares y las sales preparadas de dcidos
organicos tales como acético propionico succinico glicolico estednco lactico
malico tartanco citnco ascérbico pamoico maléfico hidroximaleico fenilacetico
glutamico benzoico salicilico mesilico sulfanilico 2-acetoxibenzoico fumanco
toluenosulfonico metanesulfonico etano disulfonico oxalico setionico HOOC
(CHz) COOH donde n es 04 y smilares Las sales famacéuticamente
aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar de un compuesto padre
que contiene una porcidn basica o dcida mediante métodos quimicos
convencionales Generaimente tales sales se pueden preparar al hacer
reaccionar formas de écidos lbres de estos compuestos con una canhdad
estioquiométrica de la base apropiada (tal como hidréxido de Na Ca Mg o K

carbonato bicarbonato o similar) o al hacer reaccionar formas de base libre de
estos compuestos con una cantidad estioquiométrnica de un acido apropiado Tales
reacciones son tipicamente llevadas a cabo en agua 0 en un solvente organico o
en una mezcla de los dos Generaimente medio no acuosas como el éter acetato
de etilo etanol isopropanol o acetonitnlo son losa prefendos donde sea
practcable Las listas de sales adicionales adecuadas se pueden encontrar por
ejlemplo en el Reminton s Pharmaceutical Sciences 17 edicién Mack Publishing

Company Easton PA p 1418 (19885)
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Prodroga estdn destnadas a inclur cualquier compuesto que se vuelvan
compuestos de Formula cuando se administran a sujetos mamiferos por ejemplo
luego del procesamiento metabdlico de prodroga Ejemplos de prodroga incluyen
pero no estin Iimitados a acetato formato y benzoato y denvados de grupos

funcionales (tales como grupos alcohol o amina) en los compuestos de Férmula |

Las combinaciones de los sustituyentes y/o vanables son permisibles solamente s
tales combinaciones resultan en compuestos estables o en intermedios sintéhcos
utiles Un compuesto estable o una estructura estable o en intermedio sintéticos
ttles Un compuesto estable o una estructura estable significan mmplicar un
compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir el aislamiento de una
mezcla de reaccibn y la subsecuente formulacibn en un agente terapéutico
efectvo El término cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de esta
invencion significa una cantidad efectiva cuando se administra a un paciente
humano o no humano para suministrar un beneficio terapéutico tal como
mejoramiento de sintomas por e)jemplo una cantidad efectiva para antagonizar
estos efectos de niveles patogénicos de CRF o para tratar los sintomas de

desordenss de tensién desorden afectivo ansiedad o depresion

Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos de la Féormula general | se pueden administrar oralmente
tépicamente ftransdermica parenteralimente mediante nhalacibn o rociado
rectalmente o vaginaimente en formulaciones de dosis unitanas que contienen
portadores farmacéuticamente aceptables no téxicos convencionales adyuvantes y
vehiculos El tdmino parenteral como se utliza aqui Incluye subcutianea

intravenosa intramuscular ntratecal subcutdnea intravenosa intramuscular
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intratecal y tipos similares de inyeccibn o técnicas de infusibn Ademds se
suministra una formulacibn famacéutica que comprende un compuesto de
Formula general | y un portador fatmacéuticamente aceptable Uno o més
compuestos de Férmula genenal | pueden estar presentes en asocio con uno o
mas portadores y/o diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente aceptables no
téxicos y s1 se desea otros ingredientes activos Las composiciones farmacéuticas
que contienen los compuestos de Férmula general | pueden estar en una forma
adecuada para uso oral por ejemplo como tabletas trociscos pastilas
suspensiones acuosas o aceitosas polvo o granulos dispersables emulsiones

cdapsulas duras o suaves o jarabe y ellxires

Las composiciones destinadas para uso oral se pueden preparar de acuerdo a
cualquier método conocido en la técnica para la elaboracién y composiciones
famacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o més agentes
seleccionados del grupo que consiste de agentes endulzantes agentes
sabonzantes agentes colorantes y agentes preservantes con el fin de suministrar
preparaciones farmacéuticamente elegantes y saboreables Las tabletas contienen
el ingrediente actvo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables no
toxicos que son adecuados para la elaboracion de las tabletas Estos excipientes
pueden ser por ejlemplo diluyentes inertes tales como carbonato de calcio
carbonato de sodio lactosa fosfato de calcio o fosfato de sodio agentes
granulantes y desintegrantes por ejlemplo aimidén de maiz o dcido alginico
agentes de unibn por ejemplo alimidén gelatina o acacia y agentes lubncantes
por e)lemplo estearato de magnesio acido estedrnco talco Las tabletas se pueden
ser descublertas o pueden ser recubiertas mediante técnicas conocidas para
retrazar la desintegracidn y absorcién el tracto gastrointestinal y de esta manera

suministrar una accion sostenida durante un penodo largo Por ejempio se puede
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emplear un matenal para retrazo del tempo tal como gliceril monoestearato o
glicenl distestearato Las formulaciones para uso oral también pueden ser
presentadas como capsulas de gelatina dura en donde el ingrediente activo estd
mezclado con diluyente sélido inerte por ejemplo carbonato de calcio fosfato de
calcio o caulin o como capsulas de gelatina suave en donde el ingrediente activo
$6 mezcla con agua o un medio acertoso por ejemplo aceite de manl parafina

liqusda o aceite de oliva

Las suspensiones acuosas contienen los matenales activos en mezcla con
excipientes adecuados para la elaboracibn de suspensiones acuosas tales
excipientes son agentes de suspensidon por ejemplo carbocarboximetilicelulosa de
sodio meticelulosa hidropropiimetilcelulosa alginato de sodio polvinilpirrolidona
goma fragacanto y goma de acacia agentes dispersantes y humectantes pueden
ser fosfaturo de ocurrencia natural por ejemplo lecttna o productos de
condensacion de oxido de aiquileno con dcidos grados por ejemplo estearato de
polioxietileno o productos de condensacidn de éxido de etileno con alcoholes
alféticos de cadena larga por ejemplo heptadecaetlenooxicetanol o productos de
condensacion de éxido de etileno con éteres parciales derivados de acidos grasos
y un hexitol tal como polioxietleno sorbitol monooleato o productos de
condesancién de éxido de etieno con esteres parciales denvados de acidos
grasos y anhidndos de hexitol por ejemplo policexietiieno sorbitan monooleato
Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o més preservativos por
ejemplo etilo o n propilo p-hidroxibenzoato uno o mas agentes colorantes uno o
mas agentes sabonzantes y uno o mas agentes endulzantes tales como sucrosa

0O sacanna
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Las suspensiones aceitosas pueden ser formuladas al suspender los ingredientes
activos en un aceite vegetal por ejemplo aceirte de araquis acerte de oliva acerte
de sésamo o acerte de coco en un aceite mineral tal como parafina liquida Las
suspensiones acertosas pueden contener un agente espesante por ejemplo cera
de abejas parafina dura o cetil alcohol Los agentes endulzantes tales como
aquellos establecidos antenormente y los agentes sabonzantes se pueden
agregar para suministrar preparaciones orales saboreables Estas composiciones
se pueden preservar mediante la adicidn de un antioxdante tal como écko

ascorbico

Los polvos dispersables y los grinulos adecuados para la preparacién de una
suspension acuosa mediante la adicion de agua suministran el ingrediente activo
en mezcla con un agente dispersante o humectante agente de suspensién y uno
0 mds preservativos Los agentes dispersantes o humectantes adecuados y los
agentes de suspension son ejemplficados por aquellos ya mencionados
antenomente Los excipientes adicionales por ejemplo agentes sabonzantes o

colorantes endulzantes pueden estar presente

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar en la
forma de emulsiones de aceite en agua La fase acertosa puede ser un aceite
vegetal por ejemplo aceite de oliva o aceite de araquis o un aceite mineral por
elemplo parafina llquda o mezclas de estos Los agentes emulsificantes
adecuados pueden ser de ocurrencia natural por ejemplo de acacia goma
tragacanto fosfaturo de ocurrencia natural por ejemplo frijol de soya licita
ésteres o ésteres parciales denvados de dcidos grasos y hextol anhidndos por

ejemplo monooleato de sorbitan y productos de condensacion de dichos ésteres



WO 2005/023806 59 PCT/US2004/028899

24

parciales con 6xido de etileno por ejemplo polioxietileno sorbitan monooleato Las

emulsiones también pueden contener agentes endulzantes y sabonzantes

Las melazas y los elixres se pueden formular con agentes endulzantes por
ejemplo glicerol propilenglicol sorbitol o sucrosa Tales forrnulaciones también
pueden contener un demuicente un preservativo y agentes sabonzantes y
colorantes Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de un a
suspension acuosa u oleaginosa inyectable esténl Esta suspensibn se puede
formula de acuerdo a la técnica conocida utilizando aquellos agentes de dispersién
0 humectantes adecuados y agentes de suspensidn que han sido ya
mencionados La preparacién inyectable esténl puede ser una solucidn inyectable
esténl una solucidn o suspension inyectable esténl en un diluyente o solvente
farmacéuticamente aceptable no téxico por ejemplo como una solucién de 13
butanediol Entre los vehiculos aceptables y los solventes que se pueden emplear
estd el agua la solucibn de Ringer y la solucion de cloruro de sodio 1sotdnica
Ademas los aceites esténles fijos son convencionaimente empleados como un
solvente 0 un medio de suspensibn Para este propdsio cualquier acerte fijo
blando se puede emplear incluyendo mono-o diglicéndos sintéticos Ademds los
acidos grasos tales como dcido oleico encuentran uso en las preparaciones de los

Inyectables

Los compuestos de Formula general | también pueden ser administrados en forma
de supositonos por ejempioc para administracidn rectal de la droga Estas
composiciones se pueden preparar al mezclar la droga con un excipiente no
imtante adecuado que sea sdido a temperatura ordinana pero liquido a
temperatura del cuerpo y por lo tanto se fundira en el cuerpo par liberar la droga

Tales matenales incluyen manteca de cacao y polietilenglicoles
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Los compuestos de Férmula general | pueden administrar parenteraimente en un
medio esténl La droga dependiendo del vehiculo de la concentracibn uthizada
pueden ser suspendidas o disueltas en el vehiculo Ventajosamente uno o mas
adyuvantes tales como preservativos agentes amortiguantes o anestésicos

locales pueden estar presentes en vehiculo

Los niveles de dosis del orden de desde aproximadamente 005 mg a
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso de cuerpo por dia son utiles para
el tratamiento de las condiciones antenormente indicadas los rangos de dosis
prefendas de aproxmadamente 0 1 a aproximadamente 30 mg por kg y més
prefenblemente 05 a aproxymadamente 5 mg por kg por sujeto por dla La
cantidad de ingrediente activo se puede combinar con los matenales portadores
para producir una forma de dosis simple vanedad dependiendo del huésped
tratado y del modo particular de administracién Las formas de dosis unitanas
contendran generalmente desde aproximadamente 01 mg a aproximadamente

750 mg de un ingrediente activo

La frecuencia de dosis también puede vanar dependiendo del compuesto utiizado
y de la enfermedad particular tratada Sin embargo para el tratamiento de la
mayoria de desordenes de CNS y gastrointestinales un régimen de dosis de 4
veces dianamente prefenblemente 3 veces dianamente mas prefenblemente 2
veces dianamente y méas prefenblemente 1 vez dianamente se contemplan Para
el tratamiento de tensién y depresidn un régimen de dosis de uno a dos veces

danamente es particularmente prefendo
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Se entenderd sin embargo que el nivel de dosis especifico para cualquier
paciente parbcular dependera de una vanedad de factores que incluye la actrvidad
del compuesto especifico empleado la edad el peso del cuerpo la salud general
el sexo la dieta el tiempo de admimistracion la ruta de administracién y la
proporcién de excrecién la combinacidn de droga (es decir otras drogas que son
utiizadas para tratar el paciente) y la sevendad de la enfermedad particular

sometidas a terapia

Los compuestos prefendos de la invencidn tendrdn ciertas propiedades
farmacolégicas Tales propiedades incluyen pero no estin lmtadas a
biodisponibihdad oral de tal forma que la formas de dosis oral prefendas
discutidas antenormente pueden suministrar niveles terapéuticamente efectivos
del compuesto in vivo La penetracién de la barrera del cerebro a la sangre es
necesana para la mayorla de los compuestos utilizados para tratar desordenes
CNS aunque niveles bajos en el cerebro de compuestos uhlizados para tratar

desordenes penféncos son generaimente los prefendos

Se pueden utlizar ensayos para predecir estas propiedades farmacolégicas
deseadas Los ensayos utlizados para predecir la biodisponibiidad incluyen
transporte a través de mono capas de célula de intestinos humanos que incluyen
mono capas de célula Caco-2 La toxicidad a hepatocitos cultivados se puede
utiizar para predecir la toxic:dad del compuesto siendo los compuestos no tdxicos
prefendos La penetracion de la barrera del cerebro a la sangre de un compuesto
en humanos se puede predecir de los niveles en el cerebro de los compuestos en

los animales de laboratono dado el compuesto por ejemplo intravenosamente
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El porcentaje de unibn de proteina de suero se puede predecir de ensayos de
unién de albimina Ejemplos de tales ensayos son descrtos en una revisiéon de
Oravcova et al (Joumal de Cromatography B (1988) volume 677 pages 1 27)
Los compuestos prefendos exhiben unién de proteina de suero reversible
prefenblemente esta unibn es de menos de 89% més prefenblemente menos de

85% adn més prefenblemente menos del 80% y mds prefenblemente del 80%

La frecuencia de administracién es generalmente inversamente proporcional a la
vida media mn vivo de un compuesto La vida media in vivo de compuestos se
pueden predecir de ensayos /7 viiro de vidas media microsomales como se
descnbe Kuhnz y Gieschen (Drug Metabohism y Disposition (1988) volume 26
pages 1120 1127) Las vidas medias prefendas son aquellas que permiten una

frecuencia prefenda de administractén

Como se discutié anteriormente los compuestos preferidos de la invencidn
exhiben una actividad ensayos de unidn de receptor CFR i Vilro estandar
preferiblemente el ensayo como se especificé en el ejemplo 51 que sigue La
referencia aqul a ensayo de unibn de receptor in Vitro estdndar” estd destinada a
refenrse a protocolo de ensayo estandar tales como lo protocolos definidos en el
Ejemplo 51 que sigue Los compuestos generalmente prefendos de la invencién
tienen un ICs; (concentracién mhibitona maxima media) de aproximadamente 1
micromolar o menos aln mas prefenblements un 1Cs de aproximadamente 100
nanomolar 0 menos atun mas prefenblemente un ICsy de aproximadamente 10
nanomolar o menos en tales ensayos de unidn de receptores CRF mn Vitro

estdndar definidos como se ejemplifican por el Ejemplo 51 que sigue
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EJEMPLOS

Preparacién de Compuestos

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar en un nimero de
formas bien conocidas por aquellos experios en la tdcnica de sintesis organica
Los compuestos de la presente invencién se pueden sintetizar utilizando los
métodos descrtos adelante junto con los métodos sintéhcos conocidos en la
técnica de quimica organica sintética o vanaciones sobre estas como se aprecian
por aquellos expertos en el arte Los métodos prefendos incluyen pero no estén
Iimtados aquellos métodos descrnios adelante Cada una de las referencias
citadas adelante se incorpora aqui como referencia Los métodos prefendos para
la preparacion de los compuestos de la presente invencidn incluyen pero no estén
Imitados a aquellos descntos en el esquema 1 Aquellos que son expertos en la
técnica reconoceran que los matenales de partida se pueden vanar y las etapas
adicionales empleadas para producir los compuestos comprendidos por la

presente invencion
Esquema |

Sintesis de Pirrolo[2 3 b]pirazinas y Furo [2 3 b] pirazinas
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Las tablas de ia matnz R21 la matnz Rz2 la matnz Het y la matnz Ar adelante
establecen un nimero de compuestos de la invencibn que son preparados
mediante los métodos ilustrados en los Esquemas de Reaccidn | VIl mostrados
antenormente Los compuestos se forman al combinar cualquier elemento de la
matnz Rz1 o la matriz Ry2 con cualquier elemento de la matnz Het para formar una
porcién R21 Het o R22 y luego combinar esa porcion con cualquier elemento de la
matrz Ar para formar un compuesto de la invencibn Por ejemplo la combinacién
del elemento 101 de la matnz R;1 con el elemeneto 408 de ia matnz Het da la
porcidn 101408 Esta porcidn es luego combinada con el elemento 504 de la
matnz Ar para formar un compuesto de la invencién el compuesto 101408504 el

cual es 3 (2 4-Dimetox: fenil) 2-etil 7 (1-etil propil) furo[2 3-b] pirazina
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Todos los compuestos listados adelante se han caracterizado al menos por

'HRMN y LCMS Uno de los siguientss métodos LCMS se utiliza para los

compueatos istados adelante

Método 1
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Instrumentacién HPLC Los analisis son desarrollados utiizando una bomba
sene Waters 800 (Waters Corp ) un detector de arreglo de Diodo Waters 986 y
un auto-muestrador Gilson 215 (Gilson Inc ) Los datos son adquindos utiizando

un software MassLynx 4 0 con un procesamiento OpenLynx

Condiciones HPLC Columna 4 6x50mm XTerra MS C18 5 mm (Waters Corp )
espectro UV 10 /seg 220 254nm proporcidn de flujo 4 0 mL/min volumen de
inyeccion 1 10 pl condiciones de gradiente-fase mévil A 85% agua 5% Metanol
con 0 05% de acido formico Fase méwvil B 95% metanol 5% agua con 0 025% de

dcido férmico

Gradiente Time (min) %B
0 5
001 5
10 100
20 100
21 5

Instrumentacién MS Los expenmentos LC MS se desamollaron utiizando un

espectrometro de masa Waters ZMD ||

Condiclones MS La ionizacion positiva de Electrorociado el voltaje capilar 3 5kV
voltaje de cono 30V desolvacion y temperafura fuente 250 C y 100 C
respectivamente rango de masa 120-800 con un tiempo de exploracién de 05

segundos y un retrazo interexploracidn de 0 1 min

Método 2
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Condicién de Inyeccién de Flujo

Un sistema de HPLCS Perkin Eimer (bombas series tow 200 micro LC bomba Ay
bomba B con automuestrador senes 200) se uhliza para desarrollar la inyeccion
de flujo La fase mévil es una combinacién de 85% metanol (bomba B) con 15%
de agua (bomba A) la proporcidn de fluo es 10 mL/min y el volumen de

inyeccién es 3 pL

Instrumentacién MS La expenmentacidn LC MS se desarrolla utilizando un

espectometro de masas Sciex 150MA

C ndicién MS La fuente de ion es un Nebuhzador Calentado (lonizacién quimica
a presion atmosfénca) el rango de masa es 100 1000 amu Ambos modos positivo
y negativo estdn en su lugar Para el modo de 1on positvo la comente
nebulizadora es 2 0 mA y la temperatura es 350 C El gas nebulizador es 10 y el
gas Cortina es 12 El potencial de desagrupaciones 30 V El potencial de enfoque
es 200 V y el potencial de entrada es 10 V Para el modo de 1on negativo la
comente nebulizadora es 2 0 mA y la temperatura es 350 C El gas nebulizador
es 10 y el gas de Cortina es 12 El potencial desagregador 30 V El potencial de
enfoque es 200 V y el potencial de entrada es 10V

Método 3

Instrumentacién HPLC BOMBA HP1100 detector HP1100 UV con 220 nm

automuestrador HTS/PAL de Tecnologia Leap datos adquindo por Micromasa Ma
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Condiciones HPLC Columna Synergi 2U HYDRO RP 20 x 4 Omm proporcién de

flujo 1 0 mL/min en volumen de inyeccion 5 plL

Condiciones de gradlente Acido formico 0 1% en acetonitnio acuoso 10 80%

acetonitnio durante 3 min luego 100% acetonitriio fin a 5 min
Instrumentacién MS Micromasa LCT TOF MS

Condiclones MS Exploracién m/z 100 1200 voltaje capilar 3000V voltaje de
cono 25V desolvacion 200 C y temperatura fuente 100 C

EJEMPLO 1

Preparacién de intermedios de écido borénico

a Sintests de écido 2 (dimetilamino)-4 metoxipindin-5-borénico

H, H,
&WA » e -
N o NZ ot Tl
! |
iu’ N~ N 'i'/
{

Etapa A
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A una solucin agitada de 4 metoxi 1H pindin 2-ona (Walters and Shay
Tetrahedron Letters 38 (1985) 7575) en cloruro de metileno (30 mL)a 0 C se
agrega anhidndo trifico (12 9 g) seguido por tnetiamina (8 4 g) La mezcla de
reaccidn se agita durante 20 min y luego se le permitié calentarse a temperatura
ambiente Los componentes voldtiles se evaporan bajo vacio y luego el residuo se
disuelve en EtOAc y se lava consecutivamente con bicarbonato de sodio acuoso
agua y solucidn salina La fase orgénica se separa se seca y se evapora bajo
vacio para dar éster de 4 metoxi pindin 2 llo de acido trifluoro-metanosulfénico

Este se utiiza en la siguiente etapa sin punficacidn adicional
Etapa B

Ester 4-metoxi pindin 2 llo &cido tnfluoro-metanosulfénico (0 5 g) y dimetilamina
(24 ml de 2M en THF) se disuelven en DMSO (7 mL) y se calienta durante la
noche a 40 C EtOAc se agrega a la mezcla de reaccibn y esta se lava con
solucion salina La fase organica se separa se seca y se evapora bajo vacio La
purtficacién con gel de silice da (4-metoxipindin 2 1) dimetilamina Este se utiliza

en la siguiente etapa sin purficacidn adicional
Etapa C

N Bromosuccinimida (1 75 g) se agrega en forma de porciones a una solucion de
(4 metoxa pindin 2 1) dmetilammina (15 g) a 0 C en cloroformo (30 mL) Después
de 30 min se agrega agua (4 mL) a la mezcla de reaccidn y esta se extrae tres
veces con cloruro de metileno La fase organica combinada se separa se secay
se evapora bajo vacio La punficacidn con gel de sllice da (5 bromo-4-metoxi

pindin 2 Il) dmehlamina LCMS Rt 1 20 min m/z 231 03 (M+H)
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A una mezcla de n butiltio (2 68 ml de 1 8M en hexanos) y tolueno (7 4 mL) a -85

C se agrega en forma de gotas (5 bromo-4-metoxi pindin 2 il) dmetilamina (0 9 g)
en tolueno (4 mL) La mezcla de reaccion se agita en frio durante 30 min y el THF
(168 mL) se agrega y se continua la agitacidbn durante 15 min Se agrega luego
trusopropilborato (1 5 g) lentamente y se continGa la agitacién durante 45 min La
mezcla de reacciébn se le permite entonces calentarse a temperatura ambiente
durante la noche y se agrega HCI 1N (10 ml ) La capa acuosa se separa y la fase
orgénica se lava consecutivamente con HCI 1N y agua La fase acuosa combinada
se ajusta a pH7 con bicarbonato de sodio sélido y se extrae con 1 1 EtOAc/THF

La fase orgénica se separa se seca y se evapora bajo vaclo para dar édcido 2

(dimetilamino)-4 metoxipindin 5-borénico LCMS Rt 2 56 min m/z 197 12 (M+H)

b Sintesis de 2 é&cido (defilamino)-4-etiipindin-5-bordnico

N “NH, N T:\ N? VL/\ N% I'il:\

Etapa A

2-Amino-4-etipindino (4 70 g) se disuelve en diclorometano (80 mL) Adicion de
acetaldehido (8 60 mlL) y agtacion durante 10 min es seguido por adicién de
tnacetoxiborohidruro de sodio (24 6 g) Después de 1h Ia reaccion se pona en una

mezcla de agua (300 mL) y bicarbonato de sodio saturado (50 mL) La extraccion
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con DCM (3x200 mL) y secado sobre sulfato de magnesio produjo una mezcla
cruda que se utliza en la etapa B sin ninguna punficacidn adicional LCMS m/z

179 17 (M+H)
Etapa B

La mezcla cruda de la Etapa A se disuelve en cloroformo (150 mL) yenfrlaaQ C
Adicion de NBS (8 50g en tres posicionas) es seguido por agtacidn durante
15min La soluciébn amaniio claro es luego puesta en una mezcla de agua (500
mL) y bicarbonato de sodio saturado (100 mL) La extraccién con DCM (3x150 mL)
y secado sobre sulfato de magnesio produjo una mezcla cruda que se purifica

sobre gel de slhce LCMS m/z 257 10 (M+H)
Etapa C

t BuLt (50 1 ml 1 7N en pentanos) se agrega a THF (200 mL) a 78 C Adicién
lenta del matenal punficado de la etapa B (7 3 Ig en 30 ml de THF) es seguido por
agrtacidon durante 15 min a 78 C Luego de revision LCMS para bromuro sin
reaccionar borato de trusopropilo (26 2 mL) se agrega y la mezcla de reaccién se
calienta a temperatura ambiente durante la noche La solucibn amanllenta es
luego puesta en una mezcla de agua (1000 mL) y bicarbonato de sodio saturado
(100 mL) La extraccion con DCM (3x300 mL) y secado sobre sulfato de magnesio
produjo un material crudo de buena pureza que se puede utiizar en acoplamientos

mediados por paladio LCMS m/z 223 18 (M+H)+
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Acdo 2 (Dimetilamino)-4-etipindin 5 borénico (MS m/z 195 09 (M+H) y écdo 2
(etl metil-amino)-4-etilpindin 5 borénico (MS m/z 209 16 (M+H)") se preparan

analogamente
¢ Sintesis de acido 2 1sopropil-8-metoxipindino-3 borénico

\ pa A (HO),

0 N

Etapa A

Siguiendo el procedimiento de Firstner et al (JACS 124 (2002) 13856) 2-cloro-8-
metoxipindino (100 g) se agita a 30 C en una mezcla de THF (2300 mL) y NMP
(335 mL) Fe (acac); (148 g) se agrega seguido por cloruro de magnesio
isopropilo (490 ml de 2M en THF) La mezcla de reaccién se le permitid calentarse
a0 Cdurante 1 hora y luego se agrega cloruro de amonio saturado (1000 mL) La
fase acuosa se separa y la capa organica se lava dos veces con agua (1000 mL)

La capa organica se destia bajo presibn reducida para dar 2 isopropi-8

metoxipindino LCMS Rt 1 95 min m/z 152 12 (M+H)

Etapa B

Se disuelven 2 1sopropil-8-metoxipindino (191 4 g) y TMEDA (1463 g) en diéter de
etilo (1565 mL) y se enfrla a -60 C n BulLi (760 ml de 2M) se agrega durante 10
min y la mezcla de reaccién se le permmé calentarse a temperatura ambiente
durante 3 5 horas La mezcla de reaccion se enfria de nuevo a -80 C se agrega

tmisopropilborato (476 2 g) y se contintia la agtacién durante 24 horas 3M HCI se
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agrega luego (510 mL) seguido por agua (2500 mL) La fase acuosa se separa 'y
la capa organica se lava tres veces con 5% NaCl acuoso (1500 mL) Las cuatro
fases acuosas se extraen secuencialmente con dister de etilo (2000 mL) y los
extractos de éter combinados se concentran bajo vacio para dar acido 2 isopropil

8 metoxipindino-3-borénico LCMS Rt 2 80 min m/z 196 11 (M+H)
d Sintesis de dcido 2-metoxi-4 tnfluorometoxifenilborénico

OH),
HO HO¢ MaO MeO
Ewp A Etapa B Etmpa C
;::F CF OCF Fy

Etapa A

3-Trfluorometoxifenol (256 42 g) se disuelve en diclorometano (200 0 mL) y enfria
a5 10 C bajo nitrégeno Se agrega bromo (241 6 g) en forma de gotas durante 2
horas manteniendo la temperatura entre 5-10 C y luego el bafio frlo se remueve
Se agrega agua (1000 mL) y la mezcla se agita durante 10 minutos y se separa
Se agrega mas agua a la fase orgéanica (500 mL) seguido por carbonato de sodio
en polvo (10-12 g) hasta que el pH es 10-11 La capa organica se separa de
nuevo se seca y se concentra bajo vacio La destilacibn produce 2 bromo 5-

tnfluorometoxifenol que se utiiza en la siguiente etapa sin punficacidn adicional
Etapa B

A 2 bromo-5 tnfluorometoxifenol (479 g) disuelto en tolueno (2600 mL)a 110 C

se agrega una solucién de hidréxido de sodio (80 g) en agua (400 mL) La mezcla
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de reaccidn se agrta durante 20 min y luego se agrega bromuro de tetran
butilamonio (24 g) Dimetil sulfato (239 3 g) se dwvide en cuatro porciones y una
porcidn se agrega a la mezcla cada 30 min manteniendo la temperatura intema
cerca de 1215 C La mezcla de reaccidn se agita durante la noche a esta
temperatura y luego se agrega agua (1000 mL) y la capa organica se separa Esta
se lava consecutivamente con agua (800 mL) y solucién salina (600 mL) y luego
se seca y evapora para dar 3-tnfluorometoxianisol que se utliza en la siguiente

etapa sin purficacion adicional
Etapa C

Se agrega n Butilitio (156 ml de 2 5 M solucion en hexanos) bajo nitrégeno en THF
(800 mL) durante un penodo 5 min mientras mantiene la temperatura entre 77 y
67 C 2 Metoxi4 trnfluorometoxi bromobencenc (100 g) se agrega durante un
penodo de 10-min mientras mantiene la temperatura entre 760y 82 C Se
agrega Tnmetiborato (53 8 g) durante 10 min a temperaturade 763 a-832 C
Después de 1 hora se agrega 200 ml de acido clorhidrico 2N (200 mL)apH 1 La
mezcla se le permitid calentarse a temperatura ambiente y la fase organica se
separa y se concenira bajo vacio para dar éacido 2-metox-4
trfluorometoxifeniiborénico El sélido se trata con n heptano en ebullicion para dar
acido 2-metoxi4 tnfluorometoxifeniiborénico 'H RMN (CDCly 400 MHZ) 57 89 (d
J=85Hz 1H) 690(d J=85Hz 1H) 675(s 1H) 6 13 (bs 2H) 394 (s 3H) Rt
2 87min m/z 281 02 (M+HCOO)

e Sintesis de dcido 2-etil 6-metoxi-3-pindino borénico
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Etapa A

El 2-cloro-8 metoxipindino comerciaimente disponible se transforma dentro del
compuesto de etilo como se descnbe correspondientemente durante 2 isopropil-6-

metoxipindino

Etapa B

La mezcla cruda (30 1 g) de la Etapa B se disuelve en THF (300 mL) y se frata
con 1 3-dibromo-5 5-dimetilhidantoina (10-12 eq en porciones) Una vez el
control TLC muestra conversidon completa del matenal de partida la adicién de la
hidantoina se detiene y la mezcla se pone en agua (1L) La extraccién con DCM
(3x300 mL) se seca sobre sulfato de magnesto la punficacién sobre gel de sllice

produce el bromuro LCMS m/z 215 87 (M+H)

Etapa C

La conversidn del bromuro dentro del comespondiente acido bordnico sigue a la

ultima etapa de la sintesis previamente descnta de acido bordnico 2-dietilamino-4
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etil-5-pindino con metil borato se usa como electrofilo El matenal resultante crudo
es de buena pureza y se puede utilizar directamente en acoplamientos mediados

por paladio LCMS m/z 182 05 (M+H)

f Sintesis de écido 3-isopropil-5-metoxi-2 3-dilidro-fzcro (3 2-bjpindino 6-borénico
o WIS BugSnH/
kL0, ABIN |
CC === o0 = (1
0 [ ]
. m H/PHC) i B #ACOH
— A Buupn HN B H
Expa
br 1) *8u o
NaNOy H,80 2) (a3
- y - g

Etapa A

El 2 bromo-3 hidroxipindino comerciaimente disponible (941 g) y 33
dimetilbromuro de alilo (9 67 g) se disuelven en acetona (150 mL) Después de
adicion de carbonato de potasio (17 9 g) la mezcia refluye durante 80 min antes
de ser puesta en agua (300 mL) La extraccibn con DCM (4x200 mL) se seca
sobre sulfato de magnesio y la punficacién sobre gel de silice produce el éter de

allo LCMS m/z 241 98 (M+H)

Etapa B
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El éter de la Etapa A (860m g) hidruro de tnbultina (1 28 g) y ABIN (218m g) se
disuelven en tolueno (20 mlL) y se calienta a 95 C durante 26 h La mezcla
resultante se pone en agua (300 mL) y bicarbonato de sodio saturado (30 mL) La
extraccion con DCM (3x100 mL) se seca sobre sulfato de magnesio y la

punficacién sobre gel de sllice produjo el bicichco LCMS m/z 184 13 (M+H)
EtapaC

El éter clclico (524 mg) de la Etapa B se disuelve en dcido sulfunco conc (5 mL) y
luego se enfrlaa 0 C Después de adicidon lenta de acido nitnco gaseoso (125
mL) la mezcla de reaccidn se agita durante 2 h antes de ser puesta en 30 ml de
hielo La suspension resultante se basifica (ph=10) con NaOH 10N y
postenormente se extrae con DCM (3x100 mL) Se seca sobre sulfato de
magnesio y la punficacion sobre gel de silice produce el compuesto nitro deseado

LCMS m/z 209 14 (M+H)
Etapa D

El compuesto nitro (822 mg) de la Etapa C se disuelve en metanol (20 mL) La
reduccién se alcanza al afladir una cantidad catalitica de Pd/C (10%) y mantener
la atmésfera a un hidrégeno (presién normmal) durante 80 min La filtracién y
concentracibn a través de celita (10 g) produce una mezcla cruda que es

directamente utiizada en la etapa E LCMS m/z 179 11 (M+H)

Etapa E
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La mezcla cruda de la Etapa D (459 mg) se disuelve en dcido acético (10 mL) y
luego se enfria a 0 C para producir una mezcla semi congelada El bromuro
(0 139 mL) es lentamente agregado y la reaccidbn se agita durante otros 5 min
antes de ser puesta en bicarbonato de sodio saturado (100 mL) y en solucién de
sulfito de sodio (20 mL) La extracctdon con DCM (3x100 mL) se seca sobre sulfato
de magnesio y la punficacidon sobre gel de sllice produce el bromuro LCMS m/z

256 98 (M+H)

Etapa F

El amino bromuro (500 mg) de la Etapa E se disuelve en una solucién de acido
sulfarico en metanol (10 mi 15% acido sulfunco) y luego se enfrlaa 0 C Después
de adicion de nitrito de sodio (268 mg) a la solucién se le permitid calentarse a ta
durante un penodo 168 h Después se pone en bicarbonato de sodio sat (100 mL)
la capa acuosa se extrajo con DCM (3x100 mL) y se seca sobre sulfato de
magnesio La purficacion sobre gel de sllice produce el metoxi bromuro LCMS

miz 272 00 (M+H)

La conversion del bromuro en el comespondiente acido borénico sigue a la ulhma
etapa de la sintesis previamente descrita de acido 2-diehilamino-4-etil 5 pindino
borénico con metil borato utiizado como electrofilo El matenal resultante crudo es
de buena pureza y se puede utilizar directamente en acoplamientos mediados por

paladio LCMS m/z 238 04 (M+H)
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g Sintesis de 2-otoxr8-ehl-5-metanosulfoni-3-(4 4 5 5-tetrametil-
[1 3 2]dioxaborolan-2-il) pindino

8 e - |
€ MaiG, K 80, *LQ
0y &1, X,20,
) Pinacel-ditrows, PdC1fippl), X0OAS 0 ﬁx
A
Etapa A

Una mezcla de 18 8 g de 6-etil pindin 2 llamina en 400 ml CH2Cl; se agrega NBS
(55 32 g) en forma de porciones a temperatura ambiente Después de adicidén la
mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 10 min antes se lava
con agua y solucion salina La fase orgénica resultante se seca se evapora y se
purfica por cromatografla de columna (Hexano/EtOAc=7/1) para dar el producto
deseado 3 5-dibromo-8-etil pindin 2 llamina m/z 281 0 (M+H)

3 5-Dibromo-6-etil pindin 2 ilamina (37 5 g) se disuelve en DMSO anhidroso (300
mL) y la mezcla se desgasifica con N2 durante 2 min seguido por adicién de
metisulfonato de sodio (19 5 g) (CuOTf)2 P hH (39 g) y trans-1 2-ciclohexano-
diamina (3068 g) Después de agtar a 110 C durante 20 horas la mezcla
resultante se diluye con agua se extrae con EtOAc (4x100 mL) se lava con
solucion salina y se seca sobre Na;SO, Después de evaporacidon del solvente el

residuo se purifica por cromatografla de columna (Hexano/EtOAc=1/1) para dar el
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producto deseado 3-bromo-8-etil 5-metanosulfonil pindin 2 llamina m/z 281 2
(M+H)

Etapa C

3 Bromo-6-ehl 5 metanosulfonil pindin 2 llamina (7 88 g) se disuelve en H2SO,
H20 (proporcion 1 8) (175 mL) y la mezcla se enfrla a0 C Después se agrega la
solucibn de NaNO2 (41 g) en 15 ml H;O en forma de gotas (mantener la
temperatura intenor por debajo de 5 C) la mezcla se agita a 0 C a temperatura
ambiente durante la noche El producto deseado 3 bromo-6-etil-5- metanosulfonil
pindin 2-0l se recolecta por filtraci6n seguido por se lava con agua (50 mL) Este
producto crudo se utiliza para la siguiente etapa sin punficacion adicional m/z

280 0 (M+H)
Etapa D

Una mezcla de 3 bromo-6-etil 5-metanosulfonil pindin 2-ol (15 84 g) y DMF (200
mL)seenfriaa 0 C y K2COs (1171 g) se agrega seguido por yoduro de etilo
(11 3 mL) La mezcla resultante se agita a 0° C a temperatura ambiente durante la
noche Después la reaccion se completa agua se agrega y la mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (3x200 mL) Las capas orgdnicas combinadas se lavan con
solucion salina se secan sobre Na.SO, y se evaporan El producto puro 3-bromo-
2-etoxi-6-etil-5 metanosulfonil pindino se obtiene después de cromatografia de

columna m/z 282 1 (M+H Ef)

Etapa E
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Una mezcla de 3-bromo 2-etoxi-8-eti-5 metanosulforul pindino (400 mg) en DMSO
(20 mL) se agrega bis (pinacolato) diboron (396 mg) KOAc (382 mg) y PdClL
(dppf) (49 mg) y la mezcla resultante se agita a 80 C durante la noche Después
la reaccién se completa la mezcla se vierte en agua y se extrae con acetato de
etilo (3x40 mL) Las capas orgédnicas combinadas se lavan con solucion salina se
secan sobre Na;SO, La punficacibn por cromatografla flash de columna
(Hexano/EtOAc=8/1) da el producto puro 2-etoxi-8-etil-5-metanosulfonil-3 (4 4 5 5-
tetrameti{1 3 2] dioxaborolan 2 il) pindino m/fz 356 3 (M+H)

h Sintesis de 5-efi-3 isopropil-6-(4 4 5 5-tetrametil [1 3 2]dioxaborolan-2 1) 3H
imidazo [4 5-b] pindino

2

O W T o 0
e T s O
K & = AR AR

Etapa A

A una solucidon de 2 amino-8-etil pindino (50 g) en cloroformo (250 mL) se agrega
NBS (73 g) a 0 C durante 30 min La mezcla se agita adicionaimente durante 30
min y se punfica directamente por cromatografia de columna flash sobre gel de
sflice para dar 5-bromo-6-etil pindin 2 ilamina como sdlido blanco Rf (hexano

EtOAc=4 1) =0 34
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Se agrega 5-Bromo-8-etil pindin 2 rlamina (34 g) a CH2S0, (110 mL) por debajo
de 10 C A ia mezcla agitada se agrega HNO; (8 2 mL) por debajo de 15 C
durante 40 min La mezcla se agita a 0 C durante 1 h a TA durante 1 h y
finaimente a 50 C durante 1 h La mezcla se vierte en agua helada y se basifica
por NaOH 50 % Los cnstales amarillos se recolectan por filtracidn son se lavas
con agua y secados bajo presion reducida para dar 5-bromo-8-etil 3 nitro-pindin 2
ilamina Rf (hexano EtOAc=4 1)=05

Etapa C

A una suspension agitada de 5 bromo-6-etil 3 nitro-pindin 2 llamina (5 g) en AcOH
(20 mL) se agrega HBr 48 % (20 mL) por debajo de 10 C Se agrega bromuro
(292 mL) a la mezcla por debajo de 10 C durante 15 min Una solucién de
NaNOz2a 0 C en agua (365 g 15 mL) se agrega durante 20 min por debajo de
15 C La mezcla se agitaa 0 C durante 30 min y a TA durante 1 h La mezcla se
enfrla a 0 C neutralizada por 50 % de NaOH y se extrae con DCM EI extracto
se seca sobre MgSO, y es concentrado bajo presidn reducida para dar 25
dibromo-8-etil-3-nitro- pindino como acerte amanlio Rf (hexano EtOAc =9 1) =
07

Etapa D
A una suspension agitada de 2 5-dibromo-8-etil 3-nitro pindino (20 g) en EtOH (20

mL) se agrega una solucion de isopropilamina (25 mL) en agua (60 mL)a 0 C La

mezcla se agita a 0 C durante 10 min y a TA durante 2 h Se forman los cristales
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rojo-amanllos recolectados por filtracibn y se lavan con agua Los cnstales
humedos se disuelven en DCM (250 mL) Después de secado sobre MgSO, el
solvente se remueve bajo presién reducida para dar (5 bromo-8-etil-3- nitro-pindin
2 1) sopropil-amina como un séhdo rojo-amanlio Rf (hexano EtOAc =9 1) =

077
Etapa E

A una solucion de (5-bromo-8-ehil 3 nitro-pindin 2 ii}-isopropil-amina (1 g) en EtOH
(4 mL) se agrega HCI conc (0 05 mL) agua (1 mL) y hierro reducido (3g)ata La
mezcla se refluye durante 80 min El residuo de hierro se remueve por filtracion y
se lava con EtOH El filtrado combinado es concentrado bajo presiéon reducida Al
residuo se agrega agua y la mezcla se extrajo con EtOAc Los exiractos
combinados se lavan con solucién salina y se secan sobre MgSO, El solvente se
remueve bajo presi6n reducida para dar 5 bromo-8-etil N 2 isopropil pindino-2 3

diamina como goma LCMS Rt 1 20 min m/z 258 05/260 04 (M+H)

Etapa F

5 Bromo-8-etil N 2 1sopropil pindino-2 3-diamina (1 g) se dsuelve en
dietoximetilacetato (4 mL) y se calienta a 120 C durante 80 min Luego se enfrla a
TA la mezcla se punfica directamente por cromatografla de columna flash sobre
gel de sllice para dar 8-bromo-5-etl-3-isopropil 3H imidazo [4 5 b] pindino como
aceite incoloro Rf (hexano EtOAc=2 1)=0 32
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A una solucidn de 8-bromo-5-etil 3 1sopropil 3H imidazo [4 5-b] pindino (59 mg) en
DMSO (2 mL) se agrega bis (pinacolatoco) diborano (69 mg) KOAc (85 mg) y
PdCi, (dppf) complejo DCM (8 mg) a ta La mezcla se agita a 90 C durante 20 h
para dar 5-etil 3-isopropil-6-(4 4 5 5 tetrametil [132] dioxaborolan 2 i) 3H
imidazo (4 5 b] pindino el cual es capaz de ser utiizado durante el acoplamiento

LCMS Rt 1 66 min m/z 318 22 (M+H)

1 Sintesis de 6-Eti-4-isopropil-2 metil-7 (4 4 5 5-tetrametil-[1 3 2]dioxaborolan-2 1)
4H-pindof2 3-bjpirazin 3-ona

LN o 5P
F"iji:* qn"r":_- (\(;S\Io

Etapa A

A una solucidbn de 5-bromo-6-etil N*2 isopropil pindino-2 3-diamina (2 38 g) en
tolueno (10 mL) se agrega piruvato de etilo (205 mL) a ta La mezcla se refluye
durante 18 h y se vierie en agua y se extrae con EtOAc El extracto se lava con
solucidn salina y se seca sobre MgSO, Después de remocién del solvente bajo
presién reducida el residuc se purifica por cromatografla de columna flash sobre
ge! de sflice para dar 7 bromo-6-ehl-4-isopropil 2 meti- 4H-pindo [2 3-b] pirazin 3
ona como cnstal blanco LCMS Rt 1 74 min m/z 310 02/312 02 (M+H)
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A una solucién de 7 bromo-8-etil-4 isopropi-2 metl-4H pindo [2 3-b] pirazin 3-ona
(0 2 g) en DMSO (4 mL) se agrega bis (pinacolato) diborano (0 2 g) KOAc (0 19 g)
y PdC; (dppf)-Complejo DCM (29 mg) a ta La mezcla se agita a 90 C durante 20
h para dar 6-etil-4 isopropil 2 metil-7 (4 4 5 5 tetrametl [1 3 2] dioxaborolan 2 il)
4H pindo [23b] pirazin 3-ona que es capaz de ser utiizada durante el

acoplamento LCMS Rt 1 80 min m/z 358 22 (M+H)
EJEMPLO 2

Sintesls de 5-(1-etl-propil) 2-{2-metoxi-4-trifluorometoxi fenil)-3 7-dimetll 5H

pirrolo[2 3-b]pirazina
e
L -0,
r L 7,
- ’?':’I\ S &
¢ [

—0
g—o

Etapa A
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El 2 bromo-3 metil 5-isopentilaminopirazina (870 mg) previamente descrito y la
Iteratura conocida aciklo 2 metox4 trifluorometoxifenil borénico (796 mg) se
disuelven en DME (15 mL) Después de desgasfficar tetrakis (trifenilfosfina)
paladio (0) (380 mg) se agrega Una segunda desgasificaciébn es seguida por
adicibn de una solucidn de carbonato de sodio 1N (6 74 mL) con lo cual la
reaccidn se calenta a 80 C durante 6 h La mezcla amanllenta se coloca
entonces en agua (200 mL) se extrae con DCM (3x100 mL) y se seca sobre
sulfato de magnesio La purfficacién sobre gel de sllice produce el producto

acoplado LCMS m/z 370 17 (M+H)
Etapa B

El producto (205 mg) de la Etapa A se disuelve en cloroformo (10 mL) y se agrega
NBS (89 mg) Después de agitarse durante 10 min la mezcla amanllenta se pone
en agua (100 mL) se extrae con DCM (3x100 mL) y se seca sobre sulfato de
magnesio La purficacién sobre gel de sllice produce el bromuro LCMS mi/z

448 11 (M+H)
Etapa C

El bromuro (173 mg) de |a Etapa B y bromuro de alilo (0 33 mL) se disuelven en
DMF (5 mL) Se agrega hidruro de sodio (100 mg) y la reaccién se agita durante
10 min a ta La mezcla se coloca entonces en agua (100 mL) y se extrae con éter
de etilo (2x100 mL) Las capas organicas combinadas se lavan con agua (50 mL)
se secan sobre sulfato de magnesio y se punfican sobre gel de sllice para

producir el compuesto amino alilatado LCMS m/z 488 11 (M+H)
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El compuesto alilo (138 mg) de la Etapa C bromurc de tetrabutilamonio (81 mg)
acetato de paladio (6 4 mg) y carbonato de potasio (117 mg) se disusiven en DMF
(5 mL) Después de calentar a 80 C durante 90 min la mezcla se trabaja de
acuerdo con la Etapa € Finalmente la purficacién sobre gel de sllice produce el

compuesto del titulo LCMS m/z 408 21 (M+H)
EJEMPLO 3

Sintesis de {5 [3-cloro {1-etil-propil) 7 metil-6H pirrolo[2 3 blpirazin 2-i1-4
etil-piridin 2-l}-dimetil-amin

Etapa A

El 2-cloro-8 1sopentlaminopirazina (25 1 g) previamente descnto se disuelve en
cloroformo (450 mL) y NBS (47 1 g) se agrega en porciones Después de agitarse
durante 30 min la mezcla amanlienta se pone en agua (400 mL) y bicarbonato de

sodio saturado (100 mL) se extrae con DCM (3x200 mL) y se seca sobre sulfato
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de magnesio El matenal crudo se lleva a la Etapa B sin ninguna purifficacion

adicional Rf =0 57 en hex/acetato de etilo (10/1)
Etapa B

El matenal crudo (28 37 g) de la Etapa A y bromuro de alilo (20 8 mL) se disuelven
en DMF (200 mL) Se agrega hidruro de sodio (4 76 g) en porciones y la reaccién
se agta durante 5 h a ta La mezcla se coloca entonces en agua (500 mL) y se
extrae con acetato de etlo/hexano (1/20 3x300 mL) Las capas organicas
combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y se purifican sobre gel de sllice

para producir el producto alilatado LCMS m/z 385 85 (M+H)

EtapaC

El compuesto alilo (23 36 g) de la Etapa B bromuro de tetrabutilamonio (18 00 g)
acetato de paladio (1 32 g) y carbonato de potasio (24 8 g) se disuelven en DMF
(200 mL) Después de calentar a 80 C durante 20 min la mezcla se pone en agua
(500 mL) y se extrae con acetato de etilo/hexano (1/4 3x300 mL) Las capas
orgdnicas combinadas se lavan con agua (100 mL) se secan sobre sulfato de
magnesio y se purifican sobre gel de sllice para producir el producto Heck LCMS
m/z 316 01 (M+H)

Etapa D
El producto Heck de la Etapa C (1 5 g) y el acido 2-dmetilamino-4-etil 5~ pindino

borénico previamente descrto (1 38 g) se disuelven en DME (30 mL) Después de

desgasificar se agrega tetrakis (infenilfosfina) patadio (0) (550 mg) Una segunda
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desgasificacidn es seguida por adicién de una solucién de carbonato de sodio 1N
(95 mL) con lo cual la reaccién se calienta a 80 C durante 16 h La mezcla
amarillenta se coloca entonces en agua (200 mL) se extrae con DCM (3x100 mL)
y e seca sobre sulfato de magnesio La punficacidn sobre gel de silice produce el

compuesto del titulo LCMS m/z 386 20 (M+H)
EJEMPLO 4

Sintesis de 3-cloro-5-{1-etil propil) 2-{3-sopropil-5-metoxi furo [3 2-b]piridin
8-il) 7-metil-5H pirrolo[2 3 b]pirazina

Etapa A

El bromuro previamente descrito (85 mg) y el acido pindino borénico también
previamente descrto (64 mg) se disuelven en DME (3 mlL) Después de
desgasificar se agrega tetrakis (tnfenilfosfina) paladio (0) (31 mg) Una segunda
desgasificacidn es seguida por adicién de una solucién de carbonato de sodio 1N
(0 54 mL) con lo cual la reaccibn se calienta a 80 C durante 16 h La mezcla

amanllenta se coloca entonces en agua (100 mL) se extrae con DCM (3x100 mL)
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y se seca sobre sulfato de magnesio La punficacién sobre gel de silice produce el

producto acoplado LCMS m/z 428 08 (M+H)
Etapa B

El producto Suzuki (52 mg) de la Etapa A y DDQ (41 mg) se disuelven en benceno
(5 mL) y se calenta a 80 C durante 3 h La mezcla de reaccidn se coloca
entonces en agua (100 mL) se extrae con DCM (3x100 mL) y se seca scbre
sulfato de magnesio La punficacién sobre gel de sllice produce el compuesto del

titulo LCMS m/z 427 12 (M+H)
EJEMPLO §
Sintesls de (S)-3-cloro 2-{8 isopropll 2-metoxi piridin-3 f 11)-5-(2 metox: 1

metil-etll) 7-metil-5H-pirrolo[2 3-b]pirazina y (S)-3-etil 2-{6 Isopropil 2-metoxI

pindin-3-1)-5{2-metox| 1 metil-etil) 7-metil-5H pirrolo[2 3 blpirazina
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Etapa A

Se calientan 2 6-Dicloropirazina (117 g) (S) (+) 1 metoxi 2 propilamina (7 g) y
EtsN (15 mL) en EtOH (100 mL) a 105 C durante 2 dlas La mezcla se evapora y
se disuelve en EtOAc y se lava con NAHCO; sat HzO y se seca La evaporacion
produce 2-cloro-6 [(S) 1 metoxi 2 propillaminopirazina LCMS m/z 202 3 y 204 3
(M+H)

Etapa B

Se disuelve 2 Cloro-8-[(S) 1 metoxi 2 propilJaminopirazina (8 3 g) en CHCI3 (250
mL) Sobre adicion de NBS (7 33 g) la mezcla de reaccidon se agta a 25 C
durante 30 min Postenomnente la mezcla cruda se evapora se disuelve en

EtOAc/hexano (14 500 mL) se lava con agua y se secan sobre sulfato de sodio
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La punficacidn sobre gel de silice produce 3 bromo-2-cloro-8{(S) 1 metoxi-2
propillaminopirazina LCMS m/z 2802 282 2 y 284 2 (M+H)

Etapa C

Se disuelven 3 Bromo-2-cloro-8 [(S) 1 metoxi 2 propillaminopirazina (107 g) vy
acido 2 metoxi-6 1sopropil 3 pindinoborénico (8 7 g) en DME (250 mL) Después
de 10 min de desgasificacion se agrega tetrakis (tnfenilfosfina) paladio (0) (2 2 g)
seguido por 1 min de desgasfficacibn Sobre adicidn de una soluciéon acuosa de
carbonato de sodio (76 mL) la mezcla de reaccién se calienta a 80 C durante 12
h Postenormente la mezcla cruda se pone en agua (800 mL) se exirae con
EtOAc/hexano (1 1 3x250 mL) y se secan sobre sulfato de sodio La punficacién
sobre gel de silice produce 3{2-cloro-6 [(S) 1 metoxi 2 propilJaminopirazin 3-i}-2
metoxi-8-isopropilpindine LCMS m/z 351 3 y 353 3 (M+H)

Etapa D

Se disuelve 3{2 Cloro-8-[(S) 1 metoxi 2-propilJaminopirazin 3 il}-2 metoxi-8
isopropilpindino (4 85 g) en CHCl3 (60 mL) Sobre adicién de NBS (248 g) la
mezcla de reaccién se agita a 25 C durante 30 min Postenormente la mezcla
cruda se evapora se disuelve en EtOAc/hexano (1 4 250 mL) se lava con agua y
se seca sobre sulfato de sodio La punficacion sobre gel de silice produce 3{5
bromo-2-cloro-8{(S)-1-metoxi-2 propilJaminopirazin-3-i}-2 metoxi-8-
isopropiipindino LCMS m/z 4292 431 2 y 433 2 (M+H)
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Se disuelve 3-{5-Bromo-2 cloro-6 [(S)-1 metoxi 2 propillaminopirazin 3-1}-2
metoxi-6- isopropilpindino (4 3 g) en DMSO (50 mL) Sobre adicion de NaH (60%
08 g) la mezcla de reaccidon se agita a 25 C durante 30 min antes se agrega
bromuro de alilo (17 mL) La mezcla de reaccidn se agita a 25 C durante 2 h
Postenommente la mezcla cruda se pone en agua (250 mL) se exirae con
EtOAc/hexano (14 2x250 mL) y se seca sobre sulfato de sodio La purificacién
sobre gel de siice produce 3-{5-bromo 2 cloro-8 [(S) N-alil 1 metox-2
propiljaminopirazin-3-il}-2-metox+8-isopropilpindino LCMS m/z 4603 4713 y
473 3 (M+H)

Etapa F

Se disuslve 3-{5 Bromo 2-cloro-8 [(S) N alil 1 metox: 2 propillaminopirazin 3 il}-2
netox+-6 1sopropilpindino (46 g) d en DMF (80 mL) Después de 10 min de
desgasificacion Pd(OAc); (225 mg) se agrega seguido por 1 min de
desgasificacidn Sobre adicién de carbonato de potasio (4 1g) y Bn,NBr(40g) la
mezcla de reaccion se calienta a 90 C durante 1 h Postenormente la mezcla
cruda se pone en agua (500 mL) se extrae con EtOAc/hexano (12 3x150 mL) y
se seca sobre sulfato de sodio La punficacion sobre gel de sflice produce (S) 3
cloro-2 (6 1sopropil-2-metoxi pindin-3-il) 5-{2-metoxi 1-metil-etl) 7 mehl 5H
pirrolo[2 3-bjpirazina LCMS m/z 389 4 y 391 4 (M+H)

Etapa G
Se disuelve (S) 3-Cloro-2-(6-1sopropil 2 metoxa pindin 3 if) 5 (2 metoa 1 metil-etil)

7 metl 5H pirrolo[2 3-b]pirazina (400 mg) en tolueno (5 mL) Después de 10 min

de desgasificacion se agrega tetrakis (tnfenilffosfina) paladio (0) (35 mg) seguido
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por 1 min de desgasificacién Sobre adicién de tnetiborano (1N en hexano 3 mL)
y solucién acuosa de carbonato de sodio (2 mL) la mezcla de reaccidn se calienta
a 110 C durante 36 h Postenormente la mezcla cruda se pone en agua (10 mL)
se extrae con EtQOAc/hexano (1 3 3x25 mL) y se seca sobre sulfato de sodio La
punficacién sobre gel de silice produce (S) 3-etl 2 (8 1sopropil-2 metox: pindin 3
il) 5-(2-metoxi 1-metil-etil) 7 metl SH-pirolo[2 3 blpirazina

LCMS m/z 383 4 (M+H)

EJEMPLO 6

Sintesis de éster de 2 [(S) 2-(6 Isopropil 2-metoxi piridin-3-1)-3 7-dimetil
pirrolo{2 3 bjpirazin-54f]-butlio de écido metancsulfénico 3-{2-{(S) 2{6
i1sopropil 2-metoxi-piridin-3 lI)-3 7-dimetil-pirrolo[2 3 b]pirazin-§ 1] butl)-
oxazolidin 2-ona {2 [(S)-2-{6 1sopropil-2 metoxi-piridin-3 Il)-3 7-dimetil
pirrolo[2 3 b]pirazin-5-if]-butii}-metil-amina N-{2 [(S) 2-(6 sopropll 2-metoxi
pmndin-34l)-3 7-dimetil-pirrolo[2 3-b]pirazin-5 il] buti}-N-metiil-acetamida N
{2 [(S) 2-{6 Isopropll 2 metoxi-pindin-3-1)-3 7-dimetil pirrolo[2 3 b]pirazin-5
I} butll} N-metil metanosulfonamida éster de metilo de écldo {2 [(S) 2«6
i1sopropll 2-metox! piridin-34I)-3 7-dimetil pirrolo[2 3-b]pirazin-5-i]-butil}
metil-carbdmico y (S)-2-(64sopropil 2-metoxi piridin-3 [I}-5-{1-metoximetil
propii)-3 7-dimetil-5H-pirrolo[2 3 b]pirazina
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Se  disuelve 2 [(S) 2 (6 1sopropil 2 metoxi pindin 3 1) 3 7-dimetil pirrolof2 3
blpirazin 5-1l] butan 1-ol (275 mg) en CHzClz (6 mL) Se agregan MsCl (0 07 mL) y
EtsN (0 16 mL) a T.A y la mezcla se agita durante 1 h La mezcla se evapora y se
disuelve en EtOAc/hexano (1 1) y se lava con NAHCO; sat HzO y se seca La
evaporacion produce el metanosulfonato LCMS m/z 447 1 (M+H)

Etapa B

Se disueive 2-Oxazolidona (26 mg) en DMF (3 mL) Se agrega NaH (12 mg 60%)
a ta y la mezcla se agita durante 10 min a 85 C Sobre adicidn del
metanosulfonato de la Etapa A (35 mg) la mezcla de reaccion se calientaa 85 C

durante 3 h Postenormente la mezcla se vierte en H.0 y se extrae con EtOAc La
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evaporacion y la punficacién sobre gel de sliice produce 3{2 [(S) 2 (8-isopropil 2
metoxi pindin 3 il) 3 7-dimetil pirrolof2 3 bjptrazin 5 1l] butil}-oxazoldin 2-ona
LCMS m/z 438 4 (M+H)

Etapa C

El antenor metanosuifonato (120 mg) de la Etapa A se calientan Lil (150 mg) y
metilamina (7M en NMP 2 mL) a 80 C durante 4 h Posteriormente la mezcla
cruda se pone en agua (10 mL) se extrae con EtOAc (2xi5 mL) y se seca sobre
sulfato de sodio La punficacién sobre gel de sliice produce {2{(S) 2 (6 1sopropil 2
metoxi pindin 3 il) 3 7-dimetil-pirrolo[2 3 blpirazin 5 1l] buti}-meti-amina LCMS
m/z 383 3 (M+H)

Etapa D

Se disuelve {2 [(S) 2 (6-1sopropil 2 metoxi pindin-3-il) 3 7-dimetil purolof2 3-
blpirazin 5 if] buti}-mehl-amina (30 mg) en CH2Cl, (1 mL) Cloruro de acetilo
(0017 mL) y EtsN (0 033 mL) se agregan La mezcla resultante se agta a ta
durante 30 min Postenormente la mezcla cruda se pone en agua (2 mL) se
extrae con EtOAc (2x5 mL) se lava con NAHCO, sat (2 mL) y se seca sobre
sulfato de sodio La punficacién sobre gel de slice produce N-{2 [(S) 2 (6-
isopropil 2 metoxi pindin 3 1l) 3 7-dimetil pirrolo[2 3-b]pirazin 5 1l] butil}-N metil
acetamida LCMS m/z 424 5 (M+H)

Etapa E
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Se disuelve {2 [(S) 2 (6 1sopropil 2-metoxt pindin 3 iIf) 3 7-dimetil pirrolo[2 3-
blpirazin-5 1] butil}-metil amina (20 mg) en CH2Clz (1 mL) Se agregan cloruro de
metanosulfonilo (0 008 mL) y EtsN (0 021 mL) La mezcla resultante se agtaata
durante 30 min Posteriormente la mezcla cruda se pone en agua (2 mL) se
extrae con EtOAc (2x5 mL) se lava con NAHCO; sat (2 mL) y se seca sobre
sulfato de sodio La punficacibn sobre gel de sllice produce N-{2 [(S) 2 (6-
isopropil 2 metoxi pindin 3 1If) 3 7-dimetil pirrolo[2 3-b]pirazin 5 il] butil}-N-metl
metanosulfonamida LCMS m/z 460 3 (M+H)

Etapa F

{2(S) 2 (6 1sopropil 2 metoxi pindin 3 il) 3 7-dimeti-pirrolof2 3 b]pirazin-5-1l] butil}-
metilamina (20 mg) se disuelve en CH2Cl; (1 mL) Metil cloroformato (0 012 mL) y
EtsN (0 013 mL) se agregan La mezcla resultante se agta a ta durante 30 min
Postenormente la mezcla cruda se pone en agua (2 mL) se extrae con EtOAc
(2x5 mL) se lava con NAHCO; sat (2 mL) y se seca sobre sulfato de sodio La
punficaciébn sobre gel de slice produce éster de metilo de acido {2 [(S) 2 (6
isopropil 2 metoxi pindin 3 il) 3 7-dmetil pirrolo[2 3-b]pirazin 5 il] butil}-metl
carbdamico LCMS m/z 440 4 (M+H)

Etapa G

Se disuelve 2 [(S) 2 (6-1s0propil 2 metoxi-pindin 3 1l) 3 7-dimetil pirrolo[2 3-
blpirazin 5 iIl] butanol (40 mg) en DMF (1 mL) Se agrega NaH (60% 7 mg)
seguido por CH3l (002 mL) a ta y la mezcla se agita durante 1 h La mezcla se

evapora y se disuelve en EtOAc/hexano (1 1) y se lava con NAHCO;3 sat H.O y

LC6
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se seca La evaporacion produce (S) 2 (B-isopropil 2 metoxa pindin 3-1l) 5 (1
metoximetil propil) 3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3 bjpirazina LCMS m/z 383 2 (M+H)

EJEMPLO 7

Sintesis de (R) 2-(8-lsopropll 2-metoxi-piridin-3 i1)-3 7-dimetil-5-{1 morfolin-4-
iimetil-propil)-5H-pirrolo[2 3 bjpirazina dietl{2 [(R) 2-{(6~sopropll 2 metoxi
piridin-34l)-3 7-dimetil-pirrolo[2 3-b]pirazin-5-i-butil}-amina (R)2(6
isopropll 2-metoxi-piridin-3 I1)-5-{1-metoximetil propil)-3 7-dimetil-5H

pirrolo[2 3 b]pirazina éster de 2-{(R) 2-{6 1sopropil 2 metoxl piridin-3-1)-3 7
dimetil pirrolo[2 3-b]pirazin-5 i[}-butilo acético y éster de 2 [(R)2-(6
Isopropll 2-metoxl piridin-31)-3 7-dimetil pirrolo[2 3-b]pirazin-6-(] butlio de

écido dimetilcarbamico

‘Twﬁr
gy = “&ﬁ% =

Etapa A
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Se dsuelve 2 [(R)-2-(6-1sopropil 2 metoyx: pindin-3-1l)-3 7-dimetl pirrolof2 3
blpirazin-5 il] butan 1-ol (275 mg) en CHzCl> (68 mL) Se agregan MsCl (0 07 mL) y
EtsN (0 16 mL) ata y la mezcla se agita durante 1 h La mezcla se evapora y se
disuelve en EtOAc/hexano (1 1) y se lava con NAHCO; sat H;O y se seca La
evaporacion produce el metanosulfonato LCMS m/z 447 1 (M+H)

Etapa B

El antenor metanosulfonato (85 mg) se calienta Lil (50 mg) y morfolino (0 35 mL)
a 980 Cdurante 4 h Postenormente la mezcla cruda se pone en agua (10 mL) se
extrae con EtOAc (2x15 mL) y se seca sobre sulfato de sodio La punficacién
sobre gel de sllice produce (R) 2 (8 1sopropil 2 metoxi pindin 3-il)-3 7-dimetil 5 (1
morfolin-4-iimetil-propil)}-5H pirrolo[2 3 blpirazina LCMS m/z 438 5 (M+H)

Etapa C

El antenor metanosulfonato (115 mg) Lil (50 mg) y diehlamina (0 5 mL) en CHsCN
(3 mL) se calientan a 80 C durante 4 h Postenormente la mezcla cruda se pone
en agua (10 mL) se extrae con EtOAc (2xi5 mL) y se seca sobre sulfato de sodio
La punficacion sobre gel de silice produce dietil{2 [(R) 2 (6 i1sopropil 2 metoxi
pindin 3 il) 3 7-dimetil pirrolo[2 3 blpirazin 5 if] buti}-amina LCMS m/z 424 14
(M+H)

Etapa D

V6X
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Se disuelve 2 [(R) 2 (6-1sopropil 2 metoxi pindin-3 il}-3 7-dimetil pirrolof2 3
b]pirazin 5 if] butan 1-ol (185 mg) en DMF (2 mL) Se agrega NaH (60% 40 mg)
seguido por CHsl (0 1 mL) a ta y la mezcla resultante se agta durante 1 h La
mezcla se evapora y se disuelve en EtOAc/hexano (1 1) y se lava con NAHCO;
sat H;O y se seca La evaporacidon produce (R) 2 (6 1sopropil 2 metoxi-pindin 3
i) 5{1 metoximetil propil)-3 7-dimetil 5H pirolo[2 3 b]pirazina LCMS m/z 3832
(M+H)

Etapa E

Se disueive 2 [(R) 2 (6 isopropi-2 metoxi pindin 3 il) 3 7-dimeti! pirolo[2 3-
blpirazin 5 if] butan 1-ol (37 mg) en CHxCl2 (1 mL) Cloruro de acetilo (0 015 ml) y
EtsN (0 028 mL) se agregan La mezcla resultante se agta a t a durante 30 min

Postenormente la mezcla cruda se pone en agua (2 mL) se extrae con EtQAc
(2x5 mL) se lava con NAHCO; sat (2 mL) y se seca sobre sulfato de sodio La
punficacion sobre gel de sllice produce éster de 2 [(R) 2 (8 isopropil 2 metoxi

pindin 3-1) 3 7-dimetil pirrolo[2 3 blpirazin 5 1l] butlo LCMS m/z 411 4 (M+H)

Etapa F

Se  disuelve 2 [(R) 2 (6-1sopropil 2 metoxi pindin 3 i) 3 7-dimetil pirrolo[2 3-
blpirazin-5-1l] butan 1-ol (70 mg) en CHxCl> (2 mL) Cloruro de Dimetilcarbamilo
(008 mL) y pindino (02 mL) se agregan La mezcla resultante se agta a 75 C
durante la noche Postenormente la mezcla cruda se pone en agua (2 mL) se
extrae con EtOAc (2xIO mL) se lava con NAHCO; sat (4 mL) y se seca sobre

sulfato de sodio La punficacién sobre gel de sllice produce éster de 2-[(R) 2 (6

365
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isopropil 2 metoxi pindin 3 i) 3 7-dimetil pirrolo[2 3 b]pirazin 5 il]-butlo de &cido
dimetiicarbamico LCMS m/z 440 4 (M+H)

EJEMPLO 8

b)pirazin 2 il) piridin 2 il}-metil-amina y 2{2-etll-84sopropli-pindin-34)

Sintesis de [6 Isopropil-3-{5-isopropil-3 7-dimetli-5H-pirrolo [2 3-5 1sopropli
3 7-dimetil-5H-pirrolo[2 3 b]pirazina

"

| o

bogy =Py = M

Etapa A
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Se calenta 5 i1sopropil 2 (6 1sopropil 2 metoxi pindin-3-il) 3 7-dimetil 5H pirolo
[2 3 b]pirazina (800 mg) en HC1 (4N 6 mL) a 75 C durante 8 h La mezcla se
neutraliza y se extrae con CHCI3 (2225 mL) La evaporacién produce 5 isopropil 2
(6 1sopropil 2 hidroxa-pindin 3-1I) 3 7-dimetil-5H pirrolo[2 3 bjpirazina LCMS mi/z
325 4 (M+H)

Etapa B

Se disuelve 5 1sopropil 2 (8-isopropil 2 hidroxi pindin 3 1l)-3 7-dmetil-5H
pirrolo[2 3 bjpirazina (400 mg) en CH2Clz (8 mL) Se agregan Tf20 (0 26 mL) y EtsN
(026 mL) ata y la mezcla se agita durante 30 min La mezcla se evapora y se
disuelve en EtOAc/hexano (1 1) y se lava con NAHCO; sat Hz;O y se seca La
evaporacién produce el filtrado LCMS m/z 457 4 (M+H)

Etapa C

El antenor tnflato (215 mg) y metilamina (5M en NMP 2 mL) se calientan a 80 C
durante 4 h Postenormente la mezcla cruda se pone en agua (10 mL) se extrae
con EtOAchexano (11 2x15 mL) y se seca sobre sulfato de sodio La
punficacién sobre gel de sflice produce [6 isopropil 3 (5 isopropil 3 7-dimetil-5H
pirrolo[2 3-b]prazin 2 If) pindin 2 1] mebl-amina LCMS m/z 338 3 (M+H)

Etapa D
El antenor tnflato (270 mg) se disuelve en tolueno (5 mL) Después de 10 min de

desgasificacién se agrega tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (35 mg) seguido por

1 min de desgasfficacibn Sobre adicién de tnetilborano (1N en hexano 18 mL)
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solucién acuosa de carbonato de sodio (12 mL) y LICI (125 mg) la mezcla de
reacci6n se calienta a 110 C durante 8 h Postenormente la mezcla cruda se
pone en agua (100 mL) se extrae con EtOAc/hexano (14 3x20 mlL) y se seca
sobre sulfato de sodio La punficacién sobre gel de sllice produce 2 (2-ehl-8-
isopropil-pindin 3-il) 5-1sopropil 3 7-dimetil SH pirrolo[2 3-bjprazina LCMS miz
337 2 (M+H)

EJEMPLO 9

Sintesis de 1-(1-stil-propil)-5(2-metoxi-4-tnflucrometox: fenii)-3 6-dimetil 1H

pirrolo[3 2 b]pindino

alkyl-Br

W% = % - %
e p— a e ——

~o ocrF 1) OCF ~ ocF

"_"""..r’% W%CS:L

Etapa A

A una solucién del compuesto nitro antenor (2 83 g) en éter (30 mL) se agrega
SnCl:x2H20 (6 54 g) en HCI conc (20 mL) en forma de gotas a temperatura
ambiente Después de que la adicion se completa |a mezcla de reaccidon se agita

a temperatura ambiente durante 1 h La mezcla de reaccién se basifica con NaOH
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10N (se enfria con bafio de hielo) a pH 8-10 Después se extrae con éter (200
mix3) las capas de éter combinadas se secan sobre Na;SO, para dar una mezcla
cruda que se utliza en la Etapa B sin ninguna punficaciébn adicional 'H RMN
(CDCls Sppm) 726 (1H d J=83 Hz) 693 (1H s) 689 (1H d J=83 Hz) 679
(1H 8) 403 (2H brs) 378 (3H 8) 205 (3H s)

Etapa B

A una solucidn del producto crudo (166 mg) de la Etapa A en DMSO (2 mL) se
agrega NaH (60% 60 mg) La mezcla de reacci6n se agita a TA durante 2h
seguido por adicibn de 3-bromopentano (226 mg) Después de agtarse a TA
durante 30 min la mezcla amarillenta se apaga con agua y se extrae con EtOAc
La capa organica se lava con agua dos veces cuando la solucién sahna a sido
finalmente secada sobre Na;SO, El producto crudo se punfica sobre silica gel 'H
RMN (CDCly dppm) 726 (1H d J=83Hz) 687 (1H d J=83 Hz) 877 (1H
8) 676(114 8) 413 (1H d J=86 Hz) 374 (3H s) 324~329 (1H m) 2 07 (3H
8) 159169 (2H m) 1498~159(2H m) 097 (6H t J=7 3 H2)

Etapa C

A una solucién del producto de alquilacion de la Etapa B (403 mg) en NMP (2 mL)
y bromuro de tetrabutilamonio (cat ) se agrega NaH (680% 120 mg) La mezcla de
reaccion se agita a TA durante 2 h seguido por adiciéon de bromuro de allo (2 eq)
Después se agita a 80 C durante 3 h la mezcla se apaga con agua se extrae con
EtOAc y se seca sobre Na;SO4 El producto crudo se punfica on silica gel H
RMN (CDCl; Sppm) 729(1H d J=82Hz) 717 (1H s) 8686 (1H d J=82 H2)
678 (1H brs) 566~575 (1H m) 518 (1H d J= 18Hz) 505 (1H d J= 10Hz)
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377~381(5H CHz CHs) 332 (1H m) 207 (3H s) 154 163 (4H m) 085 (6H
t J=75Hz2)

Etapa D

Una mezcla de alilamina de la Etapa C (100 mg) Pd(OAc)2 (5 1 mg) bromuro de
tetrabutilamonio (72 9 mg) y K2COs (93 mg) en DMF (3 mL) se desgasifica y luego
se calenta a 80 C durante la noche La mezcla postenormente se apaga con
agua se extrae con EtOAc y se seca sobre Na;SO, La punficacién sobre gel de
silice produjo el compuesto del titulo '"H RMN (CDCls Sppm) 743 (1H s) 735
(1H d J=83Hz) 708 (1H d J=10Hz) 691~6 94 (1H dm) 6 80 (1H brs) 399
(1H m) 377 (3H 8) 240 (3H s) 221 (3H s) 185191 (4H m) 080 (6H brs)

EJEMPLO 10

Sintesis de eti-{4-etil-5 [1-(1-etil-propll)-3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2 b]piridin-5-

Il] piridin 2 ii}-metil-amina

COE 00 e o
NBS /\IA 'umm” Igeﬂi:\ m
= = =

234
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Etapa A

El nitropindino mostrado (25 g) en POCIs (100 mL) se refluye durante 8 h Después
que la reaccion se completa la mezcia de reaccitbn se concentra a presion
reducida hasta sequedad Se agrega hielo (100 g) a el residuo cuando este se
neutraiza con NaOH 2N La extraccién con EtOAc (200 mLx2) y secado sobre
MgSO, produjo un producto crudo que es utlizado en la Etapa B sin ninguna

punficacién adicional
Etapa B

A una solucion del compuesto de cloro de la Etapa A (20 g) en etanol (300 mL) se
agrega SnCLx2H20 (132 g) en forma de porciones Después que la adicion se
completa la mezcla se agita adicionaimente durante 2 h a 50 C antes el solvente
se remueve bajo presién reducida DCM (400 mL) se agrega y la suspension se
neutraliza con NaOH 10N y luego se filtra a través de celita El filtrado se lava con
agua solucion salina y finalmente se seca sobre MgSO4 para producir la amina

La mezcla cruda se utiiza en la Etapa C sin ninguna punficacién adicional
Etapa C

A una solucién de la amina (135 g) de |la Etapa B en NMP (80 mL) se agrega
bromuro de tetrabutilamonio (03 g) y NaH (60% 76 g) a 0 C Después de
agrtarse a TA durante 3h se agrega 3 bromopentano (15 eq) La mezcla de
reaccion se agita luego adicionaimente durante 2 h antes se apaga con agua y se

extrae con EtOAc La capa organica se lava con agua soluctdn salina y se seca
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sobre MgSO, La evaporacion bajo presion reducida produjo un producto crudo
que es uhlizado en Etapa D sin ninguna punficacién adicional 'H RMN (CDCls
Oppm) 748 (1H s) 867 (1H s8) 407 (1H d J=82Hz) 32~324 (1H m) 223
(3H s) 148-168(4H m) 093 (BH t J=7 3 H2)

Etapa D

El matenal crudo de la Etapa C (3 0 g) se disuelve en CHCI; (20 mL) y se agrega
NBS (2 863 g) a temperatura ambiente Después de agtarse a TA durante 30 min
la mezcia de reaccion se (ava con agua soiucidn saiina y se seca sobre Naz;SO,
antes se punfica sobre gel de sllice para producir el bromuro 'H RMN (CDCl,
Sppm) 6874 (1H 8) 404 (1H d J=78Hz) 317~322 (1H m) 229 (3H s) 147
156(2H m) 156166 (2H m) 093 (6H t J=7 4 Hz)

Etapa E

A una solucién del bromuro de la Etapa D (3 86 g) en NMP se agrega bromuro de
tetrabutilamonio (O |1 g) y NaH (60% 10 g) a ta Después de agitarse a TA
durante 3 h se agrega bromuro de alilo (3 0 g) y l]a mezcla de reaccion se agita
adicionaimente durante 4 h La mezcla de reaccion se apaga con agua y se extirae
con EtOAc La capa organica se lava con agua solucion salina y se seca sobre
MgSO, para producir un producto crudo que es utiizado en etapa F sin ninguna
punficacién adicional 'H RMN (CDCl; Sppm) 7 11 (1H s) 556 566 (1H m)
513(1H d J=174Hz) 513 (1H d J=10Hz) 370372 (2H m) 3 22~3 26 (1H
m) 229 (3H 8) 152 160(4H m) 091 (BH t J=7 4Hz)

Etapa F
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El matenal crudo de la Etapa E (41 g) Pd(OAc); (275 mg) bromuro de
tetrabutilamonio (4 5 g) y K2COs (5 1 g) se disuelven en DMF (20 mL) Después
de desgasificar la mezcla se calienta a 80 C durante la noche La solucidén negra
se diuye con EtOAc antes se lava con H;O solucién salina y se seca sobre
MgSO, La purficacidn sobre gel de silice produjo el compuesto bicicico 'H RMN
(CDCls Sppm) 743 (1H s) 705 (1H s) 388-392 (1H m) 248 (3H s) 238
(3H 8) 176-188(4H m) 072 (BH t J=7 3 Hz)

El matenal bicichico de la etapa F (118 mg) Pd{PPhs)s (70 mg) y el 4cido 4-etii-2
ehimetilamino-3 pindino borénico previamente descrito (104 mg) se disuelven en
tolueno (10 mL) Sobre adicién de Na2COs 2N (4 mL) la mezcla se desgasifica y
luego se calienta durante la noche a B0 C Postenormente la mezcla se diluye
con EtOAc y se lava con H20 solucién salina y finalmente se seca sobre MgSO,
La purificactén sobre gel de sllice produjo el compuesto de! titulo 'H RMN (CDCl,
Sppm) 800 (1H s) 743 (1H s) 707 (1H brs) 645 (1H s) 3984 01 (1H m)
362(2H q J=70Hz) 248 (3H s) 308 (3H s) 242 (2H q J=75Hz) 238
(3H s8) 223 (3H 8) 181190 (4H m) 118(AH t J=72Hz) 103 (3H t J=75
Hz) 081(6H t J=7 3Hz)

EJEMPLO 11

Sintesis de 5-{2-etil-8 1sopropl! piridin-3 il) 1{1-etil propil)-3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]piridino
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Etapa A

El previamente descrto bromuro biclclico (590 mg) el acido 6 isopropil 2 metoxi
3 pindino bordnico también previamente descnto (507 mg) v Pd{PPhs)s (115 mg)
se disuelven en tolueno (30 mL) Sobre adicion de NazCO3 2N (8 mL) la mezcla
so desgasifica y luego se calienta durante la noche a 85 C Posteriormente la
mezcla se diluye con EtOAc y se lava con NaOH 2N H:0 solucidn salina y
finaimente se seca sobre MgSO, La punficacién sobre gel de sliice produjo el
producto acoplado 'H RMN (CDCl; 8ppm) 755 (1H d J=7 3 Hz) 742 (1H s)
7086(MHd J=11Hz) 684 (1H d J=75Hz) 396400 (1H m) 391 (3H s)
298301 (1H m) 2389 (3H d J=11Hz) 225 (3H s) 1821980 (4H m) 131
(6H d J=70Hz) 080(6H t J=7 5 Hz)

Etapa B
El producto Suzuki de la Etapa A (718 mg) se disuelve en HCI 3N (50 mL) y se

calenta a 70 C durante la noche La mezcla de reaccion se enfria a temperatura

ambiente se neutraliza con NaOH 2N y se extrae con CHCIs (100 mix2) Se seca
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sobre MgSO, produjo la pindona que es utlizada en la Etapa C sin ninguna

purfficacién adicional
Etapa C

La pindona (700 mg) de la Etapa B se disuelve en CH;Cl; Se agrega tnetlamina
(3 eq) seguido de adicibn en forma de gotas de Tf.O (1 5 equivalentes) a0 C
Después de agitarse a TA durante 2 h la mezcla de reaccién se lava con H;O
solucién sallina y se seca sobre MgSO, El filtrado se utiiza en la Etapa D sin

ninguna punficacién adicional
Etapa D

El matenal crudo de la Etapa C (48 mg) Pd(PPhs)s (11 5 mg) y tnetilborano (0 5
ml en in hexano) se disuelven en tolueno (2 mL) Después de adicion de Naz;COs3
2N (05 mL) la mezcla se desgasifica y luego se calienta a 85 C durante la
noche La solucién se diluye con EtOAc y se lava con NaOH 2N H;O solucién
salina y finalmente se seca sobre MgSO4 La purificacion sobre gel de silice
produjo el compuesto del titulo 'H RMN (CDCl; Sppm) 748 (1H d J=7 9 Hz)
744 (1H 8) 709(1H d J=08Hz) 706 (1H d J=77 Hz) 387401 (1H m)
310313(1H m) 260 (2H q J=73Hz) 239 (3H d J=08 Hz) 216 (3H s)
181190(4H m) 132(BH d J=70Hz) 115(3H t J=73Hz) 080(BH t J=76
Hz)

EJEMPLO 12
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Sintesis de 5-(2-etil-6 isopropil-piridin-3 il)-3 6-dimetil 1 propll 1H pirrolo[3 2
b]piridino [343 6-dimetil 1-propll 1H pirrolo[3 2 b]pindin-§-l)-8-isopropll
pindin 24(] metil-amina y (3 (3 6-dimetil 1 propil 1H plrrolo]3 2 b]piridin-54)
6 Isopropil piridin 2-(]-etil-amina

Etapa A

Una mezcla de 2 5-dibromo-3 metipindino (5 02g 0 02mol)) acido 2 metoxi-6
isopropil 3 pindilborénico (410 g 0021 mol) Pd(PPhs)s (924 mg) solucidon
acuosa de Na;CO; (1 OM 40ml) y tolueno (50 mL) se calienta a 100 C bajo
atmésfera de N; durante la noche La mezcla de reaccidn se enfria a temperatura
ambiente y se separa La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo Las capas

organicas combinadas se lavan con solucion salina y se secan con Na,SO, La
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punficacion por columna flash con hexano/acetato de etilo da el producto como

acerte claro LCMS m/z 323 3 (M+H)
Etapa B

Una mezcla de bromuro (9 63g 003mol) allamina (8 75 mL) BINAP (15 g)
Pda(dba)s (1 0 g) NaO t Bu (5 77 g) en tolueno {150 mL) se calienta a 100 C bajo
atmdsfera de N; durante la noche La mezcla de reaccion se enfria a temperatura
ambiente y se apaga con agua La mezcla resultante se separa y se extrae con
acetato de etlo Las capas orgénicas combinadas se lavan con solucion salina y
se secan con NaSO, La punficacibn por columna flash con hexano/acetato de

etilo da el producto como aceite claro LCMS m/z 298 3 (M+H)
Etapa C

El matenal de partida (6 67 g) se pone en CHCIl3 anhidro (100 mL) Se agrega 10
equivalente de NBS en una porcidon a 0 C la reaccidon se completa en 0 5 horas
La mezcla de reaccién se lava con solucidn salina y se seca con Na;SO, La
punficacién por columna flash con hexano/acetato de etilo da el producto como

acette claro LCMS m/z 376 4 (M+H)
Etapa D

Una mezcla de bromuro (6 8 g) bromuro de tetrabutitamonio (7 07 g) Ka.CO, (7 28
g) Pd(OAc)2 (150 mg) en DMF (70 mL) se calienta a 80 bajo atmodsfera de N,
durante 0 5 hora La mezcla de reaccidon se enfria a temperatura ambiente y se

diluye con agua La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo Las capas
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organicas combinadas se lavan con solucidén salina y se seca con Na,SO, La
purficacidn por columna flash con hexano/acetato de etilo da el producto como

sélido blanco LCMS m/z 298 4 (M+H)
Etapa E

Se agrega NaH (100 mg 60% en aceite mineral) a una solucién de matenal de
parhida (58 mg) en DMF anhidro (5 mL) y se agta durante 10 mnutos 1
yodopropano (0 5 mL) se agrega y agita durante 05 horas La mezcla de reaccién
cuidadosamente se apaga con 1 ml de metanol y se diluye con agua La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo Las capas organicas combinadas se
lavan con solucidn salina y se seca con NazSO, La punficacidon por columna flash
con hexano/acetato de etilo da el producto como acerte claro LCMS m/z 338 4
(M+H)

Etapa F

El matenal de partida (360 mg) se coloca en HCI 4N (20 mL) y se calentaa 75 C
durante la noche La mezcla de reaccion se enfrlaa 0 C y el valor de pH se ajusta
a ~12 por agregar solucidon acuosa de NaOH 10N La mezcla resultante se exirajo
con cloroformo Las capas orgénicas combmnadas se lavan con solucién salina y
se secan con Na;SO, La concentracién da el producto crudo como un sélido
blanco Este se utiiza durante la siguente etapa de reaccidn sin punficacién

adicional LCMS m/z 324 4 (M+H)

Etapa G
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Se pone la pindona (330 mg) en cloruro de metileno anhidro (20 mL) y se enfria a
0 C anhidndo trifico (1 5 equiv ) se agrega seguido por la adicion de tnetilamina
(2 equiv) La reaccién se completa en 0 5 hora La mezcla de reaccidn se lava con
NaHCO; saturado y se seca con Na;SO, El producto crudo se utiiza durante la

siguiente etapa de reaccion sin punficacién adicional LCMS m/z 456 4 (M+H)
Etapa H

Una mezcla de triflato (80 mg) LiC! (84 mg) Pd(PPhs)s (23 mg) NazCOs (1 OM en
agua 1 mL) B(CzHs)s (1 OM en hexano 15 mL) en tolueno (2ml) se calienta a
100 C en tubo sellado durante 2 horas La mezcla resultante se enfria a
temperatura ambiente y se extrae con acetato de etilo Las capas organicas
combinadas se lavan con solucion salina y se secan con Na SO, La purifficacién
por columna flash con hexano/acetato de etlo da 5-(2-etil-6-1sopropil-pindin 3 il)
3 6-dimetil-1 propil 1H pirolo[3 2 bjpindino como aceite claro LCMS m/z 3368 4
(M+H)

Etapa |

Se pone trflato (230 mg) en N metipirrohidinona anhidro (2 mL) se agrega
CH3aNHz como una solucibn de NMP (55M 2 mL) La mezcla resultante se
calenta a 85 C en un tubo sellado durante la noche La mezcla de reaccién se
enfria a temperatura ambiente y se diluye con agua La mezcla resultante se
extrajo con acetato de ehlo Las capas orgdnicas combinadas se lavan con
solucion salina y se seca con Na;SO, La punficacién por columna flash con
hexano/acetato de etilo da [3-(3 8-dmetil 1 propil 1H pirrolo[3 2 blpindin 5-il)-8-

isopropil pindin 2 1l] metil amina como acerte claro LCMS m/z 337 4 (M+H)
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Etapa J

Se pone triflato (420 mg) en N metilpirrolidinona anidro (3 mL) se agrega C2HsNH2
como una solucibn de THF (20 M 2 mL) La mezcla resultante se callentaa 85 C
en un tubo sellado duranie la noche La mezcla de reaccidn se enfria a
temperatura ambiente y se diluye con agua La mezcla resultante se extrajo con
acetato de etlo Las capas orgénicas combinadas se lavan con solucion salina y
se secan con NazSO, La punficacion por columna flash con hexano/acetato de
etio da {[3-(3 6-dimetii 1 propil 1H pirroio[3 2 b]pindin 5 i)-8 sopropil piridin 2 ii]
etl-amina como acerte claro LCMS m/z 351 5 (M+H)

EJEMPLO 13

Sintesis de (R) 2 [5<6 Isopropil 2-metoxi-pindin-3i)-3 6-dimetil pirrolof3 2

b]pindin 1 I[]-3-metox: propan 1-0l y 1<{(S) 2 fluoro 1-metoximetil-etl)-5-(6
isopropil 2-metoxl-pindin-3 i1)-3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 blpindino

rm’\r’\o’
KO - TBOM80” " g | —_—
,\Cﬂ - w7 - N%\(
Hal \o \0
BOMNBO - TEONSO TROMSO o~
n: To Ayl iodide/KO-68u PaioAs), /\l/\
P  mm o
B N N
o ~o
m’Y\o’ l"\l/\o’

21%4



WO 2005/023806 125 PCT/US2004/028899% g_g S

Etapa A

Clorhidrato de (R) 2-Amino-3 metoxi propan 1 ol (CAS# 148278986 0) (874 g) e
imidazol(13 2 g) se colocan en cloruro de metileno anhidro (300 mL) TBDMSCI
(219 g) se agrega en una porcibn La reaccion se lleva durante la noche La
mezcla de reaccion se lava con agua (200 miX3) y se seca con Na;SO, La
concentracidon remueve todos los volatles El producto crudo se uhtliza para la

siguiente etapa de reaccién sin punficacidn adicional
Etapa B

Una mezcla de bromuro (8 42g 0 02mol) amina (1 S5equiv) BINAP (10 g) Pd2
(dba) 3 (06 g) NaO {Bu (40 g) en tolueno (80 ml) se calienta a 85 C bajo
atmésfera de N2 durante la noche La mezcla de reaccidn se enfria a temperatura
ambiente y se apaga con agua La mezcla resultante se separa y se extrae con
acetato de etilo Las capas organicas combinadas se lavan con solucién salina y
se secan con Na,;SO, La punficacién por columna flash con hexano/acetato de

etilo da el producto como acerte claro Rf 0 3 (Hexano/acetato de etlo 3/1)
Etapa C

El matenal de partida (7 33 g) se pone en CHCI3 anidndo (100 mL) Se agrega 10
equivalente de NBS en una porcibn a 0 C La reaccion se completa en 0 5 horas
La mezcla de reaccién se lava con solucidn salina y se seca con Na;SO, La
punficacidn por columna flash con hexano/acetato de etilo da el producto como

acette claro Rf 0 3 (Hexano/acetato de etilo 15/1)
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Etapa D

E! matenal de partida (5 84 g) se pone en THF anhidro (100 mL) Se agrega
yoduro de alilo (3 8 mL) seguido por la adicién de solucidn de KO ¢{ Bu/THF (1 OM
44 mL) a temperatura ambiente La reaccién se agita a temperatura ambiente
durante 3 horas La mezcla de reaccién se apaga con agua La mezcla resultante
se separa y se extrae con acetato de ehlo Las capas organicas combinadas se
lavan con solucién salina y se seca con Na;S0, E! producto crudo es utlizado
durante ia siguiente etapa de reaccidn sin punficacibn adicional Rf 03
(Hexano/acetato de etilo 19/1)

Etapa E

El producto crudo (6 4 g) de la reaccidon previa se pone en DMF (60 mL) seguido
por la adicién de bromuro de tetrabutilamonio (4 45 g) K;COs (4 58 g) Pd(OAc)2
(125 mg) La mezcia resultante se calienta a 85 C bajo aimdsfera de N; durante
una hora La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se diluye con
agua La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo Las capas organicas
combinadas se lavan con solucion salina y se secan con Na;SO, La punficacién
por columna flash con hexano/acetato de etilo da el producto como acette claro 0 3

(Hexano/acetato de etilo 5/1)
Etapa F
El matenal de partida (5 43 g) se pone en THF (60 mL) seguido por la adicion de

fluoruro de tetrabutilamonio (2 equiv ) a temperatura ambiente La reaccién se

completa después de 2 horas La mezcla de reaccidn se lava con agua soluciéon
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salina y se seca con Na;SO, La concentracién da (R) 2 [5 (8 isopropil 2 metoxi
pindin 3 il) 3 6-dimetil-pirolof3 2 bjpindin 1 1] 3 metoxi propan 1-ol como como un

sélido blanco LCMS m/z 384 4 (M+H)
Etapa G

El matenal de partida (1 15g 3 mmol) se pone en cloruro de metileno anhidro (50
mL) seguido por la adicién de trnfluoruro de [Bis (2 metoxietil) amino] sulfuro (2
equiv) a temperatura ambiente La reaccién se agita a temperatura ambiente
durante la noche La mezcla de reaccibn cuidadosamente se apaga con agua
helada La mezcia resultante se separa y se extrae con cloruro de metleno y se
seca con Na;SO, La punficacion por columna flash con hexano/acetato de etilo da
1 ((S) 2 fluoro-1 metoximetil-etif)-5-(6 1soprop#-2 metoxi pindin 3 1)-3 6-dmetl 1H

pirrolo[3 2-bjpindino como aceite claro 0 3 (Hexano/acetato de etilo 5/1)
EJEMPLO 14

Sintesis de 5-(6 Isopropil 2 metoxi-piridin-3-it) 1 ((S) 2 metoxl 1-metil-etl)
38 7 trimetil 1H pirrolo[3 2-b]pindino
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Etapa A

Se enfria 2 Amino-5-bromo-3 4-dimetipindino (201 mg) en H2S0, (2 5N 24 mL) a
0 C y postenormente se trata en forma de gotas con nitrito de sodio (104 mg) en
H20 (1 mL) El sélido se recolecta y se lava con H;O y se seca para producir 2
hidroxa 5§ bromo 3 4-dmetipindino LCMS m/z 202 2 y 204 2 (M+H)

Etapa B

Se disuelve 2 Hidroxi 5-bromo 3 4-dimetilpindino (165 mg) en CHCl; (3 mL) Se

agregan anhidndo triflico (0 17 mL) y EtsN (0 17 mL) a ta y la mezcla se agita

durante 30 min La mezcla se evapora y se disuelve en EtOAc/hexano (2 8) y se
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lava con NAHCO, sat H;O y se seca La evaporacidn produce el filtrado LCMS
m/z 334 0 y 336 0 (M+H)

Etapa C

El antenor triflato (272 mg) y acido 2-metoxi-8 isopropil 3 pindinoborénico se
disueive en DME (35 mL) Después de 10 min de desgasificacion se agrega
tetrakis (tnfenifosfina) paladio (0) (12 mg) seguido por 1 min de desgasificacién
Sobre adicidn de una solucién acuosa de carbonato de sodio (1 63 mL) y LiICl (140
mg) la mezcla de reaccion se callenta a 90 C durante 16 h Posteriormente la
mezcla cruda se pone en agua (100 mL) se extrae con EtOAc/hexano (20 80
3x20 mL) y se seca sobre sulfato de sodio La purficaciébn sobre gel de sllice
produce 3 (5-bromo-3 4-dimetil pindin 2 il) 2 metox-6 1sopropilpindino LCMS
m/z 335 1y 337 1 (M+H)

Etapa D

Se disuelven 3-(5-bromo-3 4-dimetil pindin 2 1l) 2 metoxi-8 isopropilpindino (85
mg) (S) 2 metoxs 1 metil-etlamina (34 mg) Pda.dbas (12 mg) BINAP (186 mg) y t
BuONa (37 mg) en tolueno (3 5 mL) La mezcla de reaccion se calentaa 80 C
durante 8 h Postenomnente la mezcla cruda se pone en agua (10 mL) se extrae
con EtOAc/hexano (11 2xIO mL) y se seca sobre sulfato de sodio La
punficacion sobre gel de sihce produce 345 [(S) 2 metoxi-1 mehl-etilamino)-3 4
dimetil pindin 2 if}-2 metoxi-8 isopropilpindino LCMS m/z 344 4 (M+H)
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Se disuelve 3-{5-[(S) 2 metoxa 1 metil-etilamino]-3 4-dimetil pindin 2 il}-2 metox:-8-
isopropilpindino (42 mg) en CHCIs (| mL) Sobre adicién de NBS (24 mg) la mezcia
de reaccion se agta a 25 C durante 30 min Postenormente la mezcla cruda se
pone en agua (10 mL) se extrae con EtOAc/hexano (1 4 2x5 mL) y se seca sobre
sulfato de sodio La purrficacién sobre gel de silice produce 3-{6-bromo-5-{(S) 2
metoxi 1 metil-etilamino] 3 4-dimetil pindin 2 il}-2 metoxi-8 isopropilpindino LCMS
m/z 422 3 y 424 3 (M+H)

Etapa F

Se disuelve 3+{8 bromo 5{(S)-2 metoxr-1 meti-etilamino] 3 4-dimeti-pindin 2 1}-2
metoxi-8-isopropilpindino (2 0 g) en NMP (15 mL) Sobre adicion de NaH (60%
380 mg) la mezcla de reaccion se agita a 25 C durante 30 min antes se agrega
bromuro de alilo (0 82 mL) La mezcla de reaccidon se calienta a 50 C durante la
noche Postenormente la mezcla cruda se pone en agua (10 mL) se extrae con
EtOAc/hexano (14 2x50 mL) y se seca sobre sulfato de sodio La punficacién
sobre gel de silice produce 3-{6-bromo-5-{(S) N-alil 2 metoxi-1 metil-etlamino]-3 4
dimetil-pindin 2 if}-2 metoxi-8 1sopropilpindino LCMS m/z 462 4 y 464 4 (M+H)

Etapa G

Se disuelve 3{6 bromo-5 [(S) N-all 2 metoxi 1 metil-etilamino]-3 4-dimetl pindin
2 1I}-2 metoxi-8 1sopropilpindino (0 75 g) en DMF (6 mL) Después de 10 min de
desgasfficacion se agrega Pd(OAc), (36 mg) segudo por 1 min de
desgasificacibn Sobre adicién de carbonato de potasio (670 mg) y BnyNBr (650
mg) la mezcla de reaccidn se calienta a 90 C durante 2 h Postenormente la

mezcla cruda se pone en agua (100 mL) se extrae con EtOAc/hexano (12 3x50

140
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mL) y se seca sobre sulfato de sodio La purficacién sobre gel de sllice produce
5 (6 1sopropil 2-metoxi-pindin 3 1) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil)-3 6 7 tnmetil 1H
pirrolo[3 2 b]pindino LCMS m/z 382 3 (M+H)

EJEMPLO 15

Sinteais de 5-(2-etll-8-metox! pindin-3I) 1{(S) 2-metox] 1 metil-etil)-3 6
dimetil 1H pirrolo[3 2-b]lpindino
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Se disuelven 2 5-dibromo-3-metipindino (18 80 g) y el acido 2-etil-6 metoxi-3-

Etapa A

pindino bordnico previamente descrito (13 70 g) en DME (200 mL) Después de
desgasfficar se agrega tetrakis (trfenifosfina) paladio (0) (3680 g) Una segunda
desgasificacion es seguida por adicién de una solucién de carbonato de sodio 5N

(30 mL) con lo cual la reaccidn se calienta a 80 C durante 18 h La mezcla
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amarillenta se coloca entonces en agua (500 mL) se extrae con DCM (2x300 mL)
y se seca sobre sulfato de sodio La purficacién sobre gel de sliice produce el

producto acoplado LCMS m/z 308 94 (M+H)

Etapa B

El compuesto punficado (6 40 g) de la Etapa A y (S) 1 metox: 2-aminopropano
(204 g) se disuelven en tolueno (80 mlL) y se desgasifican brevemente
Postenomente se agregan Pdy(dba)s (103 g) rac-22 bis (drfeniifosfino) 1 1

binaftl (0 76 g) y terc-butéxido de sodio (2 81 g) se agregan antes la mezcla se
calienta a 70 C durante 16 h La solucién negra se coloca entonces en agua (400
mL) y bicarbonato de sodio saturado (100 mL) se extrae con DCM (3x300 mL.) y
se seca sobre sulfato de magnesio E! matenal crudo fue lavado a chorro a través
de un tapén de gel de silice produce el 5§ aminopindino como un semi-crudo que

se utihza en la Etapa C LCMS m/z 316 35 (M+H)

Etapa C

El compuesto aminode la Etapa B se disuelve en cloroformo (200 mL) y se agrega
NBS (09 10 eq) en porciones hasta que el control TLC venfica la conversiéon
completa del matenal de partida Postenormente la mezcla amanilenta se pone en
agua (200 mL) se extrae con DCM (3x100 mL) y se seca sobre sulfato de
magnesio La punficacidn sobre gel de silice produce el bromuro LCMS m/z

394 21 (M+H)

Etapa D
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El bromuro purficado (7 59 g) de la Etapa C y bromuro de alilo (204 mL) se
disuelven en DMF (100 mL) Se agrega hidruro de sodio (1 16 g) en 3 porciones y
la reaccién se agita durante 90 min a ta Después el control TLC confima que
algunos de los materiales de partida todavia quedan se agregan 025
equivalentes de ambos reactivos para dar terminacién a la reaccién La mezcla se
coloca entonces en agua (500 mL) y se extrae con éter de etilo (2x300 mL) Las
capas organicas combinadas se lavan con agua (100 mL) se secan sobre sulfato
de magnesio y se punfican sobre gel de sllice para producir la amina allatada

LCMS m/z 434 23 (M+H)
Etapa E

El compuesto allo (789 g) de la Etapa D se disuelven bromuro de
tetrabutlamonio (5 85 g) acetato de paladio (0 41 g) y carbonato de potasio (7 53
g) en DMF (150 mL) Después de calentar a 80 C durante 30 min la mezcla se
trabaja de acuerdo con la Etapa D La punficacidn final sobre gel de silice produce

el compuesto del titulo LCMS m/z 354 39 (M+H)
EJEMPLO 16

Sintesls de 8-otll 2-metoxl-5{1-{( 2-metoxi 1-metil-etil)-3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2-b]piridin-5 il] N-metil-nicotinamida

- o o

Exm
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Etapa A

Se disuelve 5 (2 Etil-6-metoxpindin 3 d)-1<{(S) 2-metoxi 1 metl-etil) 3 6-dimetil

1H pirrolo[3 2 blpindino (135 mg) en THF (10 mL) y luego se enfria a 40 C

Sobre adicion de £ BuLi (0 45 ml 1 7N en pentano) la temperatura se elevaa 0 C
durante 30 min Antes de inyectar didado de carbono gaseoso |a temperatura se
devueive a 78 C Después de inyecciobn [a solucibn se mantene a esta
temperatura durante otros 10 min y se coloca en NaOH (100 mL) Después se lava
la solucidn con éter de etilo (2x100 mL) |a capa acuosa se neutraliza y se extrae
con DCM (3x100 mL) Las fases combinadas DCM se secan sobre sulfato de
magnesio El crudo tiene suficiente pureza y es utiizado en la Etapa B sin ninguna

purificacién adicional LCMS m/z 388 41 (M+H)
Etapa B

La mezcla cruda (50 mg) de la Etapa A BOP (84 mg) y Huen g base (67pL) se
disuelven en THF (5 mL) La mezcla se agta durante 5 min antes se agrega
metilamina (250 yL 2N en THF) Después de agitacién durante 16 h la solucién
amanllenta se pone en agua (100 mL) se extrae con DCM (3x100 mL) y se seca
sobre sulfato de magnesio La purficacion final sobre gel de silice produce el

compuesto del titulo LCMS m/z 411 41 (M+H)
EJEMPLO 17

Sintesis de 5-{6-ciclopropiimetox| 2-etil pindin-3 II) 1+{(S) 2-metoxi 1-metli
otil)-3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]piridino
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Etapa A

Se disuelve 542 Etl-8 metoxi pindin 3 1l) 1 ((S) 2 metox1 1 metil-etl) 3 6-dimebl
1H pirrolo[3 2 b]pindino (5 00 g) en HCI 4N (150 mL) y se calienta a 75 C durante
7 dias Una vez que el control TLC verrfica pnncipalmente el matenal hidrolizado
se agregan NaOH 10N (60 0 mL) y bicarbonato de sodio saturado (200 mL) La
extraccibn con DCM (3x200 mL) se seca sobre sulfato de magnesio y la

punficacion sobre gel de sllice produce la pindona LCMS m/z 340 08 (M+H)
Etapa B

Se disuelven la pindona {50 mg) de la Etapa C bromometilciclopropano (500 mg)
y carbonato de potasio (500 mg) en DMF (3 0 mL) Después se agita durante la
noche a ta la mezcla se pone en agua (100 mL) se extrae con DCM (3x100 mL)
y se seca sobre sulfato de magnesio La punficacién sobre gel de sllice produce el

compuesto del titulo LCMS m/z 384 16 (M+H)
EJEMPLO 18
Sintesis de 5-(6-ciciopropil 2-etil piridin-3 I} 14{(S) 2-metoxi 1-metil-etil)-3 6

dimetil 1H pirrolo[3 2-b]piridino y {6-etll-5 [1{(S) 2-metox: 1-metil-etil)-3 6
dimetil 1H-pirrolo[3 2-b]pindin-541] piridin 2 if}-dimetil-amin
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Etapa A

Se disuelven 6 Etil-5{1 ((S) 2-metoxi 1 metil-etl) 3 6-dmeti-1H pirrolo[3 2
bjpindin-5 1] 1H pindin 2 ona (2 00 g) y trieblamina (2 05 mL) en DCM (100 mL)
Después se enfrffa a 0 C se agrega anhidndo trfluorometanosulfénico y la
reaccién se agita durante 30 min a esta temperatura Postenormente la mezcla
amanllenta se pone en agua (200i) se extrae con DCM (3x200 mL) y se seca
sobre sulfato de magnesio La punficacién sobre gel de sllice produce el filtrado

LCMS m/z 472 28 (M+H)

El fitrado (50 mg) de la Etapa A y ciclopropil dcido borénico (91 mg) se disuelven
en tolueno (5 mL) Después se desgasifican durante 5 min se agrega tetrakis
(tnfenilfosfina) paladio (0) (12 mg) y la mezcla se desgasifica otra vez Se agrega
una solucién de carbonato de potasio (0 50 mi 2N) seguido por calentamiento a

110 C durante 16 h Postenormente (a mezcla se pone en agua (100 mL) se

296
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extrae con DCM (3x100 mL) y se seca sobre sulfato de magnesio La purficacién

sobre gel de sflice produce el compuesto del titulo LCMS m/z 364 45-(M+H)
Etapa C

El fitrado (100 mg) de la Etapa A se disuelve en a solucion NMP 5N de
dimetilamina (1 50 mL) y postenormente se calienta a 80 C durante 8 h La
mezcla de reaccidn se coloca entonces en agua (100 mL) se extrae con DCM
(3x100 mL) y se seca sobre sulfato de magnesio La punficacion sobre gel de

sllice produce el compuesto del titulo LCMS m/z 367 43 (M+H)
EJEMPLO 19
Sintesis de éster de bencilo de &cido (38 4R)-3«(2 fluoro-etoxi)-4-[5-(6

isoproplil 2 metoxi-piridin-3 )3 86-dimetil-pirrolo[3 2 b]piridin 1 1] pirrohidin

1-carboxilico acid benzll éster
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Etapa A

A una solucién de éster de bencilo de édcido (3R 4S) 3-amino-4 hidroxi pirrolidino-
1-carboxllico (3 g) en DCM (15 mL) se agrega imidazol (13 g)a 0 C Se agrega
cloruro de terc-Butidimetilsiil (19 g) a la antenor solucién a 0 C Después de
agitar a 0 C durante 30 min el bafio de hielo se remueve La mezcla se agita a
TA durante 2 h y se vierte en EtOAc (200 mL) La mezcla se lava con agua y
solucion salina y se seca sobre MgSO, Después de remocién del solvente el
residuo se punfica por cromatografia de columna flash para dar éster de benciio
de acido (3R 4S) 3-amino-4-(terc-butil-dimetil silaniloxi) pirrolidino 1 carboxilico
como acerte incoloro LCMS Rt 1 40 min m/z 351 07 (M+H)

A una solucidon de éster de bencilo de dcido (3R 4S) 3-amino-4 (terc-buti-dimetil
silaniloxi) pirolidino-1-carboxliico (3 g) y 5-bromo-8 1sopropil 2 metoxi-3 metil-[2
3 Jbipindinilo (3 02 g) en tolueno (20 mL) se agrega Pdz(dba); (0 313 g) BINAP
(043 g) y NaOtBu (1 15 g) a ta La mezcla se agta a 80 C durante 22 h y se
vierte en agua (150 mL) La mezcla se extrajo con EtOAc y los extractos
combinados se lavan con solucibn salna Después se lleva sobre MgSO, el
solvente se remueve bajo presion reducida El| residuo se punfica por
cromatografia de columna flash sobre gel de sllice para producir éster de bencilo
de dcdo (35S 4R)-3-(terc-buti-dimetl-silamioxi)-4 (8 isopropil 2 metoxi 3-metil-
[2 3 Jbipindinil 5 ilamino)-pirrolidino 1 carboxilico como amorfo LCMS Rt 1 62 min
m/z 591 15 (M+H)



WO 2005/023806 139 pCT/US2004/0288%9 ] q

Etapa C

A una soluci6n agitada de éster de bencilo de acido (3S 4R) 3 (terc-buti-dimeti
silaniloxi)-4 (8 1sopropil 2 metoxi 3 metil{2 3Tbipindinil-5-1lamino) pirrolidino-1

carboxilico (4 07 g) en cloroformo (25 mL) se agrega NBS (1 23 g) a ta Después
de agitacion a TA durante 15 min el solvente se evapora bajo presion reducida y
el residuo se purfica por cromatografia de columna flash sobre gel de silice para
dar éster de bencilo de écido (3R 45)-3-(6-bromo-8 1sopropil 2 metoxi 3-metil
[2 3 ]bipindinil § ilamino)-4-(terc-butil-dimetil-siianiloxi) pirrolidino-1-carboxflico

como amorfo incoloro Rf (hexano EtOAc=2 1)=055
Etapa D

A una solucidn agtada de éster de bencilo de acido (3R 4S)-3-(6 bromo-8
isopropil 2 metoxi 3 metil [2 3 Jbipindinil 5 ilamino)-4 (terc-butil-dimeti-silanilox)
pirolidino-1-carboxilico (4 03 g) en THF (25 mL) se agrega una solucién de KOtBu
en THF (241 ml 1 M) a ta Se agrega bromuro de alilo (204 mL) a la antenor
solucidn durante 10 min a ta La mezcla se agita a TA durante 16 h y se vierte en
agua La mezcla se extrajo con EtOAc Los extractos combinados se lavan con
solucidn salina y se secan sobre MgSO,; Después de remocién del solvente bajo
presion reducida el residuo se punfica por cromatografia de columna sobre gel de
slice para dar éster de bencilo de dcido (3R 4S)-3-alil (6 bromo-6 1sopropil 2
metoxt 3 metil {2 3 Jbipindinil 5-1l)-amino]-4 (terc-butl-dimetil-silaniloxt} pirrolidino-

1 carboxilico como amorfo LCMS Rt 1 83 min m/z 709/711 (M+H)
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A una solucidn de éster de bencilo de dcido (3R 48) 3 [all (6 bromo-8 i1sopropil 2
metox 3 metil [2 3"bipindinil 5 i)~-amino]-4 (terc-buti-dimeti-silaniloxi)-pirrolidino-
1-carboxdiico (3 2 g) en DMF (20 mL) se agrega Pd(OAc); (81 mg) KaCO4 (1 87 g)
y bromuro de tetrabutilamonio (1 6 g) ata La mezcla se agita a 80 C durante 2 h
y se vierte en agua La mezcla se extrajo con EtOAc Los extractos combinados se
lavan con soluci6n salina y se secan sobre MgSO, Después de evaporacion del
solvente bajo presion reducida el residuo se purfica por cromatografila de
columna fiash sobre gel de sllice para dar éster de bencilo de acido (3S 4R) 3-
(terc-buti-dsimeti-silaniioxi)-4 [5-(6 1sopropil 2 metoxi pindin 3 if) 3 6-dimetil
pirroio[3 2 bjpindin 1 1i] pirrolidino 1 carboxifico como amorfo LCMS Rt 1 62 min
m/z 629 18 (M+H)

Etapa F

A una solucién agitada de éster de bencilo de écido (3S 4R)-3-(terc-butil-dimetil

stlaniloxi)-4-[5-(6-1sopropil 2-metoxi pindin-3 i) 3 68-dimetil pirrolo{3 2-b]pindin 1 1]

pimohdine 1 carboxilico (2 3 g) en THF (14 mL) se agrega una solucién de fluoruro
de tetrabutilamonio en THF (4 8 ml 1M) a ta La mezcla se agita a TA durante 10
min y se vierte en agua helada (80 mL) La mezcla se extrajo con EtOAc Los
extractos combinados se lavan con solucién salina y se secan sobre MgSO,
Después de remocién del solvente bajo presidon reducida el residuo se punfica por
cromatografia de columna flash sobre gel de sllice para dar éster de bencilo de
acido (3S 4R)-3-hidroxi4 [5<(6 1sopropil 2 metoxi-pindin 3 i) 3 8-dimetil-
pirrolo[3 2 bjmindin 1 1] pirrolidino 1-carboxilico como amorfo incoloro LCMS Rt

145 min m/z 515 10 (M+H)

Etapa G
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A una solucitn de éster de bencilo de acido (3S 4R) 3 hidroxi-4 [5-(8-1sopropil 2
metox pindin-3 1l)}-3 8-dimetil pimolo[3 2-blpindin 1 il}-pirrolidino-1-carboxllico (1 88
g) en DMF (15 mL) se agrega hidruro de sodio (0 44 g) y bromofiuoroetano (0 82
mL) a ta Después de agitacion a TA durante 25 h la mezcla se vierte en agua
helada y se extrae con EtOAc Los exiractos combinados se lavan con solucion
salina y se secan sobre MgSQO, Después de evaporacién del solvente bajo
presiéon reducida el residuo se punfica por cromatografia de columna flash sobre
gel de sflice para producir éster de bencilo de acido (3S 4R) 3 (2 fluoro-etoxi)-4-[5-
(6 1sopropil 2 metoxi piridin 3 il) 3 8-dimetil-pirrolo[3 2 bjpindin 1 il] pirrolidino-1
carboxilico como amorfo incoloro LCMS Rt 1 48 min m/z 561 11 (M+H)

EJEMPLO 20
Sintesis de éater de metlo de écldo (3S 4R)-3<(2 fluoro-etoxi)-4-[5-(6

isopropll 2-metoxi piridin-3-1)-3 8-dimetil pirrolo[3 2-b]piridin 1-if}-pirrolidino

1-carboxilico

o °1~Q.Jj . ~ . \"J}:e-o’j
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A una solucidn de éster de bencilo de dcido (3S 4R) 3 (2 fluoro-etoxi)-4-[5 (6

isopropil 2-metoxi pindin 3 il) 3 8-dimetil-pirrolo[3 2 bjpindin 1 1l}-pirrolidino-1
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carboxiico (19 g) en EtOH (10 mL) se agrega 10 % Pd/C (03 g) a ta La
suspension se agita a TA bajo hidrégeno durante 14 h El catalltico se remueve
por filtracién y el filtrado se concentra bajo presidn reducida El residuc se purfica
por cromatografia de columna flash sobre gel de silice para dar 1-{(3R 4S)-4-(2
fluoro-etoxi)-pirrohdin 3 1l] 5 (6 1sopropil 2 metoxi pindin 3 1) 3 6-dimetl 1H
pirrolo[3 2 blpindino como amorfo incoloro LCMS Rt 1 28 min mv/z 427 11 (M+H)

Etapa B

A una solucién agritada de 1 [(3R 4S5)-4 (2 fluoro-etoxi) pirrolidin 3 i} 5 (6-1sopropil
2 metoxi pindin 3 1)) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindino (0 1 g) en DCM (1 mL) se
agrega cloroformato de metilo (0 03 mlL) a ta Después de agitacidon a TA durante
15 min la reaccién se apaga con Na;CO; acuoso saturado (3 mL) La mezcla se
extrajo con EtOAc Los extractos combinados se secan sobre MgSOy y se
concentran bajo presién reducida El residuo se purifica por TLC preparativo para
dar éster de metilo de acido (3S 4R) 3 (2 fluoro-etoxi)-4 [5-(6 iIsopropil 2 metoxi
pindin 3 1) 3 6-dimetil pirrolo[3 2 b]pindin 1 il] pirrolidino-1 carboxilico como
amorfo incoloro LCMS Rt 1 39 min m/z 485 13 (M+H)

EJEMPLO 21

Sintesis de 1-[(3R 4S)-4-{2 fluoro-etoxl) 1-metanosulfonll| pirrolidin-3 Il}-5-(6
isopropil 2-metox: piridin-3-l)-3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2-b]pindino
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A una solucidn agitada de 1 [(3R 4S)-4 (2 fluoro-etoxi) pirolidin 3-1] 5-(6-isopropit
2 metox-pindin-3-1) 3 6-dimetl 1H-pirrolo[3 2 bjpindina (0 1 g) en DCM (1 ml) se
agrega cloruro de metanosulfoniio (0 03 ml) a temperatura ambiente Después de
agitacién a temperatura ambiente durante 15 min la reaccibn se apaga con
NazCOj acuoso saturado (3 ml) La mezcla se exirae con EtOAc Los exiractos
combinados se secan sobre MgSO, y se concentran bajo presion reducida El
residuo se punfica por TLC preparativo para dar 1 [(3R 45)-4 (2 fluoro-etoxi) 1

metanosulfonil pirrolidin 3 1] 5 (6 isopropil 2 metoxi-pindin 3 ) 3 6-dimetil 1H

pirolo[3 2 b]pindino como amorfo incoloro LCMS Rt 1 35 min m/z 505 10 (M+H)

EJEMPLO 22

Sintesis de 1 [(3R 4S)-4-(2 fluoro-etoxi) 1 metil-pirrolidin-3 1]-5«{6 Isopropil 2
metoxi pindin-3 il)-3 6-dimetii 1H pirrolo[3 2 b]piridino

\OiD' or"’ " Y r—~
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A una solucion de éster de metio de acido (3S 4R) 3-(2 fluoro-etoxi)4 [5 (6

isopropil 2 metoxi pindin 3 il) 3 8-dimetil pirolo[3 2 blpindin 1 il] pirrolidino-1
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carboxilico (77 mg) en THF (1 ml) se agrega una solucion de LIAIH, en THF (15
mL 1 M) a ta Después de agitacion a TA durante 2 h la reaccidon se apaga con
agua Las sales organicas se remueven por filtracién de Celita Los filtrados se
concentran bajo presién reducida y el residuo se purfica por cromatografia flash
sobre gel de silice para producir 1 [(3R 4S)-4 (2 fluoro-etoxi)-1-metl pirrolidin 3 1l}-
5 (6 1sopropil 2-metoxi-pindin 3 11)-3 6-dimeti-1H pirrolo[3 2-bjpindino como
amorfo incoloro LCMS Rt 1 24 min m/z 441 14 (M+H)

EJEMPLO 23

Sintesis de éster de 2 morfolin-4-li-etilo de &cido (3S 4R)-3«(2 fluoro-etoxi)-4
[S-{6-1sopropil 2 metoxi pindin-3 lI)-3 8-dimetil pirrolo[3 2-b]pindin 1 il]

pirrolidino-1-carboxilico

o Ol
" D
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N

A una solucién agitada de 4 (2 hidroxietil) morfolino {0 083 mt) en DCM (1 ml) es
1 1 carbonildumidazol (84 mg) a ta Después de agritacién a TA durante 30 min 1
[(3R 4S)-4~(2 fluoro-etoxi) pirrohdin 3 il] 5-(6 1sopropil 2 metoxa pindin 31l) 36
dimetil 1H pirolo[3 2 blpindino (02 ¢) se agrega a la mezcla Después de
agtacién a TA durante 1 dia la mezcla se punfica por HPLC preparativo para dar
éster de 2-morfolin4-i-etilo de acido (3S 4R) 3 (2 fluoro-etoxi)-4-[5 (8 isopropil 2

metoxi pindin-3-1)-3 6-dimetil pirrolo[3 2 blpindin 1 1] pirrolidino-1 carboxilico
como amorfo LCMS Rt 1 38 min m/z 584 (M+H)
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EJEMPLO 24
Sintesis de 1-{(S) 2-metoxi 1-metil-etil)-5-(2-metoxi-4 trifluorometox: fenil)-6

metll 1H-pirrolo[3 2-b]piridine y 3-bromo 1-{(8) 2-metoxi 1 metil-etil)-5-(2
metoxi-4-tnfluorometoxi fenil)-8 meti! 1H-pirrolof3 2 blpindino

X "fn*;: T:“/O}';'
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Etapa A

A una solucibn de 2 5-dibromo 3-metl pindino (40 g) y écdo 2 metoxi4-
tnfluorometoxi fenil borénico (39 5 g) en tolueno (200 ml) se agrega Pd(PhyP)s (5 5
g) y solucibn acuosa de K2CO; 2M (160 ml) a ta La mezcla se agta a 85 C
durante 18 h La mezcla se vierte en agua y se extrae con EtOAc Los extractos
combinados se lavan con solucién salina y se secan sobre MgSO, Después de

evaporacion del soivente el residuo se punfica por cromatografia de columna flash
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sobre gel de silice para dar 5 bromo-2 (2 metoxi-4 trifluorometoxi-feml) 3 metil-

pindino como un sélido blanco MS 382/364 (M+H)

A una solucién de 5-bromo 2 (2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil)-3-metil-pindino (1 04
g) en tolueno (20 ml) se agrega (S) 2 metox1 1 mehl-ebhlamina (0 28 g) Pda(dba)s
(0 11 g) BINAP (0 14 g) y NaOtBu (0 39 g) La mezcla se agita a 80 C durante 15
horas La mezcla se vierte en agua y se extrae con EtOAc Los extractos
combinados se lavan con solucidon salina y se secan sobre MgSO4 Después de
remocién del solvente bajo presidn reducida el residuo se punfica por
cromatografia de columna flash sobre gel de silice para dar ((S) 2 metox: 1 metil

ehl) [6 (2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil)}-5 metil pindin 3 1] amina como amorfo Rf
(hexano EtOAc=21)=03

Etapa C

A una solucién de ((S)-2-metoxi-1 metil-etil) [6 (2-metoxi-4 tnfluorometoxi fenil) 5-
metil pindin 3-il}-amina (1 g) en cloroformo (5 ml) se agrega NBS (048 g) a ta
Después de agitacidn a TA durante 5 min la mezcla se punfica directamente por
cromatografla de columna flash sobre gel de sllice para dar [2 bromo-6-(2 metox-
4-tnfluorometoxi fenil) 5 metl pndin 3 ] ((S) 2 metox: 1 metil-etl)}-amina  como
soldo blanco

Rf (hexano EtOAc=41)=03

206
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A una solucién de [2 bromo-6-(2 metoxi4 tnfluorometox: fenil) 5 metil pindin-3 11}
((S) 2 metoxi 1-metil-etil)}-amina (02 g) en DMF (1 ml) se agrega etinil tnmetil
silano (0 08 ml) EtsN (0 09 mt) PdClx(PhsP); (8 mg) y Cul (1 mg) a TA La mezcla
se agita a TA durante 14 h La mezcla se vierte en agua y se exirae con EtOAc
Los extractos combinados se lavan con solucién salina y se secan sobre MgSO,
Después de evaporacién del soivente el residuo se punfica por cromatografia de
columna flash sobre gel de silice para dar ((S) 2 betoxi 1 metil-etil) [6 (2-metox+4
tnflucrometoxi-fenil) 5 metil 2 tnmetisilanletinil pindin 3 ] amina como  aceite

incoloro LCMS Rt 1 74 min m/z 487 15 (M+H)

A una solucidn de ((S) 2 betoxi 1 mehl-etil) [6-(2 metoxi4 trflucrometoxi-fenil) 5-
metil 2 tnmetisilaniletinil pindin 3 il}-amina (0 18 g) en THF (2 ml) se agrega una
solucién de nBuNF en THF (048 mL 1 M) a ta Después de agitacién a TA
durante 15 min se agrega EtOAc a la mezcla La solucién se lava con agua y
solucion salina y se seca sobre MgSO, Después de remocién del solvente bajo
presion reducida el residuo se punfica por cromatografia de columna flash sobre
gel de sllice para dar [2-etinil-6 (2 metoxi4 trifluorometoxi fenil) 5 metil pindin 3 1l}
((S) 2 metoxi 1 metil-etil}-amina como acets incoloro LCMS Rt 158 min m/z

395 09 (M+H)

Etapa F

A una solucién de [2-etinil-8 (2 metoxi4 trifluorometoxi fenil) 5 metil pindin 3 1}

((S) 2-metoxi 1-metil-etil)-amina (0 1 g) en NMP (3 ml) se agrega tBuOK (28 mg) a

ta La mezcla se agta a 80 C durante 1h La mezcla se diluye con EtOAc y se

30%
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lava con agua y solucién salina Después de secado sobre MgSO, el solvente se
evapora El residuo se punfica por cromatografia de columna flash sobre gel de
sllice para dar 1 ((S) 2 metox-1 metil-etil) 5-(2 metoxi-4 tnfluorometoxi-fenil)-8-
metil 1H pirrolof3 2 b]pindino como amorfo LCMS 1 30 min m/z 385 05 (M+H)

Etapa G

A una solucion de 1 ({S) 2 metoxi-1 metil-etil) 5 (2-metox+-4-trifluorometoxt fenil)
6 metil 1H pirrolo[3 2 b]pindino (65 mg) en cloroformo (2 ml) se agrega NBS (32
mg) La mezcla se agta a TA durante 30 min y se diluye con EtOAc La mezcla se
lava con agua y solucién salina y se secan sobre MgSO, Después de remocion
de! solvente bajo presidn reducida el residuo se purifica por TLC preparativo para
dar 3 bromo-1 ((S)-2-metoxi 1 metil-etil) 5 (2 metox14 tnfluorometoa fenil)-8
metl 1H pirrolo[3 2 blpindino como sdlido blanco LCMS rt 154 min m/z
472 98/474 98 (M+H)

Al utilzar las etapas A F del Ejemplo 24 se preparan los siguientes compuestos

andlogamente

5-(8 1sopropil 2 metoxi piridin-3 1) 1 ((S) 2 metox: 1 metil-etil)-8 metil-1H
pirolo[3 2 b]pindino (LCMS rt 1 40 min m/z 354 15 (M+H))

(R) 2 [5-(6-1sopropil 2 metoxi pindin 3 1f)-6 metil prrrolo[3 2 blpindin 1 M)
butan 1-ol (LCMS rt 1 39 min m/z 354 12 (M+H)")

EJEMPLO 26

50¢
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Sintesis de 3-cloro 1-«{(S) 2 metoxi 1-metil-etll)-5(2 metoxi-4-tnfluorometoxi
fenil)-6-metl 1H pirrolo[3 2-b]piridino y 1 [1{(S) 2-metox| 1-metil-etl)-5-(2
metoxi-4-triluorometoxl fenil)-8-metll 1H pirrolo[3 2 b]piridin 74l] pirrolidino
2 5-diona

~0 -0 -..o‘ &

A una solucidn de 1-<{(S) 2 metoxi-1 metil-etil) 5 (2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil)
6-metil 1H pirolof3 2 blpindino (40 mg) en cloroformo (1 mli) se agrega NCS (15
mg) a ta Después de agtacion a TA durante 15 h la mezcla se punfica
directamente por TLC preparativo para dar 3-cloro-1 ((S)-2-metoxi 1-metil-etil) 5
(2 metoxi-4-tnfluorometoxi fenil)-8-metl 1H pirrolo[3 2 bjpindino  (séhdo blanco
LCMS 1 53 min m/z 429 02/431 02 (M+H) ) y 1 [1 {(S)-2-metox1 1 metil-etil)-5 (2
metoxi4 tnfluorometoxi fenil)-6 meti-1H pirrolo[3 2 b]pindin 7 il] pirrolidino-2 5
diona (amorfo LCMS Rt 1 38 min m/z 482 09 (M+H) )

EJEMPLO 26

Sintesis de 3 fluoro 14{(S) 2 metox: 1-metil-etll)-5-(2 metoxIi-4 triflucrometox|
fenll)-6-metil 1H pirrolo[3 2-b]piridino
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A una solucibn agtada de 3 bromo-1 ((S) 2-metoa 1 metil-etil) 5 (2 metox1-4-
trifiuorometox; fenil)-6-metil 1H pimolo[3 2 bjpindine (17 mg) en THF (1 ml} se
agrega una solucién de t BuLi en pentano (009 mL 17 M)a 78 C Después de
agtar a la misma temperatura durante 1 h se agrega una solucién de N
fluorobenceno-sulfonimida (46 mg) en THF (1 ml) La mezcla se agitaa 78 C
durante 30 mnya 0 C durante 30 min La mezcla se vierte en agua y se extrae
con EtOAc Los extractos combmados se secan sobre MgSO, y se concentran
bajo presion reducida El residuo se purifica por TLC preparativo para dar 3 fluoro
1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 5 (2 metoxi-4-tnfluorometoxi feml)-8 metil 1H

pirrolo[3 2 bjpindino como amorfo LCMS Rt 1 49 min m/z 413 02 (M+H)

EJEMPLO 27

Sintesis de 3 bromo-5-{6 isopropil 2-metox: pindin-3 1l) 1{(S) 2 metox| 1
metl-etl)-8-metil 1H pirrolo]3 2-b]piridino y 5-{(6 1sopropil 2-metoxi-piridin-3
i) 14(S) 2-metoxi 1-metii-ehl)-8-metil 1H pirrolo]3 2 blpindino-3-carbonitnio
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Etapa A

A una solucidn de 5 (8 isopropil 2 metoxi pindin 3 1i) 1 ((S) 2 metoxa 1 metil-etl)-6

metil 1H pirrolo[3 2 bjpindino (1 25 g) en cloroformo (10 ml) se agrega NBS (0 66
g)a0 C La mezcla se agita a TA durante 2 h y se diluye con DCM La mezcla se
lava con agua y solucién salina Después de secado sobre MgSO, el solvente se
remusve bajo presidn reducida El residuc se punfica por cromatografla de
columna flash sobre gel de silice para dar 3-bromo-5 (8 isopropil 2 metoxi pindin

31l) 1 {(S) 2-metoxa 1 metil-etil)-8 metil 1H pirrolo[3 2 bjpindino como  cristal
blanco LCMS Rt 1 59 min m/z 432/434 (M+H)

A una solucibn de 3 bromo-5 (6 1sopropil-2 metoxi-pindin 3 1l) 1 {(S) 2 metoxi 1

metil-etil)-8 metil 1H pirrolo[3 2 blpindino ( 4 g) en THF (4 ml) se trata con n BuLi
en hexano (044 mL 18M)a 70 C Después de agitara 70 C durante 40 min

DMF (0 11 ml) se agrega a la mezcla La mezcla se agitaa 70 C durante 80 min

La reaccién se apaga con agua y la mezcla se exirae con EtOAc El extracto se
seca sobre MgSO, y se concentra bajo presion reducida El residuo se purfica por
TLC preparativo para dar 5 (8-isopropil 2 metoxi pindin 3 1) 1 ((S) 2 metoxa 1

metil-etl)-8 metil 1H pirrolo[3 2 blpindino-3-carbaldehido como amorfo ncoloro
LCMS Rt 1 50 min mv/z 382 20 (M+H)

Etapa C
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A una solucion agitada de 5 (6 isopropil 2 metoxi pindin 3 1l) 1 ((S) 2 metoxi 1
metl-etil)-8 metil 1H pirrolo[3 2 blpindino-3-carbaldehido (0 13 g) en DCM (3 mi)
se agrega clorhidrato de hidroxilamina (36 mg) y EtsN (0 07 ml) a ta La mezcla se
agta a TA durante 2 h y se diluye con EtOAc La mezcla se lava con agua y se
seca sobre MgSO, El solvente se remueve bajo presion reducida para dar 5-(6
isopropil 2-metoxi pindin 3 if) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil)-8-metl 1H-pirolo[3 2
blpindino-3-carbaldehido oxima como una mezcla de sin y ant-isémeros LCMS Rt

1 38 min m/z 397 21 (M+H) y Rt 1 44 min m/z 397 21 (M+H)
Etapa D

A una soluciéon de 5 (B-1sopropil-2 metoxi pindin 3 i) 1 {(S) 2 metoxi 1 metil-etil)-6

metl 1H pirrolo[3 2 b]pindino-3-carbaldehido oxima (0 136 g) en DCM (3 ml) se
agrega EtsN (0 47 ml) y cloruro de metanosulfonilo (0 13 ml) a ta Después de
agrtaciéon a TA durante 15 h la mezcla se vierte en agua (30 ml) y se extrae con
EtOAc El extracto se lava con agua y solucion salina y se seca sobre MgSO,
Después de evaporacién del solvente el residuo se punfica por cromatografia de
columna flash sobre gel de silice para dar 5 (6-isopropil 2 metoxi-pindin-3-i) 1

((S) 2-metox+1 metil-etil)-8 metil 1H pirrolo[3 2 b]pindino-3-carbonrtnio como
amorfo LCMS Rt 1 58 min m/z 379 19 (M+H)

EJEMPLO 28
Sintesis de (S) 2 [5-(2-metoxi-4-tnfluorometoxi fenil) 3 6-dimetil-pirrolo[3 2

blpiridin 1-H] butan 1-ol Y 14(S) 1-metoximetil propil)-5{2-metoxi-4
tnfluorometoxi fenll)-3 6-dimetil 1H plrrolo[3 2 b]piridino
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Etapa A

Una mezcla de 2 5-dibromo-3-metil pindino (40g) 4cido 2 metoxi-4 trifluorometox
1 fenilbborénico (38 5g) y K2COs 2M (159 ml) en tolueno (300 ml) se desgasifica
con N2 durante 2 min seguido por adicion de Pd(PPhs)s (5 5g) La mezcla
resultante se agrta a 85 C bajo Nz durante la noche Después que se completa la
reaccion la mezcla se vierte en agua (300 mol) y se extrae con acetato de etilo
(3x150 ml) Las capas organicas combinadas se lavan con solucidon salna se
secan sobre Na;SO, y se evaporan El producto 5-bromo 2-(2 metoxi-4-
trnfluorometoxi fenil) 3 metil pindino se obtiene después de cromatografia flash
(Hexano/EtOAc=20/1) TLC Rf 0 35 (Hexano/EtOAc=4/1)

Etapa B

Una mezcla de 5 bromo 2 (2 metoxi-4 trnfluorometoxi fenil)-3-metil pindino (1 31
g) (S) 1 (terc-Butil-dimetil silaniloximetil) propilamina (885 mg) (+/) BINAP (181
mg) y NaOBut (488 mg) en tolueno (10 ml) se desgasifica con N2 durante 2 min
seguido por adicion de Pdz(dba) (133 mg) La mezcla resultante se agtaa 70 C
bajo N; durante 20 h La mezcla se vierte en agua y se extrae con EtOAc (3x30

ml) Las capas orgénicas combinadas se lavan con solucién salina se secan

13
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sobre Na,SO, y se evaporan El producto crudo se purnfica por cromatografia flash

(Hexano/EtOAc=3/1) m/z 485 5 (M+H)
Etapa C

257 mg de [(S) 1 (ferc-Buti-dimeti-silaniloximetil) propil] [6-(2 metox-4
tnfluorometoxi fenil) 5 meti-pindin 3-1I] amina se disuelve en CHCI; (68 ml) y NBS
(95 mg) se agrega a temperatura ambiente Después de agrtar a temperatura
ambiente durante 10 min la mezcla se diluye con CHCls y se lava con H;O
solucion salina y se secan sobre Na,SO, El producto puro 2 bromo-6 (2 metoxi-4-
trfluorometoxi fenil) 5-meti-pindin 3-1}-{(S) 1-(terc-buti-dimetil silaniloxametil)

propifl-amina se obtene después de cromatografia de columna

(Hexano/EtOAc=8/1) MS m/z 583 3/565 3 (M+H)
Etapa D

2 Bromo-6-(2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil)-5 metil pindin 3 1l] [(S) 1-<(terc-butil
dimetil sitaniloximetl) propill-amina (230 mg) en THF anhidro (6 ml) se agrega
KOBu! 1M (1 03 ml) seguido por bromuro de alilo (71pl) a temperatura ambiente y
la mezcla resultante se le permite agitarse a temperatura ambiente durante 20 h
La reaccién se apaga al agregar 10 ml H20 y la mezcla se extrae con EtOAc (3x15
ml) Las capas organicas combinadas se lavan con solucion salina se secan
sobre Na;SO, y se evaporan Lla cromatografia de columna Flash
(Hexano/EtOAc=15/1) da el producto deseado TLC Rf 055
(Hexano/EtOAc=10/1)
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A una mezcla de alil [2 bromo-6-(2 metoxi4 tnfluorometox ferul) 5-metil pindin 3-
if] [(S) 1 (terc-buti-dimetil-sdaniloximetil) propill-amina (10 g) bromuro de
tetrabutilamonio {589 mg) K2COs (687 mg) en DMF (40 mi) se desgasifica con Nz
durante 3 min seguido por adicidon de Pd(OAc))z (37 mg) La mezcla resultante se
agta a 80 C durante 18 h La mezcla de reaccidn se vierte en agua y se extrae
con EtOAc (3x25 ml) Las capas organicas combinadas se lavan con solucion
salna se secan sobre Na;SO, y se evaporan El producto crudo se punfica por

cromatografla flash (Hexano/EtOAc=10/1) MS m/z 523 5§ (M+H)

Etapa F

1 [(S) 1 (terc-Buti-dimetil silaniloximetil) propil] 5 (2 metoxi-4-tnfluorometox fenil)
3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindino (1 19g) en THF (30 ml) se agrega fluoruro de
tetrabutiiamonio (715 mg) y la mezcla se le permitié agitarse a temperatura
ambiente durante 30 min Después que la reacci6bn se completa el solvente se
remueve y la mezcla cruda se purfica por cromatografia flash (CH2Cl/MeOH=5/1)
para dar el producto deseado LC MS m/z 408 01 (M+H)

Etapa G

(S) 2 [5 (2-metoxi4 tnfluorometoxi fenil) 3 6-dimetil pirrolo[3 2-b]pindin 1 ] butan

1-ol (60 mg) en THF anhidro (5 m!) se agrega NaH al 80% (28 mg) y la mezcla se
le permiti6 agitarse a temperatura ambiente durante 10 min antes se agrega Mel
(46ul) Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h la reaccién se
apaga al agregar agua (15 ml) La mezcla se extrae con EtOAc (3x25 ml) se seca

sobre Na;SO4 y se evapora El producto puro 1 ((S) 1 metoximetil-propil) 5 (2

3ls
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metoxi-4-trifluorometoxi fenil) 3 8-dimetll 1H pirrolo[3 2 b]pindino se obtuvo por

cromatografia de columna flash (Hexano/EtOAc=3/1) LC MS m/z 423 03 (M+H)
Elemplo 29

Sintesls de 1-+{(S) 1-clorometil-propil)-5<{(2 metoxi-4-trifluorometoxi fenil)-3 6
dimetil 1H pirrolo[3 2 bjpiridino y 5-{2-metoxi-4-tnfluorometox: fenil)-3 6
dimetil 1-{(S) 1 pirrolidin 1-limetil-propil) 1H pirrolof3 2 b]piridino

m"(\ Elapa A e/"(\ EtapaBl O."(\

oo Yoo Moo

Etapa A

(S) 2 [5 (2 Metoxi4 trifluorometoxi fenil) 3 6-dimetil pirrolo[3 2 b]pindin 1 1i] bulan
1-ol (330 mg) en CICHzCH2CI (20 mi) se enfrlaa 0 C y se agrega SOCI; (1 77 ml)
en forma de gotas A la reaccion se le permite agtarse a temperatura ambente
durante 12 h Después de remocion del solvente el producto crudo se punfica por
columna flash (Hexano/EtOAc=3/1) MS m/z 427 4 (M+H)

Etapa B

Una mezcla de 1 ((S)-1-clorometi propil) 5 (2 metoxi-4-tnfluorometox: fenil) 3 6-
dimetl 1H purolo[3 2 b]pindino (55 mg) KI (15 mg) y pimolidino 0 8 ml en DMSO
(4 ml) se callenta a 120 C durante 19 h Después de agiar el matenal

desaparece la mezcla se vierte en agua y se extrae con CH;Cl; (3x20 ml) Las

316
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capas organicas combinadas se lavan con solucién salina se secan sobre Na;SO,
y se evaporan El producto puro 5 (2 metoxi-4 trifluorometoxi-fenil) 3 8-dimehl 1
((S) 1 pirrolidin 1 1imetil-propil) 1H pirrolo[3 2 b]pindino se obtiene por purificacién
preparativa por TLC (CH2Cl./MeOH=15/1) LC MS m/z 462 10-(M+H)

EJEMPLO 30

Sintesis de éster de (S) 2 [5-{2-metoxi-4 trifluorometoxi fenll)-3 6-dimetil
pirrolo[3 2 bjpiridin 1d[]-butilo de écido metanosulfénico 1-{(S)1
metanosulfoniimetil-propil)-5{2-metoxi-4 trifluorometoxi fenil)-3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 blpindino éster de (S) 2-{5-(2 metoxi-4-tnfluorometoxi fenlil)-3 6
dimetil-pirrolo[3 2-b]pinidin 141] butilo de #&cldo pipendino 1-carboxilico y
dster de (S) 2 [5-(2-metoxi-4-tnfluorometoxi fenil)-3 6-dimetil pirrolo[3 2

RSN
N
0, e,

Etzpa B )
o
Etspa D

Etapa A

(S) 2 [6 (2 Metoxi-4 trifluorometoxi fenil) 3 6-dimetil pirrolof3 2 blpindin 4 i}-butan

1-01 (120 mg) en CH2Cl2 (8m) se enfria a 0° C y a la mezcla se agrega triehlamina
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(82ul) seguido por cloruro de metanosulfonilo (45ul) A la mezcla se le permite
agitarse a 0 C a temperatura ambiente durante 16 h Después de remocion del
solvente la mezcla cruda se punfica por cromatografia de columna

(CH2Clo/MeOH=12/1) LC MS m/z 486 99 (M+H)
Etapa B

Una mezcla de éster (S) 2[5 (2-metoxi4 tnfluorometoxi fenil) 3 6-dimetil
pirroio[3 2 blpindin 1 1l] butio de &cido metanosulfénico (39 mg) KiI (5 mg) y
CH3S0O2Na (100 mg) en DMSO (2 ml) se calenta a 80 C durante 17 h La mezcla
se vierte en agua y se extrae con EtOAc (3x15 ml) Las capas organicas
combinadas se lavan con solucién salina se secan sobre Na;SO, y se evaporan
El producto puro 1 ((S) 1 metanosulfoniimetil propil) § (2 metoxi-4 trifluorometoxi
fenil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindino se obtuvo por punficacién preparativa por
TLC (Hexano/EtOAc=1/1) LC MS m/z 471 03 (M+H)

Etapa C

2 mL de éster de (S) 2 [5 (2 metoxi-4-trifluorometoxi fenil)-3 6-dimetil pirrolof3 2
blpindin 1 1] butilo de Acido metanosulfénico (0 02 M en DMSO) se agrega 0 2 mL
de pipendino {0 2 M en tolueno) seguido por NaHCO; (50 mg) y Kl (10 mg) La
mezcla resultante se agita a 80 C durante 18 h La mezcla se diluye con agua se
extrae con EtOAc (2x10 ml) Las capas orgadnicas combinadas se lavan con
solucién salina se secan sobre Na;SO, y se evaporan El producto puro éster de
(S) 2-{5-(2 metoxi-4-tnfluorometoxi fenil) 3 6-cimetil pirrolo[3 2 bjpindin 1 1f] butilo

de dcido pipendino 1-carboxllico se obtuvo por punficacién preparativa por TLC

(Hexano/EtOAc=1/1) LC MS m/z 520 11 (M+H)
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Etapa D

2 mL de éster de (S) 2 [5-(2 metoxi-4-tnfluorometoxi fenil) 3 6-dimetil pirrolo[3 2

b]pindin 1 il] butilo de &cido metanosulfénico (0 02 M en DMSO) se agrega 02 mL
de ciclopentlamina (0 2 M en tolueno) seguido por NaHCO3 (50 mg) y Kl (10 mg)
La mezcla resuitante se agrta a 80 C durante 18 h La mezcla se diluye con agua
se extrae con EtOAc (2x10 ml) Las capas organicas combinadas se favan con
solucion salina se secan sobre Na:SO, y se evaporan EIl producto puro éster de
(S) 24{5-(2 metoxi-4-tnfluorometox fenil) 3 8-dimetil-pirrolo[3 2 b]pindin 1 #] butilo

de dcido ciclopentil-carbdmico se obtiene por purfficaciéon preparativa por TLC

(Hexano/EtOAc=1/1) LC MS m/z 520 12 (M+H)
EJEMPLO 31
Sintesis de (R) 2 [6-etil-5-(6 1soproplil 2 metoxi-pindin-3 il)-3 metil-pirrolo[3 2

b)pindin 1] propan 1-0l y 6-etil-5«(6 isopropll 2-metoxi: pindin-34l) 1{(R) 2
metoxi 1 metil-etil)-3-metil 1H-pirrolo[3 2-b]piridino

T oo e

o, o, i

Etapa A
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Una mezcla de 3 5-dibromopindino (30 3g) (R) 2 (terc-butil-dimetil-silaniloxi) 1

metil-etlamina (25 4g) (+/ ) BINAP (8 37g) y NaOBu' (17 18g) en tolueno (300 ml)
se desgasffica durante 5 min seguido por adicion de Pdz(dba); (4 68g) La mezcla
resultante se agita a 70 C durante 4 h La mezcla de reaccion se vierte en agua
(200 ml) se extrae con EtOAc (3x150 ml) Las capas organicas combinadas se
lavan con solucién salina se secan sobre Na;S04 y se evaporan EIl producto
deseado se obtiene después de cromatografla de columna flash

(Hexano/EtOAc=3/1) LC MS m/z 347 24 (M+H)

Etapa B

Una mezcla de (5 bromo pindin 3 i) [(R) 2 (terc-butil-dimetil-silaniloxi) 1 metil-etil}
amina (22 74g) K.CO,; 2M (89 ml) y 165 ml Et3B (1M en hexano) en tolueno (200
mi) se desgasifica con Nz durante 5 min seguido por adicion de Pd(PPh3), (3 8g)
La mezcla resultante se le permite agtarse a 110 C durante 16 h La mezcla se
vierte en agua (200 ml) se extrae con EtOAc (3x200 ml) se secan sobre Na;SO4
y se evaporan El producto crudo [(R) 2 (terc-butil-dmetil-silamloxi) 1 metik-etil] (5
etil pindin 3-l)-amina se utiiza para la siguiente etapa sin punficacion adicional

LC MS m/z 285 14 (M+H)

Etapa C

El producto crudo de la Gitima etapa se disuelve en CHCI3 (250 ml) y NBS (2 eq)

se agrega en una porcidbn a temperatura ambiente Después de agtar a

temperatura ambiente durante 15 min la solucién se lava con agua (2x100 ml) La
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fase organica se seca sobre NazSO4 y se evapora El producto crudo se punfica

por cromatografia flash (Hexano/EtOAc=811) LC MS m/z 451 12/453 11 (M+H)
Etapa D

(R)-2 (terc-Butil-dimetil-silaniloxi) 1 metil-etil] (2 6-dibromo-5-etil pindin 3 )-amina
(11 5g) en THF anhidro (180 ml) se agrega KOBu' 1M (50 9 ml) seguido por
yoduro de allo (3 48 ml) La mezcla resultante se le permite agtarse a
temperatura ambiente durante 22 h antes que este se apague con agua (100 mi)
La mezcla se extrae con EtOAc (3x150 ml) Las capas organicas combinadas se
lavan con solucion salina se secan sobre Na;SO4 y se evaporan El producto puro
all [(R) 2 (terc-butil-dimetil-silaniloxi) 1 metil-etil] (2 8-dibromo-5-etil pindin 3 1l)
amina se obtiene después de cromatografia de columna (Hexano/EtOAc=10/1)

TLC Rf0 6 (Hexano/EtOAc=1011)
Etapa E

Una mezcla de all-{(R) 2 (terc-buti-dimetil-silaniloxi) 1 metl-etil] (2 6-dibromo-5
etil pindin 3 il}-amina (8 3g) bromuro de tetrabutilamonio (8 0g) Kz2COj; (6 89g) en
DMF (100 mi) se desgasifica durante 3 min seguido por adiciéon de Pd(OAc)). La
mezcla resultante se agita a 80 C durante 18 h Después que la mezcla se
completa la mezcla se vierte en H20 (200 ml) se extrae con EtOAc (3x100 mil)
Las capas organicas combinadas se lavan con solucién salina se secan sobre
Na;SO, y se evaporan El producto crudo se punfica por cromatografla de
columna flash (Hexano/EtOAc=10/1) TLC Rf 0 5 (Hexano/EtOAc=4/1)

Etapa F
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Una mezcla de 5-bromo-1 [(R) 2 (terc-butil-dmetil-silaniloxi} 1 metil-etil]-6-etil 3
metil 1H pirrolo{3 2-b]pindino (2 21g) K.CO3 2M (6 4 ml) y acido 2 metoxi-6
isopropit-3 pindilborénico (1 20g) en DME (25 ml) se desgasifica con N2 durante 2
min seguido por adicién de Pd(PPhs); La mezcla resultante se agta a 85 C
durante 16 h antes esta se vierte en agua (80 ml) y se extrae con EtOAc (3x30
ml) Las capas organmcas combinadas se lavan con solucién salina se secan
sobre Na.SO, y se evaporan La cromatografia de columna flash
(Hexano/EtOAc=6/1) da el producto puro 1 [(R) 2 (terc-buti-dimetil stlaniioxi) 1
meti-etil}-6-etl 5 (6 1sopropil 2 metoxa pindin 3 i) 3-metil 1H pirrolo[3 2 b]pindino
LC MS m/z 482 18 (M+H)

14{(R)-2 (terc-Buti-dimetil silaniloxi) 1 metil-etil]-8-etil 5 (6-1sopropil 2 metoxi

pindm 3-i1) 3 metl IH pirrolo[3 2 blpindino (1 87g) en THF (B0 ml) se agrega
fluoruro de tetrabutlamonio (153g) y la mezcla se le permhid agtarse a
temperatura ambiente durante 15 min antes que el solvente se evapore El
producto crudo se punfica por cromatografia flash (Hexano/EtOAc=1/1) MS m/z
368 4 (M+H)

Etapa H

(R) 2 [6 Etil 5 (6-1sopropil 2 metoxi piridin 3 1) 3 metl purolof{3 2 bjpindin 1 1]
propan 1-ol (1 15g) en THF anhidro (40 ml) se agrega NaH (627 mg) y la mezcla
se agrta a temperatura ambiente durante 5 min antes de agregar Mel (978pl) La

mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 3 h y luego se apaga

ALY
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con H,O0 (50 ml) y se extrae con EtOAc (3x40 mi) Las capas organicas
combinadas se lavan con solucién salina se secan sobre Na;SO,4 y se evaporan
El producto puro 6-etil 5 (6 1sopropil 2 metoxi-pindin 3 1) 1 ((R) 2 metoxa 1 metil
etil) 3-meti-1H purolo[3 2-b] pindino se obtuvo por cromatografia flash
(Hexano/EtOAc=4/1) LC MS m/z 382 44 (M+H)

EJEMPLO 32

Sintesis de (S) 2 [6 bromo-5-(6 Isopropil 2-metoxi-pindin-3 il)-3-metil
pirrolo[3 2 b]piridin 1 1] butan 1-0l 6-bromo-5-(6-isopropll 2-metoxi piridin-3
1) 1{(S) 1 metoximetil propii)-3-metll 1H-pirrolo[3 2 b]pindino y 5«6 1sopropil
2-metoxi pindin-3 il) 1<{(S) 2-metox: 1-metil-propil)-3-metll 1H pirrolo[3 2
blpiridino

pegap et N el e

B gy B

Etapa A

Una mezcla de 3 5-dibromopindino (50g) (S) 1-(terc-buti-dimeti-silaniloximetil)
propilamina (43 68g) (+/ ) BINAP (10 51g) y NaOBu (28 35g) en tolueno (400 ml)
se desgasifica con Nz durante 5 min seguido por adicién de Pdx(dba)s (7 73g) La

mezcla resultante se agita a 70 C durante 23 h La mezcla de reaccion se vierte
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en agua (200 ml) se extrae con EtOAc (3x200 mi) Las capas organicas
combinadas se lavan con solucién salina se secan sobre Na;SO, y se evaporan
El producto deseado se obtiene después de cromatografla de columna flash

(Hexano/EtOAc=5/1) TLC Rf0 4 (Hexano/EtOAc=4/1)
Etapa B

(5-Bromo-pindin-3-il) [(S) 1 (terc-butil-dimetil-silanioximetil) propil]-amina (7 58g)
en CHCl; (150 ml) se agrega NBS (7 51g) y la mezcla se agta a temperatura
ambiente durante 15 min antes este se lava con H20 (2x50 ml) La capa organica
se seca sobre Na,SO; y se evapora E! producto crudo se punfica por
cromatografla de columna (Hexano/EtOAc=10/1) TLC Rf 07
(Hexano/EtOAc~4/1)

Etapa C

(S) 1 (terc-Butil-dmetil-silaniloximetil) propil] (2 5 8 tnbromo-pindin 3-l)-amina (6

33g) en THF (60ml) se agrega 24 5 m! KOBu' (1 M en THF) seguido por yoduro de
alilo (1 68 ml) La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 24 h
antes esta se apaga con agua (60 ml) La mezcla se extrae con EtOAc (3x30 ml) y
las capas organicas combinadas se lavan con solucin salina se secan sobre
Na;SO, y se evaporan El producto puro all[(S) 1 (terc-butil-dimetil

silaniloximetil)}-propil] (2 5 6 trbromo-pindin 3 i) amina se obtuvo por
cromatografila de columna flash (Hexano/EtOAc=15/1) TLC Rf 086
(Hexano/EtOAc=10/1)



WO 2005/023806 165 PCT/US2004/028899

Una mezcla de all{(S) 1 (terc-butil-dimeti-silaniloximetil) propil] (2 5 6 tnbromo-
pindin 3-)-amina (5 81g) bromuro de tetrabutlamonio (3 7g) K2CO; (4 32g) en
DMF (25 ml) se desgasffica con N2 durante 2 min seguido por adicibn de
Pd(OAc))2 (214 mg) La mezcla resultante se agta a 80 C durante 1 5 h antes se
vierte en agua (50 ml) y se extrae con EtOAc (3x30 ml) Las capas organicas
combinadas se lavan con solucién salina se secan sobre Na,SO, y se evaporan
E! producto crudo se punfica por cromatografla de columna flash

(Hexano/EtOAc=10/1) TLC Rf 0 3 (Hexano/EtOAc=10/1)

Etapa E

Una mezcla de 5 6-dibromo-1[(S) 1 (terc-buti-dmetil-silaniloximetil) propil] 3
metl 1H pirrolo[3 2 bjpindino (3 88g) K.CO; 2M (22 ml) dacido 2-metoxi-6
isopropi-3 pindilborénico (1 84g) en DME se desgasifica con Nz durante 5 min
seguido por adicion de Pd(PPhs), (444 mg) La mezcla resultante se le permite
agitarse a 85 C durante 3 5 h antes este se vierte en H20 (50 ml) se extrae con
EtOAc (3x40 ml) Las capas orgdnicas combinadas se lavan con solucidn salina
se secan sobre Na;SO, y se evaporan El producto puro 6-bromo 1 {(S) 1 (terc-
buti-dimetil silanmloximetil) propil}-5-(6 1sopropil 2 metoa pindin 3 1l) 3 metll 1H

pirolo3 2-bjpindino se obtiene por cromatografia de columna flash

(Hexano/EtOAc=8/1) LC MS m/z 547 3 (M+H)

Etapa F

6-Bromo 1 [(S) 1 (terc-buti-dimetl-silaniloximetil)}-propil] 5 (6 i1sopropil 2 metoxi
pindin 3 1) 3 metil 1H pirrolo[3 2 blpindino (2 74g) en THF (50 ml) se agrega

3LS
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fluoruro de tetrabutilamonio (1 87g) y la mezcla resultante se agita a temperatura
ambiente durante 2h Después de remocion del solvente el producto crudo se
punfica por cromatografia de columna (Hexano/EtOAc=1/1) LC MS m/z 433 35
(M+H)

Etapa G

Una mezcla de (S)2 [8 bromo-5-(6-1sopropil 2 metoxi pindin 3-i) 3-metil
pirrolo[3 2 b]pindin 1 1l] butan 1-ol (2 0g) en THF (40 ml) se agrega NaH al 680%
(463 mg) y ila mezcla se agita a 0 C durante 10 min antes se agrega Mel (578ul)
Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 5 h la mezcla se vierte en
agua (50 ml) y se extrae con EtOAc (3x30 ml) Las capas orgdnicas combinadas
se lavan con solucion salina se secan sobre NazSO, y se evaporan La
cromatografia de columna (Hexano/EtOAc=8/1) da el producto puro 6 bromo-5 (6-
isopropil-2 metoxi pindin 3-1l) 1 ((S) 1-metoximetl propil) 3 metil 1H pirrolo[3 2
blpindino LC MS m/z 447 37 (M+H)

Etapa H

6 Bromo-5 (B-1sopropil-2 metoxi pindin 3 i) 1 ((S) 1 metoximetit propil)-3-metil 1H
pirrolof3 2 b)pindino (450 mg) en EtOH (30 ml) se agrega 10% Pd/C (200 mg) bajo
N2 y la mezcla se agita bajo 40 psi H2 presion durante 48 h el catalizador se
remueve al filtrar a través de celta Después de remocidn de solvente se obtuvo
el producto deseado 5 (6 1sopropil 2 metoxi pindin-3-il) 1 ((S) 2 metoxs 1 metil
propil) 3 metil 1H pirrolo[3 2-bjpindino MS m/z 368 4 (M+H)

EJEMPL 33

326
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Sintesis de {3-{6-etll 1-{(R) 2-metox| 1-metil-etil)-3-metil 1H pirrolo[3 2
blpindin-5 1l]-8-sopropll piridin 2 [I}-metii-amina S-cloro-3{6-etil 1{(R) 2
metox| 1-metll-etil)-3-metil 1H-pirrolo[3 2 b]pindin-5-l] 6-lsopropli-piridin 2
il}-metil-amina {5-bromo-3-{6-etll 1{(R) 2-metoxI 1-metil-etil)-3 metil 1H
pirrolo[3 2 b}piridin-5-[}-6-isopropll-piridin 2 {l}-metll-amina y {5-ciclopropil
3 [6-etil 1<{(R) 2-metoxi 1-metil-etll)-3 metil 1H pirrolo[3 2-b]piridin-5-il]-6

isopropll-piridin 2 il}metil-amina

e 3 T%/g%

Una mezcla de 6-etl 5 (6 1sopropil 2 metox: pindin 3 1) 1 ((R) 2 metoxa 1 metil

Etapa A

etil) 3-metil 1H-pirrolo[3 2-b]pindino (1 02g) y HCI 6N (20 ml) se calientaa 75 C
durante 20 h La mezcla se enfriaa 0 C y se neutraliza con NaOH 10 N a PH>10
La solucién basica se extrae con CH:Cl: (3x40 ml} Las capas organicas
combinadas se lavan con solucion salina se secan sobre NaxS0O,4 y se evaporan
El producto crudo 3-[6-etil 1{(R) 2 metoxi 1 metil-etil}-3-metil 1H pirrolo[3 2
blpindin 5 l}-6-1sopropil-pindin 2-0l se ubliza para la siguiente etapa sin
purificacién adicional TLC Rf 0 2 (CH2Clo/MeOH=12/1)

22}
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El producto crudo de la etapa previa se disuelve en CH2Clz (30 ml) y la mezcla se
enfria a 0 C segudo por adicion de tnetlamina (111 mil) y anhidndo
tnfluorometanosulfénico (898 pl) Después de agtar a temperatura ambiente
durante 3 h la mezcla se vierte en H;0 (30 ml) y se extrae con EtOAc (3x30 mi)
Las capas organicas combinadas se lavan con solucién salina se secan sobre
Na;SO, y se evaporan El producto puro deseado éster de 3-[6-etl 1 ((R) 2
metoxi 1 metil-etil) 3 metil 1H pirrolo[3 2 b]pindin-5 1]-6 1sopropil pindin 21lo de
acido trfluoro-metancsulfénico se obtuvo por cromatografia de columna flash

(CHzClz/MeOH=6/1) TLC Rf 0 4 (CH,Cl/MeOH=12/1)
Etapa C

Una mezcla de éster de 3 [6-etil 1 ((R) 2 metoxi 1 metil-etil) 3 metil 1R pirrolo[3 2
bjpindin 5 1}-8 1sopropil pindin 2 ilo de &cido trfluoro metanosulfénico (200 mg) y
NMP (6 ml) se agrega 1 ml MeNHz (4M en NMP) y la mezcla se callentaa 80 C
durante 20 h La mezcla se vierte en agua (20 ml) se extrae con EtOAc (3x15 ml)
Las capas organicas combinadas se lavan con solucion salina se secan sobre
Na2S0, y se evaporan El producto puro se obtiene después de purficacion TLC
preparativa (Hexano/EtOAc=2/1) LC MS m/z 381 45 (M+H)

Etapa D
{3-[8 Etl 1 (R) 2 metoa 1 metil-ehl) 3-metil 1H pirrolo[3 2 bjpindin 5-1l]-8

isopropil pindin 2 iy metl amina (60 mg) en CHCls (5 ml) se agrega N

clorosuccinimida (23 mg) y la mezcla se callenta a 60 C durante 5 h Después la



WO 2005/023806 169 PCT/US2004/028899 5 J.ﬂ

reaccidn se completa el solvente se remueve y el producto crudo se punfica por
TLC preparativo (Hexano/EtOAc=4/1) para dar 5-cloro-3 [6-etil 1 ((R) 2 metoxi 1
metil-etl) 3 metil-1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 1l}-8 1sopropil-pindin 2 iIlmetit amino MS
m/z 415 4 (M+H)

Etapa E

Una mezcla de {36 Eti-1 ((R) 2 metoxi 1 metil-etil) 3-metil 1H pirrolo[3 2 b]
pindin 5 1l}-6 tsopropil pindin 2 if}-metil amina (130 mg) en CH3CN (5 mi) se enfrla
a 0 C seguido por adicidn de NBS (61 mg) La mezcla resultante se agtaa0 C
durante 30 min y luego esta se diluye con H.0 (20 ml) se extrae con EtOAc (3x25
ml) Las capas organicas combinadas se javan con solucidn salina se secan
sobre NaSO, y se evaporan La cromatografia de columna flash
(Hexano/EtOAc=8/1) da el producto crudo {5 bromo-3 [6-etil-1 ((R) 2 metoxi-1
metil-eti) 3 metil 1H pirrolo[3 2 bjpindin 5 1}-8-isopropil pindin 2 if}-metl amina

LC MS m/z 461 35 (M+H)

Etapa F

Una mezcla de {5-bromo-3 [B-etit 1 ((R)-2 metoxi 1 metil-etil) 3 metl 1H
pirrolo[3 2 bjpindin 5-11}-8 1sopropil pmndin 2 il}-metil amina (60 mg) K2COs 2M (1
mi) acido ciclopropit borénico (56 mg) en tolueno (5 ml) se desgasifica con N;
durante 2 min seguido por adicién de Pd(PPhs), (15 mg) La mezcla resultante se
agta a 110 C durante 168 h antes esta se vierte en agua y se extrae con EtOAc
(315 ml) Las capas organicas combinadas se lavan con soluctdn salina se secan
sobre Na;SO, y se evaporan El producto puro {5-ciclopropil 3 [6-etl 1 ((R) 2
metoxi 1 metil-etil}-3 metl 1H-pirrolo[3 2 bjpindin 5 il}-6 1sopropil-pindin 2 ii}metil-
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amina se obtiene después de punficacién TLC preparativa (CH,Cl./MeOH=20/1)
MS m/z 421 5 (M+H)

EJEMPLO 34

Sintesis de etil{6 isopropil-3-{8-metox: 1-{(S) 2-metoxl 1 metil-etil)-3-metil

1H-pirrolo[3 2 b]piridin-5 l[]-pindin 24ljamina y 5 (2-etil-8 1sopropil pindin-3
il)}-6-metoxi 1-{(S) 2 metoxi 1-metil-etil}-3-metil 1H-pirroio[3 2 b]pindino

il o g

Etapa A

Andlogo a la preparacion de (5 bromo-pindin 3 i) [(S) 1 (terc-buti-dimetl
silaniioximetil)-propil] amina la aminacién mediada por paladio de 3-bromo 5-

metoxipindino (4 76g) con (S) 1 metoxi-2 propifamina (4 4 mi) da después de

330
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punficacion sobre gel de silice ((S) 2 metox1 1 metil-eti){5-metoxi pindin 3-il)
amina LCMS m/z 187 1 (M+H) Rt2 47 mins

Etapa B

La clonnacion de ((S) 2 metoa 1 metil-etil) (5-metoxi pindin 3 i) amina (5 30g)
con N-clorosuccinimida (7 21g) da después de purificacion sobre gel de silice
(2 8-dicloro-5 metox: pindin-3-l} ((S) 2 metox: 1-metl-etll) amne LCMS m/z
265 2/267 1/269 1 (M+H) Rt 3 03 mins

Etapa C

Andlogo a la sintesis de alil [(S) 1 (terc-buti-dimetil-sitaniloximetil) proptl] (2 5 6-
tnbromo-pindin 3 il)-amina la acilacién de (2 8-dicloro-5-metoxi pindin 3 il) ((S) 2

metoxi 1-metil-etil) amina (5 38g) con yoduro de alilo (4 0 ml) produce después de
punficacion sobre gel de silice alil<(2 8-dicloro-5-metoxi pindin 3 1) ((S) 2 metoxi 1

metiketi)-amino LCMS m/z 305 1/307 1/309 0 (M+H) Rt 3 49 mins

Etapa D

Analogo a la sintesis de 5 6-dibromo-1 [(S) 1 (terc-buti-dimetil-silaniloximetl)
propil}-3 metil 1H pirrolo[3 2 b]pindino la cnstalizacidn mediada por paladio de ali-
(2 6-dicloro 5-metox: pindin 3 I1)-{(S) 2 metox1 1 mehl-etil)-amina (5 13 g) produce
despuéds de punficacion sobre gel de silice 5-cloro-6 metoxi 1 ((S) 2 metoxi 1
metil-etil) 3 meti-1H pimolo[3 2 blpindino LCMS m/z 269 1/271 1 (M+H) Rt 241

mins
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Etapa E

Anélogo a la sintesis de 6 bromo-1 [(S) 1 (terc-buti-dimetil-silamioximeti) propil]
5-(6 1sopropil 2 metoxi pindin 3-il) 3 metil 1H purrolo[3 2 bjpindino el acoplamiento
mediado por paladio de 5-cloro-8 metoxi 1 ((S) 2-metoxi-1 metil-ehl) 3-metl 1H
pirolo[3 2 blpindino (19g) con acido G-isopropil 2 metoxi 3 pindinoborénico
(179g) produce después de punficacitén sobre gel de sihce 5-(8-1sopropil 2
metoxi pindin 3-1)-8 metoxi 1 ({S) 2 metoxi 1 meti-etil) 3-metil 1H pirrolo[3 2
bjpindino LCMS m/z 384 2 (M+H) Rt2 40 mins

Etapa F

Una solucibn de 5 (8 isopropil 2 metoxi pindin 3 if)-8 metoxi 1 ((S) 2-metoxa 1
meti-etl)-3 metl 1H pirroio[3 2 blpindno (880 mg) en &cido clorhidnco
concentrado (60 mL 37%) se calienta a 55 C durante 16 horas La solucién
resultante se neutraliza con bicarbonato de sodio y se diluye con un poco de agua
La mezcla se extrae con diclorometano (4x50 ml) y se secan sobre sulfato de
magnesio La evaporacién del solvente seguido por ttulacion con dietii éter da 6
isopropil 3-[6-metoxi 1 ((S) 2-metoxi 1-meti-etil) 3 metil 1H pirrolo[3 2 b]pindin-5
i) pindin 2-0f LCMS m/z 370 2 (M+H) Rt2 01 mins

Etapa G

Andiogo a Ia sintesis de éster de 3-(3 8-dimetil 1 propil 1H pirroio[3 2 b]pindin 5
il)-8 1sopropil pindin 2 llo de &cido tnfluoro-metanosulfénico la reaccion de B-
isopropil 3 [6 metoxi 14(S) 2 metox1 1 metil-etil) 3 metil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5

if] pindin 2 ol (200 mg) con anhidndo trifico (0 11 mL) en la presencia de tnetl
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amina (0 136 ml) da después de punficacidn sobre gel de silice éster de 6
isopropil 3-[6 metoxi 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3-metil 1H pirrolo[3 2 b]pindin-5-
i}pindin 2 1lo de acido trifluoro-metanosulfénico LCMS m/z 5021 (M+H) Rt =
3 29 mins

Etapa H

Anglogo a la preparacién de [3-(3 6-dimetil 1 propil 1H prrolo[3 2 b)pindin 5 11)-8
isopropil pindin 2 il}-etl-amina la reaccion de éster de 6 isopropil 3 [6 metox 1
((S)-2 metoxi 1 metil-etl) 3 metl 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 1l] pindin 2 llo de &cido
tnfluoro-metanosuifénico (70 mg) con solucidn de ehl amina en THF (0 7mL 2M)
produce después de punficacion sobre gel de silice da etl{6 isopropil-3 [6
metoxi 1 ((S) 2 metox+1-metil-etif)-3-metil 1H pirrolof3 2 blpindin 5 If] pindin 2 1l}-
amina LCMS m/z397 3(M+H) Rt=2 14 mins

Etapa |

Anélogo a la preparacién de 5 (2-etii-6 isopropil pindin 3 i) 3 6-dimetil 1 propil 1H
pirolo[3 2 bjpindino la reaccibn de éster de 6 isopropil 3 [6B-metoxi-1 ((S) 2
metoxi 1 metl-etil) 3 metil 1H pirrolo[3 2 blpindin 5 1] pindin 2 1lo de acido
tnfluoro-metanosulfénico (180 mg) con solucidbn de tnetitborano en hexanos
(144mL 1 OM) produce después de punficacién sobre gel de silice 5 (2-ehl-8-
iscpropil pindin 3 11)-8 metoxt 1 ((S) 2 metoxi 1 metl-etl) 3 metl 1H pirrolo[3 2
blpindino LCMS m/z 382 3 (M+H) Rt=1 94 mins

Reemplazar la amina utlizada en la etapa H de Ejemplo 34 con vanos otros

reactivos amina se sintetizan los siguientes compuestos
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{6 1sopropil 3-[8 metoxi 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3 metil 1H pirrolo[3 2
bjpindin 5 il] pindin 2 }-dimetl-amina Rt 1 87min m/z 397 2 (M+H)

{6 1sopropil 3 [6 metoxi 1 ({(S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3 metit 1H pirrolof3 2
bjpindin 5 il] pindin 2 if}-met! amina Rt 1 93min m/z 383 3 (M+H)

EJEMPLO 35

Sintesis de 6-cloro-5{2-ehi-8-sopropll pindin-3 il) 14{(S) 2 metoxi 1-metil
etil)-3-metll 1H-pirrolo[3 2 b]piridino 6-Cloro-5-{6 1eopropil piridin-3-t) 1«{(S)
2-metoxi 1-metil-etil)-3-metil 1H plirrolo[3 2-b]jpindino y {3 [6-cloro 1{(S) 2
metox| 1-metil-etil)-3-metil 1H pirrolo[3 2 b]piridin-5-lI]-6-dsopropil piridin 2
li}-metil-amina



WO 2005/023806 175 PCT/US2004/028899

255

. o - _ \?\,
(I:‘""Qf?———m__."m

A \ “"J -

Etapa A

Similar al procedimiento por Testaferre it al (Tetrahedron 41 No7 1373-1384
1985) una suspension de 2 3-dicloropindino (10g) en solucibn de metéxido de
sodio en metanol (62mL 25%) se calenta a 55 C durante 15 horas La
suspension se filtra y el filtrado se evapora bajo volumen La mezcla se diluye con
solucién salina saturada se extrae con dietil éter (3x50 ml) y se secan sobre
sulfato de magnesio Evaporacién da directamente 3 cloro-2 metoxi pindino

LCMS m/z 144 0/146 0 (M+H) Rt2 29 mins
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Etapa B

Similar al procedmiento de Bargar et al (J Het Chem 22 1583 1985) una
solucibn agtada de 3-cloro-2 metoxi-pindino (8 3g) y acetato de sodio (5 4g) en
dcido glacial acético (30 ml) se trata con bromo (6 7 ml) en forma de gotas durante
15 mins Después que la exotermia se ha depositado la mezcla se calienta a 80

C durante una hora La mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se
diluye con éter (200 ml) y se lava con hidréxido de solucion de sodio (1M) y
solucion de tiosulfato de sodio (100mL 2M) La capa de éter se seca sobre sulfato
de magnesic y se evapora para dar 5-bromo 3 cloro-2-metoxi pindino Este

compuesto se utihiza sin purficacién adicional en la siguiente reaccién
Etapa C

Andlogo a la preparacion de ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) (5 metoxa pindin 3 1l) amina
la aminacibn mediada por paladio de 5 bromo-3-cloro-2 metoxi piridino (4 Og) con
(S) 1 metoxi 2 propilamina (2 1 mL) produce después de punficacidn sobre gel de
sfice (5-cloro-6 metoxi pindin 3-1l) ({(S) 2-metox) 1 metil-etil}-amna LCMS m/z
2311/2331 (M+H) Rt2 19 mins

Etapa D

Andlogo a la sintesis de (R) 2 (terc-buti-dmeti-silamlox;) 1 metl-etl] (2 8
dibromo-5-etil pindin 3-Il) amina la brominacibn de (5-cloro-6-metoxi pindin 3 1l)
((S) 2-metoxi-1-metil-etil}-amina (1 350g) con N bromosuccinimida (782 mg) da

después de punficacion sobre gel de silice (2 bromo 5 cloro-8 metoxa pindin 3 il)
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((S) 2 metox: 1-meti-etl) amine LCMS m/z 308 0/311 0/3120 (M+H) Rt 300

mins

Anélogo a la sintesis de aliH{(S) 1 (terc-butil-dwmetil sidaniloximetl) propil] (256
tnbromo pindin 3 if)-amina la allacién de (2 bromo-5-cloro-6 metoxi pindin-3 i}
{{S) 2-metox: 1 metil-etil)}-ammna (1 05g) con yoduro de allo (068 mL) da
después de punficacién sobre gel de silice alll (2 bromo-5-cloro-8 metox: pirdin 3
i~((S) 2 metoxi 1-metil-ehl) amina LCMS m/z 349 0/351 0/353 0 (M+H) Rt 332

Etapa F

Andlogo a la sintesis de 5-cloro-8-metox1 1 ((S) 2 metox+1 metil-etl) 3 mehl-1H
pirrolo[3 2 bjpindino la ciclizacién mediada por paladio de alil (2 bromo-5-cloro-8
metoxi pindin 3-1l) ((S) 2 metoxi 1 metil-etil}-amina (1 12g) produce después de
punficacibn sobre gel de silice B-cloro-5-metoxi 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3

meti-1H pirrolo[3 2-bjpindino LCMS m/z 269 1/271 1 (M+H) Rt2 92 mins

8-Cloro-5 metoxt 1 {(S) 2 metox1 1 metil-etl)-3 metl 1H pirrolo[3 2 b]pindino (153
mg) se hace reaccionar con tiometéxido de sodio (800 mg) La evaporacion de los
extractos de solvente y trituracién del residuo crudo con dietll éter da 8-cloro-1
((S) 2 metoxt-1 metil etil) 3 metil 1 4-dihidro-pirrolo[3 2 b]pindin 5-ona LCMS m/z
255 1/257 1 (M+H) Rt 2 03 mins

2>
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Etapa H

Andlogo a la sintesis de éster de 6-1sopropil 3 [6 metoxi 1 ((S) 2 metoxi 1-metil
etil) 3-metil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5-1] pindin 2 ilo de dcido tnfluoro-
metanosulfénico reaccibn de B-cloro-1 ((S) 2 metoxa 1 metil-etl) 3 metl 1 4-
dihidro-pirrolo[3 2 bjpindin 5-ona (340 mg) con anhidndo trifico (0 27 ml) en la
presencia de tnetilamina (0 34 ml) produce después de punficacién sobre gel de
slice éster de 8-cloro-1 ((S) 2 metoxs 1 metil-ehl)-3 metl 1H pirrolo[3 2 b]pindin-5
lio de acido tnfluoro-metanosulfénico LCMS m/z 387 0/3890 0 (M+H) Rt =322

mins
Etapa |

Andliogos de la sintesis de 5 (6-isopropil 2-metox+-pindin 3 il}-8-metoxi 1 ((S) 2
metoxi 1-metil-etil) 3 metl 1H pirrolo[3 2 b]pindino el acoplamiento mediado por
paladio de éster de 6-cloro-1 ((S) 2 metoxi 1 meti-etil) 3 metil 1H pirrolo]3 2
bjpindin-5-ilo de écido tnfluoro-metanosulfénico (500 mg) con écido 6 1sopropil 2
metoxi1 3-pindinoborénico (430 mg) produce después de punficaciéon sobre gel de
sflice 6-cloro-5-(6-1sopropil 2 metoxi pindin 3 il) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3
metil 1H pirrolo[3 2 blpindino LCMS m/z 388 2/390 2 (M+H) Rt 3 15 mins

Etapa J
Analogo a la preparacibn de 6-cloro 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-ehl) 3 metil 1 4

diidro-pirrolo[3 2 bjpindin 5-ona 6-cloro-5-(6 isopropil 2 metoxi pinidin 3 )1 ((S)
2 metoxi-1 metil-etil) 3 metl 1H pirrolo[3 2-b]pindino (300 mg) se hace reaccionar
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con tiometdéxido de sodio (500 mg) La evaporacién de los extractos de solvente y
tnturacidn del residuo crudo con dietl éter da 3 [B-cloro-1 ((S) 2 metoxr-1 metil
etil) 3 metl 1H pirrolo[3 2 bjpindin 5-11}-6 sopropil 1H pindin 2-ona LCMS m/z
374 23716 2 (M+H) Rt223 mins

Etapa K

Andlogo a la preparacién de éster 6 1sopropil 3 [8 metoxt 1 ((S) 2 metox:-1 meti
etil) 3-methfi 1H pirrolo[3 2 b]pindin S-il}pindin 2 o de acido tnfluoro
metanosulfénico la reaccion de 3-{6-cloro 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3 metil 1H
pirrolo[3 2 blpindin 5 1]-8 1sopropil 1H pindin 2-ona (250 mg) con anhidndo triflico
(0 14 ml) en la presencia de tnetilamina (0 17 ml) da después de punficacion
sobre gel de silice de éster de 3-[6-cloro-1 ((S) 2 metox1 1 metil-etil) 3 metil 1H
pirolo[3 2 b)pindin 5 11}-8 1sopropil pindin 2 llo de acido triflucrometanosulfénico
LCMS m/z 508 1/508 1 (M+H) Rt=4 02 mins

Etapa L

Andlogo a la preparacin de 5 (2-etil-8 isopropil pirdin 3 iI)-8 metoxa 1 ((S) 2
metoxa 1-metil-etil)-3-metil 1H pirrolo[3 2-blpindino la reaccidn de éster de 3 [6-
cloro 1 {(S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3-metil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5-11]-6 1sopropil

pindn 21lo de é&cido trnfluorometanosulfdnico (145 mg) con solucién de
tnetilborano en hexanos (1 2 mL 10 M) produce después de purficacion sobre
gel de sflice 6-cloro 5-(2-etil-8-1sopropil-pindin 3 1) 1 ((S) 2 metox 1 meti-etil) 3-
metil 1H pirolo[3 2 b] pindino LCMS mv/z 386 2/388 2 (M+H) Rt =202 mins

Aislado como un subproducto de esta reaccion es 6-cloro 5 (6 1sopropit-pindin 3
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il) 1<{(S) 2 metoxi-1 metil-etil) 3 metil 1H pirrolo[3 2-b}pindino LCMS m/z
358 2/3602 (M+H) Rt=215mins

Etapa M

Analogo a la preparacion de etil{6 i1sopropil 3-[6-metoxi 1 ((S) 2 metoxi 1 metil
ethi)-3 metl 1H pirrolo[3 2 bjpindin 5 1l] pindin 2 i}-amina |a reaccion de éster de
3 [6-cloro-1 ((S) 2 metoxi-1 meti-etl) 3 mehl 1H pirrolo{3 2 blpindin 5§ 1l)-6-
isopropil pindin 2 llo de &cido trifluoro-metanosulfdnico (85 mg) con solucién de
metil amina en THF (0 9mL 2M) da después de purificaciéon sobre gel de silice {3
[8-cloro-1-((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3-metil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 i1}-6 i1sopropil
pindin 2 il}-metil amina LCMS m/z 387 2/389 2 (M+H) Ri=2 09 mins

Reemplazando la amina en la etapa M del Ejemplo 35 con vanos otros reachvos

amina se sintetizan los siguientes compuestos

{3 [6 Cloro-1 (2 metoxa 1-metil-etif}-3 metil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 i}-6-
isopropil pindin 2 ii}-<dimetil-amina Rt 2 12min m/z 401 2 (M+H)

{3 [6 Cloro-1 (2 metoxi 1 metil-etl) 3 metit 1H pirrolo[3 2 bjpindin 5-l}-6-

isopropil pindin 2 i}-etil-amina Rt 2 22min m/z 401 2 (M+H)

EJEMPLO 36

Sintesis de {3{6-cloro 1{(R) 1 fluorometil 2-metoxi-eti)-3-metll 1H

pirrolo[3 2 b]piridin-5 11]-6 1soproplil piridin 2 il}-metil-ammna y 6-cloro-5-(2
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etil-8 1sopropll piridin-341) 1<{(R) 1 fluorometil 2 metoxi-efil)-3-metil 1H
pirrolo[3 2 b]piridino

Sustituryendo (R) 1 (terc-Butil-dimetil-silamiloximetil}2 metoxi-etilamina por (S) 1
metox: 2 propilamina en el esquema del Ejemplo 35 e introducir el grupo fluoro
después de la etapa F como se describe en las etapas F y G del Ejemplo 13 da {3-
[6-cloro-1 ((R) 1 fluorometil 2 metoxi-etil) 3 metil 1H pirrolo[3 2 bjpindin 5-11}-8
isopropil pindin 2 f}-metil amina Rt 2 09min m/z 405 2 (M+H) y 6 cloro-5 (2 etil-8-
isopropil pindin 3 1) 1 ((R) 1 fluorometil 2 metoxi-etil) 3 metl 1H pirrolo[3 2
blpindino Rt 2 34min m/z 448 12 (M+H)

EJEMPLO 37

Sintesis de  {5-Cloro-3 [I1{(R) 1 fluorometil 2-metoxi-etil)-3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b)pindin-5-ll]-8-isopropil-pindin 2-1}-metil-amina

Etapa A

Se agrega N Clorosuccinmida (33 mg) a una solucién de {3 [1 (1 fluorometi! 2
metoxi-etif)-3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 1]-6 i1sopropil pindin 2 ii}-metil
amina (94 mg) en cloroformo (3 mL) Después de 18 hr addicionales se agrega N

clorosuccinimida (10 mg) y luego después de 5 min adicionales se agrega agua
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(10 ml) y diclorometano (10 ml) a la mezcla de reaccibn La capa organica se
separa se seca y se evapora para dar después de cromatografia sobre gel de
sihice {5-Cloro-3 [1 ((R) 1 fluorometil 2 metoxi-etl) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2
blpindin 5 il]-8-isopropi-pindin 2 il-metii-amina Rt 2 67min m/z 418 2 (M+H)

EJEMPLO 38

Sintesis de 1<{(R) 1 fluorometil 2-metoxi-etll)-5{6-1sopropil 2-metil piridin-3
1)-3 8-dimetil 1H-pirrolo[3 2 bjpiridino

/
~
F F
B\
——— . -
™ N N

Etapa A

Ester de 31 (1 fluorometi-2 metoxi-etil) 3 6-dimetii 1H pirrolo[3 2-bjpindin-5 7]-8-
isopropil pindin 2 1lo de acido Tnfluoro-metanosulfénico (97 mg) cloruro de bis
(trfeniifosfina) paladio (Il) (4 mg) y cloruro de Itio (25 mg) se introducen en un tubo
de wvidno que se llena luego con nitrégeno Se agregan DMF (2 ml) y
tetrametilestafio (30uL) el tubo se cierra con una tapa y la mezcla de reaccion se
calienta a 100 C durante la noche Se agrega agua (2 ml) y EtOAc (2 ml) y luego
la capa organica se separa La capa organica se extrae tres veces mas con EtOAc
y luego la fase organica combinada se seca y evapora para dar después de
punficacion con gel de sllice 1 ((R) 1 Fluorometil 2 metoxi-etil} 5 (6 isopropil 2
metil pindin 3-1) 3 8-dmetil 1H pirolo[3 2 b]pindino Rt 1 83min m/z 370 2 (M+H)
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EJEMPLO 39

En una forma andloga a la sintesis de 1 ((R) 1 fiuorometl 2 metoxi-etil) 5-(6

isopropil 2-metil pindin 3-11)-3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2 blpindino éster de 3 [6-cloro-
1 ((S) 2 metoxi 1-metil-etl) 3 metil 1H pirrolo[3 2-bjpindin 5 11]-6 isopropil pindin 2

llo de écido tnfluormetanosulfénico produce 6-cloro-1 {(R) 1 fluoro-metil 2 metoxi-
etil) 5-(6 1sopropit 2 metil pindin 3 1f) 3-metil 1H pirolo[3 2 blpndine Rt 2 17min
m/z 390 11 (M+H)

EJEMPLO 40

Sintesis de EtHI{3 [1{(R) 1 fluorometil 2-metoxi-etil)-3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]plridin-5 il]-6-1sopropil piridin 2 lI}-amina

En una forma andloga a la sintesis de {3 [1 ((R) 1 Fluorometil 2 metoxi-etil) 3 6-
dimetil 1H pirrolo[3 2-bjpindin 5 1}-8 1sopropil-pindin 2 il}-metil-amina éster de 3
[1 (1 fluorometl 2 metoxi-etif) 3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2 b]pindin 5 1l]-8 isopropil
pindin 2 llo de acido triflucrometanosulfénico y etlamina produjo etil<{3 [1 ((R) 1
fiuorometil 2 metox-etil) 3 6-dimetl 1H pirrolo[3 2 blpindin 5 1}-68 isopropil pindin

2 ll-amina Rt 2 03min m/z 399 2 (M+H)

EJEMPLO 41

Sintesis de 2 bromo 7-{1-etil propil)-3-{2-metoxi-4-trifluorometoxi fenll)-5
metll-SH-pirrolo[2 3 b]pirazina 7-{1-etil propil})-3-(2-metoxi-4-trifluorometoxi
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fenil)-5-metil-5H-pirrolo[2 3-b]pirazina y 2-etil 7{1-etll-propil)-3-{2-metoxi-4-

tnfluorometoxi fenil)-5 metl-5H-pirrolof2 3 b]pirazina

Ty T o

Etapa A

Una mezcla de (6-cloro-pirazin 2 i) meti-amina (431 mg 3 mmol) acido 2 metoxi
4-tnfluorometoxifenil borénico (780 mg 3 3 mmol) en Na;CO3; 2M (3 mL 6 mmol) y
tolueno (3 mL) se trata con Pd(PPha)s (50 mg) bajo nitrégeno a 80 C durante 16
h Después de enfnar a temperatura ambiente el producto se exirae con acetato
de etilo (3 x 10 mL) secado concentrado y purificado por cromatografia de
columna de gel de sllice para dar [6 (2 metoxi-4-tnfluorometoxi-fenil) pirazin 2 il

metikammna LC MS (M + 1) 300
Etapa B

A una solucién de [6-(2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil)-pirazin 2 i} metl-ammina (1 2

g 4 mmol) en cloroformo (20 mL) se agrega NBS (178 g 10 mmol) en una
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porcibn a0 C La mezcla se agrta luego a temperatura ambiente durante 15 min
seguido por concentracidn y punficacién por cromatografia de columna de gel de
sllice para proporcionar [3 5-dibromo-8 (2 metoxi-4 trifluorometox: femil) pirazin 2
il] metl-amina LC MS (M + 1) 458

Etapa C

A una solucién de NaH (85% 65 mg 4 § mmol) y se agrega Bus;NBr (144 mg 0 45
mmol) en NMP anhidro (2 mL) en forma de gotas a una solucion de {3 S5-dibromo-
8 (2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil) pirazin 2 il}-metil amina (137 g 3 mmol) en
NMP (10 mL) bajo nitrégeno a temperatura ambiente en 5 min La mezcla se
continua agritando a temperatura ambiente durante 1 h seguido por adicion de 1

cloro-3-etil pent 2-eno (594 mg 4 5 mmol) La mezcla se calienta luego a 65 C
durante 16 h Después de enfnar a temperatura ambiente el producto se extrae
con acetato de etilo (3 x 20 mL) lavado con agua (2 x 8 mL) y solucién salina (10
mL) se seca se concentra se y punfica por cromatografia de columna de gel de
silice para dar [3 5-dibromo-6 (2 metoxi-4 trifluorometoxi fenil) pirazin 2 1l] (3-etil

pent 2-eml) metl-amina
Etapa D

Una mezcla de [3 5-dibromo-8-(2 metoxi-4-tnfluorometox: fenil) pirazin 2 1] (3-etit
pent 2-enil) metlamina (177 g 32 mmol) BuyNBr(102g 32 mmol) K:CO; (1
33 g 96 mmol) y Pd(OAc)2 en DMF anhidro (20 mL) bajo nitrégeno se calienta a
80 C durante 1 h Después de enfnar a temperatura ambiente la reaccion se
apaga por adicién de agua (10 mL) El producto se extrae con acetato de etilo (3 x

20 mL) se lava con agua (2 x 8 mL) y solucién salina (10 mL) se seca se
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concentra y punfica por cromatografla de columna de gel de silice para dar 2
bromo-7 (1-etl-propil) 3 (2 metoxi4 trfiucrometoxi fenil) 5 metil 5H pirrolo[2 3
blpirazina LC MS (M + 1) 472

Etapa E

Una solucibn de 2 bromo 7 (1-eti-propil)-3 (2 metoxi4 trifluorometox: fenil)-5
metil SH pirrolo[2 3 b]pirazina (50 mg 0 106 mmol) en acetato de etilo (5 mL) se
hidrogena con 5% de Pd C (10 mg) bajo atmésfera a temperatura ambiente
durante la noche Después de filtracién y concentracién el producto se punfica por
cromatografla de columna de gel de sllice para dar 7 (1-etil propil)-3 (2 metoxi-4-
tnfluorometoxi fenil)-5 metl 5H pirrolo[2 3 blpirazina 'H RMN (CDCly 5) 085 (t
J=72Hz 6H) 182 (m 4H) 287 (m 1H) 387 (s 1H) 388 (s 3H) 686 (s 1H)
698(d J=84Hz) 719(s 1H) 787 (d J=84Hz 1H) 8980(s 1H) LCMS (M +
1) 394

Etapa F

Una mezcla de 2 bromo-7 (1-ehl propil) 3 (2-metoxi-4-tnfluorometoxi fenil) 5-metil
5H pirrolo[2 3 b]pirazina (47 mg 0 1 mmol) Et\B (solucién en hexano 1M 02 mL
02 mmol) en NazCO; 2M (05 mL 1 mmol) y tolueno (1 mL) se trata con
Pd(PPhs)s (10 mg) bajo nitrégeno a 80 C durante 18 h Después de enfnar a
temperatura ambiente el producto se extrae con acetato de etilo (3 x 10 mL) se
seca se concentra y punfica por cromatografla de columna de gel de sllice para
dar 2-etil 7 (1-etd propil) 3 (2 metoxi-4-influorometox: fenil) 5 metil SH pirroio[2 3-

bjprazina 'H RMN (CDCly 3) 0 87 (t J=7 6Hz BH) 117 (t J =7 6 Hz 3H) 182
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(m 4H) 268 (m 2H) 292 (m 1H) 377 (s 1H) 381 (s 3H) 683 (s 1H) 694
(d J=80Hz) 712(s 1H) 731(d J=80Hz 1H) LC MS (M + 1) 408

EJEMPLO 42

Sintesis de 2 metil 7-{1-etil propil)-3-{(2 metoxi-4-triflucrometoxi fenll) 5-metil

SH-pirrolo[2 3 b]pirazina

o osT oy

Etapa A

A una solucién de [8 (2 metoxi4-tnfluorometoxi fenil) pirazin 2 1l] metl-amina (3 g
10 mmol) en cloroformo (25 mL) se agrega NBS (2 13 g 12 mmol) en una porcidn
a0 C La mezcla se agia luego a temperatura ambiente durante 30 min seguido
por concentracién y punficacion por cromatografia de columna de gel de silice
para suministrar [5 bromo-8 (2 metoxi-4 tnfiucrometoxi fenil)-pirazin 2 1l] metil

amina LC MS (M + 1) 378



WO 2005/023806 188 PCT/US2004/028899

343%

Una mezcla de [5-bromo-6 (2 metoxi-4-tnfluorometoxi fenil) pirazin 2 1] metil
amina (120 mg 0 32 mmol) MeB(OH)2 (192 mm 3 2 mmol) en Na;CO; 2M (2 mL
4 mmol) y tolueno (2 mL) se trata con Pd(PPhs)4 (20 mg) bajo nitrdgeno a 85 C
durante 16 h Después de enfrnar a temperatura ambiente el producto extraido con
acetato de etilo (3 x 10 mL) secado concentrado y punficado por cromatografia
de columna de gel! de siice para dar [6 (2 metoxi-4-tnfluorometox: fenil) 5 metil-

pirazin 2 Il] metil-amina
Etapa C

[3-bromo-8 (2-metoxi4 trifluorometoxi fenil) 5 metil-pirazin 2 il] metil amina 80

prepara por el mismo procedimiento como se descnbe en la Etapa A LC MS 382
Etapa D

[3-bromo-6 (2 metoxi-4 trfluorometoxi fenil) 5-mehl pirazin 2 1] (3-etil pent 2-enil)
metil amina se prepara por el mismo procedimiento para [3 5-dibromo-8 (2 metox

4 tnfluorometox) fenil) pirazin 2 il}-(3-etl pent 2-enil) metil-amina
Etapa E

7 (1 Etil propil) 3 (2 metoxi-4 trfluorometoxi fenil) 2 5-dimetil 5H pirrolo[2 3

bjpirazina se prepara por el mismo procedimiento para 2 bromo 7 (1-etil propil) 3
(2 metoxi-4-trifluorometoxi fenil) 5 metil 5H pirrolo[2 3 bjpirazina 'H RMN (CDCls
G) 086(t J=76Hz 6H) 183 (m 4H) 242 (s 3H) 283 (m 1H) 378 (s 1H)
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381(s 3H) 683 (s 1H) 684 (d J=80Hz) 712(s 1H) 731(d J=80Hz 1H)
LC MS (M + 1) 422

EJEMPLO 43

Sintesis de N N-dietil-{4-etll-5 [2-otil 7-(1-otil propil)-5-metil-5H pirrolo[2 3
b]pirazin-3 if}-piridin 2 ll}-amina

FoRElL e g ve
NW ,-&i aw

- P&%

N v W = Y

Etapa A

El previamente descrito 2-cloro-4 metlaminopirazina (40 0g) se disuelve en
cloroformo (500 ml) y se agrega NBS (104 0g) Después de agitarse durante 16h

la mezcla amanllenta se pone en agua (500 ml) y bicarbonato de sodic saturado
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(100 ml) se extrae con acetato de ehlo/hexano (1/3 2x400 ml) y se seca sobre
sulfato de magnesio El crudo se lava a chomo a través de un tapén de gel de
sllice (acetato de etilo/hexano = 1/3) y se usa sin ninguna otra punficacién TLC
Rf= 0 63 (acetato de etilo/hex = 1/3)

Etapa B

El dibromuro crudo (73 68g) de la Etapa A y el ultimo descrito 3 3-dietilbromuro de
alilo (B4 40g etapa F+G) se disuelven en DMF (400 ml) Hidruro de sodio (15
50g) se agrega en porciones y la reaccion se agta durante 30 min a TA La
mezcla se coloca entonces en agua (2000 ml) y se extrae con acetato de
etilo/hexano (1/6 4x700 ml) Las capas organicas combsnadas se lavan con agua
(200 ml) se secan sobre sulfato de magnesio y se filtran directamente a través de
un tapén de gel de silice (200g) El matenal crudo se usa directamente en la Etapa
C TLC Rf=0 80 (EtOAc/hex= 1/6)

Etapa C

El compuesto de alilo crudo (116 0g) de la Etapa B bromuro de tetrabutitamonio
(75 3g) acetato de paladio (5 2g) y carbonato de potasio (97 Og) se disuelven en
DMF (1200 ml) Después de calentarse a 80 C durante 6h la mezcla se trabaja
de acuerdo con la Etapa B La punficacién final sobre gel de sflice produce el

compuesto biclclico TLC Rf= 0 58 (EtOAc/hex = 1/8)

Etapa D
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E! compuesto biclchico (183g) de la Etapa C se disuelve en tolueno (50 ml)
Después de desgasificar se agrega tetrakis (tnfeniifosfina) paladio (0) (0 67g)
Una segunda desgasificacion es seguida por adicion de tnetiiborano (28 SmL en
hexano) y de una solucién de carbonato de potasio 2N (6 0 ml) luego la reaccién
se calenta a 80 C durante 38h La mezcla amarillenta se coloca entonces en
agua (200 ml) se extrae con DCM (3x150 ml) y se seca sobre sulfato de
magnesio La purficacibn sobre gel de sllice produce el denvado de etilo LCMS

m/z 266 14 (M+H)

El denvado de etilo (500 mg) de la Etapa D y el previamente descrto acido 2
dietilamino-4-etil 5 pindino borénico (526 mg) se disuelven en DME (15 mL)
Después de desgasificar se agrega tetrakis (tnfenilfosfina) paladio (0) (183 mg)
Una segunda desgastficacién es seguida por adicion de solucién de carbonato de
sodio1N (3 2 ml) luego la reaccibn se calienta a 80° C durante 40h La mezcla
amarnillenta se coloca entonces en agua (100 ml) se extrae con DCM (3x100 ml) y
se seca sobre sulfato de magnesio La punficacién sobre gel de sllice produce el

compuesto del titulo LCMS m/z 408 37 (M+H)

Etapa F

3 Pentanona (739 ml) en THF (300 ml) se agrega lentamente a bromuro de
magnesio vinllo (800mL en THF 1N) a ta Después de agitarse durante 24h la
mezcla se pone en agua (2500 mL) y bicarbonato de sodio saturado (500 ml) se
extrae con DCM (I500mL 2x500 mL) y se seca sobre sulfato de magnesio La

mezcla cruda se utliza sin ninguna purificacién adicional en la etapa G
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Etapa G

La mezcla cruda (82 0 g) de la etapa F se disuelve en HBr conc (250 ml) Luego
de 20 min o una vez que el control de RMN muestra la conversiébn completa la
mezcla oscura se pone en agua (500 ml) se extrae con DCM (3x250 ml) y se
seca sobre suifato de magnesio La mezcla cruda se utiliza sin ninguna

punficacién adicional en la Etapa B
EJEMPLO 44

Sintesis de 2 [3-(8 isopropil 2-metoxi pindin-3-il) 2 5-dimeti-5H-pirrolo[2 3

b]lpirazin 7 li}-propan 1-ol
Br Br Br B
OTBOMS Na
”{Ip:a + ,/\fk, —— ma\)v\rI::Eu

TROMSO

Pdo'PhJ. m"‘”ﬁ& TBAF

Etapa A

El previamente descnto 2 6-dibromo-3-cloro-5-metilaminopirazina (550 mg) y el

bromuro alihco mostrado (580mg sintetizado idénticamente al Me-regioisomero
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descnto por Enders of a/ Synlett 2002 2280) se disueiven en DMF (10 ml)
Después de adicidn de hidruro de sodio (81 mg) la mezcla de reaccidn roja oscura
se agrta durante 15 min Postenormente la mezcla se pone en agua (200 ml) y
bicarbonato de sodio saturado (100 ml) se extrae con etil éter (2x100 ml) y se
seca sobre sulfato de magnesio La purficacién sobre gel de silice produce el

compuesto alliico TLC Rf=0 69 (EtOAc/hex = 1/8)

Etapa B

El compuesto alilico (882 mg) de la Etapa A bromuro de tetrabutilamonio (575
mg) acetato de paladio (40 mg) y carbonato de potasio (737 mg) se disuelven en
DMF (10 ml) Después de calentar a 80 C durante 30 min la mezcla se trabaja de
acuerdo con la Etapa A La punficacién sobre gel de silice produce el producto
Heck LCMS m/z 417 93 (M+H)

Etapa C

El producto Heck (356 mg) de la Etapa B se disuelve en THF (2 5 ml) y se agrega
una soluciéon de t BuLi (105mL 17N en pentano) en THF (B5 ml) a 78 C
Después de agitarse durante 10 min yoduro de metilo (0 21 ml) se agrega y la
mezcla de reaccion se agia durante otra 1 ha 78 C Posteriormente la mezcla
se pone en agua (100 ml) y bicarbonato de sodio saturado (50 ml) se extrae con
DCM (3x100 ml) y se seca sobre sulfato de magnesio La purrficaciébn sobre gel

de sllice produce el denvado de metilo LCMS m/z 354 12 (M+H)

Etapa D

252
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El proeducto de metilo de la Etapa C (238 mg) y el acido 2 1sopropil-8-metoxi-5
pindino bordnico previamente descrito (158 mg) se disuelven en DME (5 0 ml)
Después de desgasificar se agrega tetrakis (tnfenilfosfina) paladio (0) (77 mg)
Una segunda desgasificacién es seguida por adicion de una solucidn de carbonato
de sodio (1 35 ml) en donde la reaccién se calienta a 80 C durante 3h La mezcla
amanllenta se coloca entonces en agua (100 ml) se extrae con DCM (3x100 ml) y
se seca sobre sulfato de magnesio La punficacion sobre gel de sllice produce el

producto acoplado LCMS m/z 489 15 (M+H)

Etapa E

E! producto Suzuki de la Etapa D se disuelve en THF (5 0 ml) Después de adicion
de monohidrato de TBAF (650 mg) la mezcla de reaccion se agita durante 30 min
Postenormente la solucién amarnilia se pone en agua (100 ml) se extrae con DCM
(3x100 ml) y se seca sobre sulfato de magnesioc La punficacién sobre gel de
sllice produce el compuesto del titulo LCMS m/z 355 16 (M+H)

EJEMPLO 45

Sintesis de 3-(6 isopropil 2 metoxi-piridin-3 il) 7-{2 metoxi 1-metil-etil) 2 5

dimetil-5H pirrolo[2 3-b]pirazina

HO N MelNaH o

354
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2 [3 (6 1sopropil 2 metox piridin 3-1) 2 5-dimetil SH pirrolo[2 3 bjpirazin 7 1l}-

propan 1 ol (33 mg) se disuelve en THF (5 0 ml) Después de adicidn de hidruro
de sodio (74 mg) la mezcla nubosa se agita durante 5 min antes se agrega yoduro
de metilo (0 23 ml) La reaccion se agita durante 18h se pone en agua (100 ml) y
bicarbonato de sodio saturado (10 ml) se extrae con DCM (3x100 mi) y se seca
sobre sulfato de magnesio La punficacibn sobre gel de slice produce el

compuesto del titulo LCMS m/z 369 15 (M+H)
EJEMPLO 46

Sintesls de 3-{6 isopropll 2-metoxi-piridin-3 il) 2 5-dimetil 7-{1-metil 2
morfolin-4-ll-etil)-5H pirrolo[2 3-b]pirazina

Vo = O,

Etapa A

2 [3 (8 1sopropil 2 metoxi pindin 3-il) 2 5-dimetl 5H pirrolo[2 3-b]pirazin 7 i)
propan 1-ol (142 mg) se disuelve en DCM (50 ml) yse enfrlaa 0 C Se agregan
cloruro de Mesilo (34gL) y tnetlamina (78uL) antes la reaccion se agita durante 30
min a 0 C Posteriormente la soluciébn amanlla se pone en agua (100 ml) se
extrae con DCM (3x100 ml) y se seca sobre sulfato de magnesio La mezcla
cruda se lleva a la Etapa B sin ninguna punficacién adicional LCMS m/z 433 07
(M+H)
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Etapa B

El mesilato (54 mg) de la Etapa A se disuelve en acetontnio (1 0 ml) Después de
adicibn de morfolino (200 mg) la reaccién se calienta a 80 C durante 3h
Posteriormente la solucidn clara se pone en agua (100 ml) se extrae con DCM
(3x100 ml) y se seca sobre sulfato de magnesio La punficacidn sobre gel de
silice produce el compuesto del titulo LCMS m/z 424 13 (M+H)

EJEMPLO 47

Sintesis de 3-{1-etil-propil)-8-(2-metoxi-4-tnflucrometoxi fenil) 1 5-dimetil 1H
pirrolo[2 3 bjpindino

o= My = M,
F 1
Bum ? OCF

Etapa A
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El previamente descrto 2-cloro-8 mehlaminopindino (670 mg) EI también
previamente descrito dcido 2 metoxi-4-trfluorometoxifeni borénico (137g) y
Pd(PPha)s (115 mg) se disuelven en tolueno (30 ml) Después de adicion de
Na,COs 2N (6 ml) la mezcla se desgasifica y luego se calienta a 85 C durante la
noche La solucion se diluye con EtOAc y se lava con NaOH 2N H;O solucién
sallna y se seca sobre MgSO, La purficacion sobre gel de sliice produjo el
producto Suzuki 'H RMN (CDCls 5ppm) 778 (1H d J=B4Hz) 749 (1H t J=
76 Hz) 708 (1H d J=76 Hz) 690 (1H dd J=74 20Hz) 680 (1H d J=
20Hz) 634 (1H J=8 4Hz) 466 (1H brs) 384 (3H s) 294 (3H d J=5 0Hz2)

Etapa B

A una solucidn enfnada del producto Suzuki de la Etapa A (1 0g) en CHCI; se
agrega una solucién de NBS (1 22g) en CHCIl; a 0 C durante 30 min Después de
agtarse a TA durante 1hr la mezcla de reaccion se evapora El residuo se purifica
entonces sobre gel de sflice para producr el bromuro 'H RMN (CDCls & ppm)
780(1H 8) 728(1H d J=84Hz) 680 (1H dd J=84 | IHz) 6 79 (1H s) 503
(1H brs) 382 (3H s) 298 (3H d J=5 OHz)

Etapa C

A una solucién del bromuro crudo (1 1g) de la Etapa B en NMP (10 ml) se agrega
NaH (60% 0 195g) Después de agrtarse durante 2h cloruro de 3 3-dietilalio
desetladas en forma fresca (0 414g preparadas en forma analoga al bromuro de
3 3-dietilalilo descrito) se agrega a la mezcla de reaccién Agitaciéon durante 1h
adicional es seguida por apagado con HzO y la extraccién con EtOAc La capa

organica se lava con H.O solucién salina y se seca sobre Na;SO,4 La purifficacién
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sobre gel de silice produjo el compuesto alilo 'H RMN (CDCls & ppm) 7 85 (1H
s) 728(1H d J=83Hz) 690(1H d J=B3Hz) 879 (1H s) 530 (1H m) 3 92
(2H d J=66Hz) 381 (3H s) 287 (3H s) 208 (4H m) 101 (3H t J=7 5H2)
094 (3H t J=7 5Hz)

Etapa D

El compuesto alilo de la Etapa C (330 mg) Pd{OAc). (40 mg) bromuro de
tetrabutilamonio (219 mg) y KoCO; (250 mg) se disuelven en DMF (3 mL)
desgasfficado y calentado a 80 C duranie la noche La mezcia se diluye con
EtOAc y se lava con H2,O solucidn salina y se seca sobre MgSQ, La punficacion
sobre gel de sllice produjo el producto Heck 'H RMN (CDCl; 5 ppm) 8 11 (1H s)
731 (1Hd J=83Hz) 694(2H m) 682 (1H d J=17 Hz) 381 (3H s) 380
(3H s) 2 58 (1H m) 162 179 (4H m) 085 (8H t J=7 IHz)

Etapa E

El producto Heck de la Etapa D (80 mg) acido metilbordnico (60 mg) y Pd(PPha),
(10 mg) se disueiven en tolueno (5 mL) Después de adicibn de NaxCOs 2N (3
mL) la mezcla de reaccidn se desgasifica y luego se calienta a 85 C durante la
noche Postenomente la solucién se diluye con EtOAc y se lava con NaOH 2N
H20 y solucion salina antes de ser secada sobre MgSQ, La punficacién sobre gel
de sflice produjo el compuesto del titulo *H RMN (CDCls & ppm) 773 (1H s)
732(1Hd J=82Hz) 693(1H d J=82Hz) 688 (1H s) 682 (1H s) 3 81
(34 s) 378 (3H s) 218 (3H s) 188-179(4H m) 086 (6H t J=7 3H2)

EJEMPL 48

XN ¢
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Sintesis de 5-cloro-3-(1-etll propll)-8-{2-metoxi-4-trifiuorometox: fenil) 1-metil
1H-pirrolo[2 3 b]pindino

O = 00 I L0

J
- = [
ru
? F

Se agrega NCS (295g9) a una solucibn del 2-cloro-8 metilaminopindino

Etapa A

previamente descnto (1 43g) en acetonrtnio (40 mi) luego fa mezcia de reaccion se
calienta a 70 C durante 48h Posteriormente !a solucidn amanlla se diluye con
EtOAc se lava con H20 solucion salina y se seca sobre Na;SO,4 La purificacion
sobre gel de silice produjo el tncloruro 'H RMN (CDCls & ppm) 7 50 (1H s) 507
(1H brs) 304 (3H d J=50Hz)

Etapa B

A una solucién del tncloruro de la Etapa A (1 03g) en NMP (20 mi) se agrega
bromuro de tetrabutilamonio (0 2g) y NaH (80% 0 38g) Después de agiarse a TA
durante 3h se agrega cloruro de 3 3-dietilalilo (0 97g preparado en forma andloga
al descnto antenormente bromuro de 3 3-dietilalilo) y la mezcla de reaccién se

agrta durante 36h adicionales La solucion amarilla luego se apaga con agua y se
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extrae con EtOAc La capa orgdnica se lava con agua solucién salina y se seca
sobre MgSO, para producir la alilamina cruda que se utiliza en la Etapa C sin
ninguna purificacién adicional 'H RMN (CDCls & ppm) 758 (1H s8) 523 (1H t J
=67Hz) 396 (2H d J=67Hz) 292 (3H s) 205209 (4H m) 094 100 (6H

m)

Etapa C

El compuesto alilo de Etapa B (100 mg) Pd(OAc) (10 mg) TBAB (116 mg) y
K2COs (132 mg) se disuelven en DMF (2 ml) se desgasifica y se callentaa 80 C
durante la noche La mezcla se diluye con EtOAc y se lava con H20O solucidn
salina y se secan sobre MgSO, La punficacion sobre gel de silice produjo el

producto Heck

Etapa D

El producto Heck de la Etapa C el previamente descrio acido 2 metoxi-4-
tnfluorometoxifenil borénico y Pd(PPha), se disuelven en tolueno Después de
adicion de Na;CO3 de 2N la mezcla de reaccidn se desgasifica y luego se calienta
a 85 C durante la noche Postenormente la solucidn se diluye con EtOAc y se
lava con NaOH 2N HzO vy solucién salina antes de ser secada sobre MgSO, La
punficacién sobre gel de silice produjo el compuesto del titulo 'H RMN (CDCl; &
ppm) 773(1H 8) 738 (en d J=82Hz) 695 (1H 8) 693 (1H d J=82 Hz)
682(1H s) 381 (6H brs) 259 (1H m) 168-179(4H m) 084 (6H t J=7 3H2)

EJEMPLO 49

360
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Sintesis de 6-{6-isopropil 2-metox| piridin-3-il)-3-{1-metoximetil propll) 1 5
dimetil 1H-pirrolo[2 3-b]pindino

Etapa A

Se agrega TBDMSCI (20g) a una solucén (0 C) de 4-hidroxi 2 butanona (17 6g)
DMAP (200 mg) imidazol (10 8g) en DMF (160 ml) La mezcla de reaccidn se
calienta naturalmente a temperatura ambiente y agiia durante 24 horas La mezcla
de reaccidn se agrega con agua y se extrae con acetato de etilo y se seca con
Na>SO; La purficacion por columna con hexano/acetato de etilo da el producto
Rf 0 4 (hexano/acetato de etilo 8 1)

Etapa B
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Tnetil fosfonoacetato (17 3 ml) se agrega como una solucién de THF (30 mi) una
(0 C) suspension fria de NaH (0 131mol) en THF anhidro (80 ml) La mezcla
resultante se agita a 0 C durante 1 hora antes se agrega cetona (17 67g) como
una solucion de THF (10 ml) La reaccibn se continua a temperatura ambiente
durante otras 2 horas Se agrega NH,Cl| acuoso saturado cuidadosamente y se
separa La capa acuosa se extrae con éter Las capas organicas combinadas se
lavan con agua solucién salina La punficacion por columna con hexano/acetato

de stilo da el producto Rf 0 4 (hexano/acetato de etilo 15 1)

Etapa C

El matenal de partida (21 3g) se trata con DIBAL H (1 OM en tolueno 196 mi)a 0
C durante 8 horas Se agrega cuidadosamente agua para apagar el exceso de
DIBAL La mezcla de reaccion se filtra y se lava con acetato de etilo El filtrado se

concentra para producir el producto crudo Rf 0 4 (hexano/acetato de ehlo 3 1)

Etapa D

El matenal de partida (8 75g) se pone en cloruro de metileno anhidro (110 ml) se
agrega tnetlamina La mezcla resultante se enfrflaa 40 C Se agrega MsCl en
forma de gotas y la reaccién se continda durante 1 hora a -40 C se agrega antes
LiBr (13 2g) como una solucidbn de THF (120 ml) La mezcla resultante se calienta
naturalmente a temperatura ambiente y se continua durante 1 hora La reaccion se
apaga con agua y se separa La capa acuosa se extrae con éter Las capas
orgénicas combinadas se lavan con solucion salna y se secan con Na;SO,4 El
producto crudo se puede utlizar durante la siguiente etapa de reaccidn sin
punficacién adicional Rf 0 4 (hexano/acetato de etilo 20 1)

362
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Etapa E

2 B8-dicloropindino (17g) y solucién acuosa de CH3yNH; (40% 26 8g) se colocan en
THF (100 mi) en un tubo sellado y se callenta a 80 C durante 24 horas La
reaccién se enfria a temperatura ambiente y se diluye con agua La mezcla
resultante se separa y se extrae con acetato de etilo Las capas orgdnicas
combinadas se lavan con solucidn salina y se secan con Na:SO, El producto
crudo se uhliza durante la siguiente etapa de reaccion sin purficacién adicional

LCMS 143 3 (M+H)
Etapa F

Una mezcla de 2 cloro-8-metilamino-pindino (3 56 0025mol)) acido 2-metoxi-6-
isopropil 3 pindilborémco (6 33g) Pd(PPha)s (577 mg) solucion acuosa de NazCO,
(10M 50 ml) y tolueno (50 mi) se calienta durante la noche a 100 C bajo una
atmésfera de dinitrogeno La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente
y se separa La capa acuosa se extrae con acetato de etilo Las capas organicas
combinadas se lavan con solucidn salina y se secan con Na;SO, EIl producto
crudo se utiiza durante la siguiente etapa de reaccidn sin purnficacion adicional

Rf O 4 (hexano/acetato de ehlo 4 1)
Etapa G
El matenal de partida crudo se pone en CHCl3 anhidro (100 ml) 4 0 equivalente de

NBS se agregan en una porcién a 0 C La reaccién se completa en 0 5 horas La

mezcla de reaccion se lava con agua y se seca con Na;SO, Se punfica por
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columna flash con hexano/acetato de etilo y da el producto como acerte claro

LCMS m/z 498 1 (M+H)
Etapa H

NaH (795mg 60% en acete mineral) se agrega a una solucion de matenal de
partida (6 34g) en DMF anhidro (100 ml) y se agita a temperatura ambiente
durante 10 minutos Se agrega Bromuro (4 93g) preparado en la Etapa D en forma
de gotas y la mezcla resultante se agita durante 3 horas La mezcla de reaccion se
apaga cuidadosamente con agua La mezcla resultante se extrae con acetato de
etilo Las capas orgdnicas combinadas se lavan con soluciéon salina y se seca con
Na,SO, La punficacidbn por columna flash con hexano/acetato de etilo da el
producto como acerte clare Rf 0 4 (hexano/acetato de etilo 12 1)

Una mezcla de bromuro (8 28g) bromuro de tetrabutlamonio (5 95g) K2CO,
(6 12g) Pd(OAc)z (1 0g) en DMF (80 ml) se calienta a B0 C bajo atmdésfera de N»
durante 20 minutos La mezcla de reaccién se enfrla a temperatura ambiente y se
diluye con agua La mezcia resultante se extrae con acetato de etilo Las capas
organicas combinadas se lavan con solucién salina y se secan con Na:SQO4 La
punficaciéon por columna flash con hexano/acetato de etilo da el producto como

aceite claro LCMS mi/z 548 4 (M+H)

Etapa J

A una solucién de t BuL) (1 7M/pentano 7 mi) en THF (30 ml) 28 78 C se agrega
una solucién de bromuro (3 07g) en THF (5 ml) La mezcla resultante se agta a

78 C durante 10 minutos antes se agrega yodometano (1 4 ml) La reaccién se
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continGa durante 30 minutos La reaccién cuidadosamente se apaga con EtOH La
mezcla resultante se lava con agua y solucidn salina se seca con Na;SO4 La
purficacion por columna flash con hexano/acetato de etlo da el producto como

acerte claro Rf 0 4 (hexano/acetato de etilo 10 1)

Etapa K

El matenal de partida (1 26g) se pone en THF (50 ml) seguido por la adicién de
fluoruro de tetrabutiiamonio (1 5 equiv) a temperatura ambiente La reaccién se
completa después de 4 horas La mezcla de reaccidn se lava con agua soluctdn
salina y se seca con NaxSO, La punficacidbn por columna flash con

hexano/acetato de etilo da el producto LCMS m/z 368 3 (M+H)

Etapa L

El matenal de partida (100 mg) se pone en DMF anhidro (4 ml) se agrega NaH
(52mg 60%) seguido por la adicidn de CHal (5 equiv) La reaccién se continda
durante la noche La reaccién se apaga con agua y se extrae con acetato de etilo
Las capas organicas combinadas se lavan con solucién salina y se secan con
Na;SO, La punficacidn por columna flash con hexano/acetato de etilo da el

producto como acette claro LCMS m/z 382 3 (M+H)

EJEMPLO 50

Los compuestos mostrados en la tabla se preparan andlogamente de acuerdo con
los procedimientos dados en los anteriores esquemas e ilusirados adicionaimente

en los ejemplos anterores

IO
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COMPY ESTRUCTURA

NOMBRE COMPUESTO IMS. mlz‘ Ri(min)

10t

51 Etil-propll)-2
{2-metoxi-4-

tifl rometoxi-
fo )3 7-dimet-
SH-plrrolo [2 3

j<:  -bjpirazi

40821

77

102

{4-Eti-5-[5{1-eti-
propll)-3 7 2-dimetil-
S5H-pimolo [2,3
bjpirarzin 2-] piridin-
2 I-dimetil-aml

6622

141

{38
B pirrol [2 3-blpiraz
P

romo-4-ati-5-{5-
{1-etil-propil}-3 7
dimetil-5H

2 I-piridin-2 Il}-
-, {etil-metil-
mi

458 12

194

104

EtiH4-oti-5-{5(1
ati-propll)}-3 7
Y dimati-5H
pirolof2 3-b] pirazin-
= 241] p ridin-2-4il}
N’ NN met-ami
I

380.23

105

- 7-dimeti-SH-

5-[5-(1-Etli-propil)-

pimolof2 3-b] pirazi
2 IN-4-metoxi
piridin-2-i}-dimetil-
| ml

36819

139

Hle



WO 2005023806

207

PCT/US2004/020899

242 Etox-5-
metanos o H-8-{1
meti-but-3-en I}
piridin-3-Il}-5-(1
~ati-propll)-3 7
dimeti-5H

pirrolo[2 3-b] pirezina

48517 1.82

o~

2-{2 Etoxi-8-etil-5-
metancs o -
plridin-3-il)}-5-{1
etil-propll}-3 7
dimeti-5H-

pirmolo[2 3-b] pirezina

44516 174

{5-[3-Cloro-5-(1
etil-propll)-7-metil-
SH-pimolof2 3-
b]pirazin-2-|
H-eti-piidi -2--
etil-metll-aml

39996| 1350

=

{543-Cloro-5-{1
etli-propli)-7-metll-
5H-pirol [2 3-
blpirazin-2-ll
H-etlipirdl -2-i}-
d mebl-am

33620 148

110 N

{5{3-Cloro-5-(1

etipropll)-7-metil-

5SHpimolo[2 3-

blpirazin-2-il-4-atll

pirid n-2-l}-dietil-
ml

41423 | 1.5]
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208

1-ot-
propii}-2-{3-sopropll-
5-metoxi-2 3-
dihidro-furo{
3 2-b]piridin-6-1)-7

429 08

153

112

3-Cloro-5-(1-etll
propll)}-2-(3-isopropll-
5-metox-2 3-
dihidro-furo[3 2
bipiridin-8)-7
matii-5H-pirol [2 3-
bjpirazina

42712

152

13

{R)-2-{2-{6-lsopropll-
2-metoxipirdin-3-
-3 7-dimetil-
pirmolo[2 3-blpirazin-
S-l}-3-metox]

propa 1-ol

3853

114

51 Etl-propll}-2-
{8-lsopropll-2
metoxd-piridl -3
3 7-dimetl-5H
pirolof2 3-bjpirazi

3675

115

22 Et-8-sopropll-
piridin-3-11)-5-(1
eti-propli}-3 7
dimetii-5H

pimolof2 3-bjpirax

3655

He®
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116

lHo

24(S)-2-{8-isopropli}-
2-matoxi-piridin-3-
1}-3 7-dimetil-
pirolo[2 3-bjpiman-
5-ilFbutan-1-of

3694

117

Este d butlod
Acd meta Hénico
2(S)-2-{8-sopropli-2
matoxrpird| -3-lI)-

3 7-dimetl-

plmolof2 3-bjpia in-
51

4474

118

3{2{(s)-2(6-
Isopropll 2-metox!-

piridin-341)-3 7

d metll pirrolo[2,3-
bipirazin-5-I-butif}-
oxarglldl 2-0

4384

119

(S)-2{6-sopropll-2
metoxi-piridl -341)-
5-(1-meatoximetit
propll)-

3 7-dimeti-5H

p mol [2 3-b]pirazi

2

120

EtH{2-[(S)-2+(8-
Isopropll-2-metox-
piridl -3--3 7
dimatil-pirroloj2 3-
blpirexin-S-i}-butif)-
meti-aml

4104

LL4
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121

{2-{(S)-2~(6-Iscpropl
2-metox-piridi -3-
13 7-dimetil

pirrol [2
3-b]pirezin-5i}-
butli}-metil-ami

83

122

N-<{24{(8)-2-(6-
Isopropll-2-metoxi
plridin-3-1)-3 7
dimetil-pimolo[2 3-
b]pirazin-5-l}-butil)}-
N-metll-

Meta os lfon mid

4603

123

N-{2 [{S)-2+{6-
Isopropli-2 metoxi-
pindin-3HI1}-3,7
dimetil pimol 2 3-
blp azin-54i] b til}-
N meti-acetamid

124—}_

Esterd metiio de
carbdmico

{2-{(8)-2-{6-lsopropli-

2-metoxl-pirdin-3-

1)-3 7-dimeti-

piral [2 3-b]pirazin-

S-lFoutil-metl

—0
125

(R)-2-{(6-laopropli-2
metoxi-piridl -3-1)-
5-{1-matoximatil-
propil)-3 7-dimetl-
5H-pirmolo[2 3-
bjpirazina

3833

530
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126

Esta de butllo d

Acid cético 2 [(R)-2
(8-aopropil-2-metox}-
pirdin-3-1)-3 7
dimetil-pirrolaf2 3-
bjpirazin-5-I]

4114

|Ho
127

2 [(R)-2-(8-Isoprapi-
2-metoxi-piridin-3-
)3 7-dimetil-

pimol [2 3-bipirazl
5}-buta 1-ol

3694

123

{R)-2-{2-EtiI-8-
sopropli-piridin-3-1)-
5-{1 metoximet-
propil)-3
T-dimetll-5H-

p rrolof2 3-bpirazi

3814

129

{8-Isopropll-3-{(R)-5-
(1-metoximeti-
propil}-3 7-dimetll-
S5H-pimoto[2 3
biplrazi -2-f-piridin-
2 l)}-metil-ami

ag23

130

{2 [(R)-2-{8-lsoprop|

2 matox-piridl -3-

i3 7-dimetil

pimolof2 3-blplrazin-

5-f}-butin}-dimetil-
mi

3964

3N
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131

O

(R)-2-{6-isopropll-2
metoxi-pliridin-3-11)-
3 7-dimati-5-{1
pimolidin-1<imetl
propll}SH-

plrrolof2 3-bjpirezing

132

DietiH{2-(R)-2{6-
Isopropll-2-metox-
p ndin-341}-3 7
dimetil plmol [2 3-
b]pirazin-5-] butif}-
ami

4241

133

lsoproplH2-{(R)-2-(8-
ropll-2-metoxi-
plridin-3-1)-3 7
d meti-
phvol [2 3-b]plrazin-
E\-Il]I butil}-metil-
m

4243

134

(R)-2-(6-lsopropil-2
metoxi-plridin-3-1)-
3 7-dimetil-5-(1

m rfolin-1-imetil-
propllSH-

pimolof2 3-bjpirazina

4385

135

Ciclob t-{2 [(R)-2
(6-lsopropll-2
metoxkpiridin-3-ll)}-
3 7-dimetil-

piroiof2 3-bjpirazin-
5- [[-butii}-ami

422.5

53
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136

{24(R)-2-(6-Isopropll-
2 metoxi-piridl -3-
-3 7-dimetll
pimoiof2 3-bjplrazin-

B-il}-butin-(2
metox| etil}-metil-
m

137

2 (6-lsopropll-2
metox piridin-3-i)-
3 7-dimetil-5-(1
metileno-propll)}-5H
pimolo[2 3-b]p razina

1 3514

138

Butll-eti-{2-{(R)-2_
(6-lsopropll 2
metox-piridl -3-1)-
3 7-dimetil-
pirrolof2 3-bjpirax
5-i}-buti- mi

452.5

139

5-sec-Butl-24(2-8-
Isopropl-metox-
piridl -3H)37
-dimeti-5H
pirrolof2 3-bjpirazi

3534

140

Este d butliod
Acldo dimetil
carbdmico 2 [(R}-2-{8-
lsopropll-2-metoxd-
pirdin-3-{1}-3 7
dimetil-pirmolo[2 3
-b)pirazin-5-

HXd-
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141

{2{(R)-24{6-ls propil-

2 matoxi-piridin-3-

}-3 7-dimetil-

plrrolol2 3-blpirezin-

§-1}-butil}-dipropll-
mina

4525

142

2-{8-1aopropil-2
metoxpiridl -34l)-
3 7-dimetil-5{(R}-1
(4-metll piperazin-1
limetil}-propll}-5H
pirolof2 3-bjpirezina

4515

143 (— |

1-{4-{(R)-2{2(8-
isopropil-2 metox)-
plrdin-3-1)-3 7
dimetil pimol [2 3-
bjpirazin-5-i]-butil}-
piperazin-1 I}-
elmnona

4795

144<o—_l>\|,

2+(2 Etil-8-lsopropil-
pirdin-341)-3 7
dimetit-5-{{R)-1

m rfolin-4-limeti-
propll}-5H

pirrolof2 3-b]pirezina

4364

14 D |

3-[3 7-Dimatii-5-
{{(R}-1-m rfolin4-
ilmetil-propil}-5H
pirrolof2 3-
bjpirazin-2-{}-8-

Isopropli-piridin-2-
ljmetil-amina

4373
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{(R)}-212(4-
Diffi rometox-2
met

oxkfenll)}-3 7
dimetil-pirmolof2 3-
b]pirazin-5-]-butil}-
etl-metll-amina

4335

147

{(R}24{2-{2-Cloro-4-
metoxi-fenll}-3 7
dimetil-pimolof2 3-
b]pirazin-5-1] butif}-
etil-meti-ami

401 5
4035

148

S-lsopropil-2-(8-
Isopropil-2-metoxl-
plridin-341}-3 7
dimetil-SH

plmolof2 3-bjplma Ina

Nt

[6-isopropll-3-{5-
lsopropli-3 7-dimetil
5H-pimal [2 3-
bipirazin-2-i)-piridin-
2-}-metil-aml

3383

150

\(
§][
~
\(
§j[

2 (2-Etil-8-1sopropli-
plridin-3-il}-5-
Isopropll-3 7-dimetil-
SH-pirrolo[2 3-
bjpirazina

3372
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146 |7\

{(R}-242(4-
Difiuorometoxl-2

met

oxl fe 1}-37
dimetii-pimolo[2 3-
bipirazin-5-I}-butil}-
eti-meti-ami

4335

147

{{Ry-2-{2<{2-Cloro4-
metoxHenll)-3 7
dimeti-pirrolof2 3-
blplrazin-5-1] butif}-
ehi-met aml

4015
403 5

| QUL

S-lsopropl-2-{8-
Isopropil-2-metox-
piridl -34}-37

d met-5H

pirolof2 3-bjpirazina

3391

149 §I — |

5-Isoproptl-2-(8-
Isapropl-2 metoxi-
pirdin-3-1)-3 7
dimetil-5H

pirrolof2 3-bjpira Ina

3383

150 g/ l N

2-{2 Etl-8-Isopropll-
pirdin-3-il)-5-
lsopropll-3 7-dimetll
5H pimol [2 3-
bipirazina

3372

A6
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2-{4-Diftu rometnx-
2-metoxi-fe H}-5-
lsopropil-3 7-dimetil-
SH-pimolof2 3-
b]pirazi

3621

S-lsopropll-2-(2
meotoxi-4-

il  rometil-

fo N)}-3 7-dimetil-
SH-pirrol [2 3-
blpirazi

361

153

[3<{3 7 Dimetll-5-
propi-5H-pirrolof2 3-
bjplrazin-2-1)-6-
|sopropil-pirdl  2-}-
metl-aml

3381

154

2 (6-Isopropli-2
metox! piridin-3-li)-
3 7-dimetil-5-proplil-
SH-pirroto[2 3-
blpiraz

3391

53%
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N
L5 &:[(

0" F

5-lsopropil-2-(2
metoxi-4-

trifl orometoxi-
fenll}-3 7-dimeti-
SH-pimolof2 3-
blpired

3800

156 NN I/

2-(2 Eti-8-isopropll-
6 piridin-3-11)-3 7
dimeti-5-propil-5H-
pimol [2 3-bjpirazina

33712

157 I

(Ry-2-68-Is propi-
piridin-3-1)-5-{1
metoximetil-
propil)}-3 7-dimetll-
5H-pimolof2 3-
blpired

3533

~0
158

(S)-2-{2-Eti-8-
Isopropli=plridin-3-l)-
5-{1-metoximetil-
propil}-3
7-dmetll-5H-
pimolof2 3-bjpirarina

3811

{6-lsopropll-3-{(8)-5-
{1-metoximetll
propli)-3 7-dimeti-
SH-pimolo
[2 3-b]pirazi -241-
Indin-2-i-metil-

mi

k7 X

3%
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{S)-3-cloro-2-(6-
isopropll-2-metox-
piridin-3-1)-5+(2
metoxd-1-metll
otil)-7-meti-5H-
plmolof2 3-
bjpirazina

3894
94

{S)-3-Etl-2-(8-
lsopropil-2 metoxi-
piridin-3-)-5-(2-
metox-1 mati-
ohil)-7-metl-5H-
pimolof2 3-bljpima ina

3834

{3-[3-Eth-54{(S)-2
metox-1-metll
otil)-7-meti-5H-
ptrolof2 3-b
Jpirezin-2--8-
sopropli-piridl  2-
I}=meti-aml

3824

163

{3{3-Cloro-5-(S})-2
metox! 1-metl-

otll)-7-meti-5H-
pirol {2 3-b
Jpirazl 2-0}-8-

| propli-piridin-2

i=metii-am

3884
3904

164

{8-Isopropil-3-{5-{(R)-
1 metoximetil-
propll}-3 7-dimetil-
SH-pimalo

[2 3-blpirazin-2 Il}-
pirdin-2 [}-dimetil-
mina

3965

539
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165

3-Cloro-2-{8-
Isoprapil-2 metll-
pliridin-3-1}-5-((S)-2
maetoxi-1-met
I-atil)-7-meti-5H

pirrolo[2 3-bjpiraz|

ina3
B3

5-((R}-1-Etoximetil-
propll)-2-(8-isopropli-
2 metoxi-pirdl -3-
-3

7-dimeti-5H
pimolo[2 3-b]pira Ina

3973

167

2-(8-lsopropil-2
meti-piridin-3-1)-5-
{(R)-1-metoximeti
propil)-3
7-dimetil-54-
pirrolo[2 3-b]piraz!

3675

168

{3-5-((R)-1
Etoximetii-propil)-3
7-dimetil-5H-
pinolof2 3-bjpirazl
2 I1-6-soprop
plrill:lln-z-ll-moﬂl-

m

396.5

169

Eti-{8-Isopropit-3-
[54{R}M
metoximet-
propll)}-3 7-dimeti-5H

pirrolo[2 3-bjplrazin-2
H}-pidin-2 Il-aml

396.5

AE0
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170

1<{1 Etil-propll}-5-
(2-metoxi-4-

il orometoxi-
fa 1)-3 8-dimetil-
1H-plrmolof3,2
bpiridina

171

Etil-{4-atil-5-{1-(1
etil-propli)-3 8-
dimetl 1H
pirmolo[3 2-b)piridi
5pirdl -241}-
metil-amina

s

172

1 (1 Elll-propil)-5-
{&-sopropil-2
metoxd-piridl -3-H)-
3 6-dimetll 1H

pirroio[3,2 bjpirid]

3664

1713

5-(2 Etil-8-sopropil-
pirid n-3HI»1{1
eti-propll}-3 8-

d meti-1H

pirroio{3 2-b]piridina

s

174

{4-Et5{1{1-atil-
propli}-3 6-dimetil
1H-pirrol [3 2
biperidi -5-}-piridin-
2-i}-dimetil-amin

3655

AR
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175

\ #

xaf

\)

{3-[1{1 Etl-propll)-

3 6-dimetil-1H

pirroiof3,2-bjpirid|

-5{[-8-lsopropil-

piridin-2-1]-meti-
ml

3635

176

\

1-sac-Buti-5-2
metoxi-4-

i orometox-
fa 113 6-dimeti-
1H-pimolo[3,2
blpirdina

3933

177

1-soc-Butll-5-(8-
sopropll-2-metoxd-
plridin-3-1)-3 8-
dimatl-1H

pimol [3 2-b]p ridl

3524

178

1 (2-Metoxd 1
metll-etl}-5-(2
metnx-4-

il rometoxd
fe I)}-3
&-dimeti-1H-

pirrolof3,2 blpiridi
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179

5-(8-lsopropli-2
metoxi-piridin-3-1)-
1 (2-metox 1
metli-etil)-3 6-
dimeti-1H

pirrol [3 2-b]piridi

3631

\}

1-sec-Buti-5-(2-etl-
6-sopropli-piridin-3-
-3 8-cimehi-1H
plrol [3 2-b]piridl

3505

= N\ 4
A 4

[3-1-sac-Butll-3 6-
dimetl-1H
pirrolof3 2-b]piridl
5-1)-8-lsopropll-
pirid -2-f]-metil-
aml|

3514

182

5-(2 Enl-8-sopropll-
piridin-3-1}-1 (2-
metoxl 1-metil-
otl)-3 B-dimetil-
1H-pimolo[3 2
blpiridi

3663
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{8-lsopropl-3-(14(2

metoxd-1-metl-

atll}-3 8-dimetl-

1H-pimol 3

2-b]piridin-5-l}-

plridin-2-}-matil-
mi

3675

1 |sopropl-5-(2
metoxi-4-

triffucrometood-
fo I1)-3 6-dimatil-
1H-pirrolo[3 2
bjpiridina

3794

1 Isopropl-5-{8-
Isopropll-2-metoxl-
pirdin-3-1}-3 8-
dimetil-1H-
pimolof3 2-b]piridi

3383

[6-lsopropli-3<(1
isopropll-3 6-dimetl-
1H-pirrolo[3 2
blpiridin-5-ll}-pindi
241 meti-aml

3374

384
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187

5-(2-Eti-8-lsopropll-
piridin-3-i1)-1
isopropll-3 8-dimetil-
1H-pirrolo[3 2
b]piridi

3364

183

1-sec-Butll-8-otil-5-
{8-nopropli-2
metoxi-plridin-3-i)-
3-meti-1H

pirrolo[3 2-b]piridl

3664

189

1 (2-FI oro-etil}-5-{8-
Isopropil-2-metoxi-
piridin-3-141)-3 8-
dimetil-1H-

pirmolo[3 2-b]piridina

190

1 [5-(6-lsopropll-2
metoxi-pirddin-3-l1)-
3 8-dimeti-
plrolo]3 2-b)pirdin-
1 ll-etanon

3183
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Este efflicod

Acd [5-{B-lsopropli
-2-metnxd-plrid] -3-H)-
3 6-dimetil-

pimolof3 2-bjpiridi

1 -acitico

3g23

Estor etfitco d

Acido [5-{8-lsopropll
-2-metoxi-piridin-3-1)-
3 6-dimetil-

pimol [3 2-b]plridi

1 i-acético

4

193

Ester atflico d
d 2{5{8-isopropl-
metoxd-piridl -3+
3 6-dimetil-
pimolof3 2-b]piridin-
1f}-proplo Ico

3964

194

5+(8-isopropil-2
metox-piridin-3-l}-
1 3 6-rimetil-1H
pirrol [32
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1 ((R)-2-fivoro-1
metoximeti-eti)-
3-meti-1H-
pirrolo[3,2-blpirid]

B4 | 144

400

52 Etl-8-{2-
metoxi-stox])-
piridl -341] 1<{(S)-2
metox-1-metil-
atil)-3 6-dimetil-
1H-pirrolo[d 2
b]piridi

398341 141

401

5-(6-Isopropll-2
metoxk-piridin-3-1)-
1-{(S)-2-metox-1
metil-eti}387
trimetil-1H

pirol [3 2-bpiridi

3823

{B-lsopropil-3{1-{(S)
2 metoxi-1 metil-
etll}-3 8 7 trimetil-
1H-pirolo[3 2
b]piridin-5-if}-piridi
24}-metil-amina

3812

5-(2 Eti-8-lsopropil-
piridin-3-lI)-1-{{S)-2
matox-1-metil

otil)-

3 8 7-trimeti-1H
pirrolof3,2-bpirid na

Jgo2

450
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{8-Isopropi3-{1-{(S)-
2 metox-1 met-
otil}-3 6 7-trimetll-
1H-pimolo[3 2
b]piridin-5-1] piridi
2--dimati-eml

3953

405

5-(2-Azetidl 1-1-8-
Isopropil-piridin-31)-
1 ((S)-2-matox-1
metil-at}-3 6 7
trimetii-1H

pirrolaf3 2 bjpinding

406

33 6-Dimatil-1
propli-1H-pirrolo[3 2
blpiridi -5i}-8-
Isopropli-pleidin-2-1}-
{2-metoxi-atll)-

mi

B3 | 193

E-Isopropl-3-(1
Isopropll-3 8-dimetil-
1H-pirrolo[3 2
bipiridin-5-ll)-piridi
24[-{2-metod-
etii}-amina

3313 | 188
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5-(6-lsopropll-2
metoxi-piridin-3-i)- 3682 | 2.28
1 {(8)-2-matox}-1
metii-etll)-3 8-
dimetl-1H
pirrolo[3,2-bpiridina

408

{8-sopropll-3-{1-((S)-

2-metoxi-1-meti-

s etll}-3 8-dimetil-
1H-plrol [3

NP 2-bjpiridin-5-I1-
piridin-2-in-dimeli-

aml

3813 | 200

lsopropll-3-{1
I[:-opro%rlol-gﬁmetll 3sis | 207
1H-plrrolo[3 2
b]piridin-5-i}-piridi
24-dimetll-ami

410

[3+3 6-Dimati-1
propl-iH-pimol [32 | 3314 | 212
bjpiridin-5-1)-8-

isopropll pirdin-2-13-
dimeti-amina

411
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412

5-(2-Azetidin-1-1-8-
sopropli-piridin-341)-
3 6-dimetil 1-propll-
1H pirmroiof3 2
blpirid

3634 | 187

413

5-(2-Azetidin-1 18-
Isopropil-piridin-3-I1)-
1 leopropl-3 6-
dimeti-1H

pirrol [3 2-b]piridl

3634 | 182

414

5-{2-Azetidin-1 1-8-
la propitpirdin-3-i)-
1-{(S)-2-metoxd-1
metil-etil)-3 8-
dimetil-1H

pirrol [3 2-b]p ridl

3934 | 175

415

5{2{33-D1 ro-
azetidin-1-1)-6-
lsopropii-piridin-3-1]
1 ((S)-2 metoxi-1
metil-atl)-3 8-
dimetil 1H

pirmolo[3 2 bjpirid

4292 | 238
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274

416

52 Etox-6-
Isopropl-piridin-31)-
1<{(S)-2-metox-1
meti-eth)-3 &-
dimeti-1H

pirrolo{3 2 blpiridina

3821

252

417

52 lsopropaxi-8-
(sopropli-plridin-3-11)-
1 ((S)-2 metoxd-1
metii-etil)-3 8-
dimeti-1H
pirrolof3,2-b]piridi

3962

.57

418

5-(8-Isopropi-2
metil-pirdin-3-1)-1
{(S)-2-metoxt-1
metil-etin)-3 8-
dimeti-1H-

pimol [3 2-bjpindin

3521

160

419

[3+3 6-Dimetil-1
propli-1H-pivolo[3,2
b]piridin-5-1)-6-
isopropli-pindin-2-1}-
Isopropli-amina

3652

213

A%4
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420

Isopropll-{8-lsopropll-
3-{1-isopropil-3 8-
dimeti-14-
pimolof3 2-b]pirdin-
Si}-piridl -2 [}

mi

3652

2]

21

{6-lsopropli-3{1-{2
metox-1-metil-
otil}-3 6-dimetl]
1H-pimola3
2-bjpiridin-5-1]
piridl 242
metoxi-etih-emi

4112

18

Isopropli-{8-Hsopropli-
H1{(5)-2-meatoxd-1
medil-etil}-3 8-
dimetil-1H

pimolof3 2-bjpiridin-
5-I-piridin-2-1-

aml

3952

202

423

Eti{8-zopropll-3-
[14{(S)-2-metoxi-1
metil-etil}-3 8-
dimeti-1H
pirrolof3,2 bpiridin-
§-}pirdl -24-ami

382

177

415
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1 Isopropil-5-{6-
Isoprapll-2-{4-metil-
plperazl 1-1}-piridin-
313 6-dimetll 1H
pirrol [3 2-b]piridi

425

{5-Cloro-8-isopropll-
3-{1 Isopropll-3 8-
dimeti-1H
pirrolo[3,2-bjpiridin-
5-ll}-piridin-2 Il
eti-amina

852 | 278

426

1 Isopropll-5-(8-
Isopropl-2-metil-
piridin-341)-3 &-
dimeti-1H
pirralof3,2-b]pird]

N2 18

427 \ Z

5-{6-Isopropli-2
meti-plridin-3-1I)-

3 6-dimetil-1 propl-
1H-pimolo[3 2
bjpiridi

2| 1R

428 N

1 lsopropil-5-(8-
Isopropil-pirdin-3-1)-
3 6-dimeti-1H

pimol [3 2-b
Jpiridina

3082 | 185
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429

5-{6-lsopropil-2
metoxi-piridl -3-l)-
G-metox! 1-{{6)-2-
metoxk1 metil-
otil}-3-metll-1H-
plrolo]3 2-blpiridi

3842

240

430

Clclopropl-{6-
isopropll-3-{1-{(8)-2
metoxi-1-metil-
otll)-3 8-dimet-
1H-pimalo[3,2
blpiridl -5-}-piridin-
2 }-emina

3933

17

431

5-(6-Isopropli-piridin-
31)}-8-metoxd-1 ((S)
2-metox-1-metll-
otil}-3-metil-1H
pirmoio3 2-bjpirdi

3542

202

432

52 Etil-8-lsopropll-
plridin-3-1)-8-
metoxd-1-{(S)-2
metox-1 metll-
atii)-3-metii-TH

pimaiof3 2-blpirid|

3823

194
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433

EtiH{-isopropll-3-
[8-metox-1-{(S)-2
metoxi-1-meti-
atil)-3-metl-1H-
plrrol [3 2-blpirid
5{piddl -241-
ami

3973

214

434

{&-isopropll-3-{6-
metoxl-1-{{8)-2
matox-1-metll-
otil}-3-metil-1H-
pirrol [3 2-b]piridin-
S-l-piridl -2-9)-
dimetil-am!

3972

"

435

{8-lsopro
metox-1-{(8)-2
metnxd-1-metll-
otil}-3-metl-1H-
plrrola[3 2-bjplridin-
S-llpiridi -2-1-
meti-am|

3833

19

436

8-Cloro-5-(8-
isopropll-2-metoxd-
piridin-3-1}-1-{(8)-2
metox-1-metil-
atil}-3-metll-1H-

pirrolo(3,2-bjpirid]

3882

315
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437

8-Cloro-5-(2-etil-8-
Isopropli-piridin-3-1)-
1-{(S)-2-metoxi-1
metil-etil)-3-
metil-1H-pirrolof3 2
b]pirtdi

3862 | 202

438

8-Cl ro-5-(8-
isopropli-piridin-3-I)-
1+{(S)-2-metoxi-1
meti-at)-3-
meti-1H-pirolo[3 2
blpirid]

3582 | 215

439

{38-Cl ro-1-{{S)-2

metoxd-1-metil-

etil}-3-metl-1H

pimato[3,2 bipirdin-

5-I}-6-sopropli-

plrltlalln-2-|l}-dlmoﬂ|
m|

4012 | 212

{3-{8-Cloro-1-{(S}-2
metox-1-metil-
etil)-3-metil-1H
pimolo[3,2 bjpiridin-
5i-8+aopropll-
piridl -2-f}-metil-
aml

3g72 | 209

459
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41

{346-Cloro-1-{(S)-2
metox-1-meti-

otil}-3-metl-1H

pirroiof3,2-b]piridin-

S-I}-8-lsopropli-

piridin-2-fl-atil-
mina

4012

22

{3-16-Cloro-1{(R)-1
fl crometil-2-
metoxi-atlf)}-3-
metll-1H-pimol [3.2
bjpiridin-5-}-8-

Isopropli-piridin-2
ll}-metil-ami

4052

209

443

8-Cloro-5-(2-etil-8-
Isopropipiridin-3-ll)-
1 ((R)-1-0 rometil-
2 metoxd-et)-3-
meti-1H-pimol [3 2
blpiridi

448 12

234

8-Cloro-1-{{R)-1
fluoro-metil-2
metoxi-etil}-5-(8-

ls propli-2-metil-
piridin-3-)-3-mstil-
1H-pirrolo[3,2
bpiridi

38011

217

4 40
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{5-Cl ro-3{1<{(R}-1

fl orometil-2-

metoxi-etil)-3 8-

dimeti-1H

g'_,’:]"m',‘ﬂ;,'f" 4152 | 267

piridin-2-i}-metl-
ml

1 (R}-1-FI orometi-
2 metoxk-etil)-5-(6-
lsopropll-2-meti-
piridin-31)-3 B-
dimeti-1H 37020 183
pirrolof3,2-blpiridi

EtH3-{1-{(RH1
fi oromehl-2
metoxi-etil)-3 6-
dimetil-1H
pirrolo[3 2-b]piridin-

£-1} S-isopropik- 39920 203
piridin-2-il}-ami

2-Bromo-7-{1-etll-
propii}-3-(2 metoxi
4 ol fo ||)-s-m:u.|-t;:||-
m
us I pirolof2 3-bjpirazi 47230

7 (1 Eti-propil)}-3-

fe lI)-5-math-5H- 304 3
pimolo[2 3-bjpirazina
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450

2-Etll 7-{1-otll-

propll}-3-(2-metox-
4-trifluorometoxi-

fo l)}-5-meti-SH
pimoiof2 3-bjpira Ina

422.5

451

7-{1 Etilpropli}-3-
(2-metox-4-

tifl rometox-
fenil}-2 S5-dimetll-
5H-pirrolof2 3-
blpirezina

408 5

452

2-Et-7-{1-otll-
propii)-3-(6-scpropll
2-motoxd-pirid] -3-
ly-5-meti-5H
pirolof2 3-blpirazina

isl2

453

2 Etil-3-{2-otil-8-
lsopropii-piridin-3-l}
7-{1-atil-propli}-5-
metil-5H-pimol [2 3-
blpirazina

| 3794

454

{342 Etl-7-{1-etll-

propil)}-5-metil-5H-

pimoiof2 3-bjpira In-

3.i-8-lsopropil-

plridin-2 I-metil-
mina

3805

A42
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455

Dietil-{4-etil-52
ot-7-(1-atll-
propll}-5-meti-SH-
pimolof2 3-bjpira In-
3-Ipiridin-2-11}-

mi

40837 | 154

456

2 Eb-7(1-atil
propil}-3-(3-sopropl-
5-metoxi-2 3-
dihidro-furof3 2
blpiridin-8-1)-5-
metil-5H pirmolof2 3-
bipirazina

42314 | 192

457

232 Metoxl-4-

il rometoxi-

fo li}-2 5-dimetil-
SH-pimolof2 3-
blpirazi 7-f-propan-
1-ol

39605 170

458

7-{2-Metoxi-1
meti-etli}-3+(2
maetoxi-4-

trifl orometox-
fenll}-2 5-dimetl-
SH-pirmolof2 3-

b]pirazina

41003 | 177

459

-0

Eete d metlio
de Acld
2-3-{2-Matoxl-4-
tifl rometox-
fo U)-2 S-dimetil-
5H pirmal [2 3-

blpirazl 7-7-proplonico

42400| 174

443
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460

2 [3-{8-lsopropil-2
metoxkpiridin-3-l)}-
2 5-dimetil-5H
pirrolof2 3-
blpirazin-7-l-propa
1-ol

35516 176

0;#:0 N
° If:g/
? N

Este de
2{3-{6-lsoprapii-2-
metoxt-piridl -3-1)-
2 5-dimetil-5H
pirmoiof2 3-bjpirazin-
7 }-propll d
dcido meta [Kénico

43307 177

-0

\

\ 7/

3-{8-Iscpropll-2
metoxi-piridl -3-I)-
T<{2 metoxi-1
metl-etil)}-2 §-
dimetil-5H

plirrolof2 3-bjpira Ina

36915 183

w|(D

3-(6-Isopropit-2
metoxl-piridin-3-i1)-
2 S-dimeti-7 (1
meti-2-m rolin4-
I-atil}5H

pirrolof2 3-bjpirazing

9413 1.93

T-sec-Butil-3-(8-
Isopropli-2-metox-
piridin-3-1)-2 5-
dimetil-5H

pimolof2 3-blpira Ina

35318 189

A 44
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N

7 mopropll-3+{8-
Isopropli-2-metoxd-
piridin-341}-2 5-
dimeti-5H
pimolof2 3-
bjpirazine

33919

187

5

2 5-dtmeti-5H
plmolof2 3-
b]pirazin-7-]-butan-
1-0l

36915

178

467

3-(8-Isopropl-2
metox! pirid -34I1)-
7-{1 metoximetil-
propll)-2 5-dimetil-
5H-pirrolo[2 3-bjpirezing

38316

185

468

Esterd
2-[3-(6-isopropli-2
metoxd-piridin-3-1)-
2 5-dimeti-oH-
plirrolo[2 3-blpirazin-
T-l}-butilo de

icid metasulfdnico

447 06

178

2-Etil-7-sopropli-3-
(8-lsopropll-2
metoxi-pirdin-3-})-
S-meti-5H

pirralo[2 3-b]pirazd

35318
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470

propli-
piridin-31}-7 (2-
metoxi-1-metll-
atil)-2 5-dimetil-
SH-pirrolo[2 3-
b]pirazina

367 18

136

471

/Z

\ //

2 Etl-3{2-eti-8-
Isopropli-pirdin-3-1)
T-sopropil-5-metll-
5H-pirmalof2 3-
blpirazi

35124

170

in

z\ /z

pealinee

[3<{2-Et-7
laopropll-5-metil-5H
plirrolo[2 3-b]pimzin-
3+i)-8-isopropll-
piridin-2-f]-medil-

mi

35221

150

473

4

{6-lsopropl-3-[742
metoxl-1 metll-
otil)-2 5-dimetil-
5H-pimoiof2 3-
bpirazin-3-1}-pirdin-
2-}-metil-am|

368 19

137

474

{4-Et-5-[2-etl 7
(1-etil-propil}-5-
meti-5H-pimolof2 3-
bipirazin-3-] piridi
2{-dimetll-amina

380.5

446



WO 2003023806

287

PCT/US2004028899

475

Etl-{4-stil-5-{2-
atil-7<{1-at-
propif)-5-meti-5H-
plrrolof2 3-blpira In-
3-il}-piridin-2-1l}-
metil-ami

345

476

22 Disti-7 7 -bls-(1
ati-propli)}5 5
dimeti-SH 5 H

[3 3Tbifpirrolof2 3-
bipirazl 1}

46130

197

4711

S-Eti-8-{2-atil-7-(1
oti-propl)-5-metl-
SH-pirrolof2 3-
blpiraz) -3-i]-3-
Bopropll-3H-
imldaxoj4 5-b]piridi

41938

178

478

2-Etil-7-{2-meloxi-
otll}-3-{2-metoxi-4-
trifi  rometoxi-

fo I}5-metll-5H-
pirrolo[2 3-b]pirazina

410 06

44r
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479

3H2-Eti-3-(2-
metoxi-4-

tifl orometoxi-
fenll)-5-metll-5H
plimolof2 3-b]pirazin-
7-l}-proplo Htril

430

5-Bromo-3-{1-atil-
propif)-8-{2-metoxi-
4-trifluorometoxi-
fenll}-1-meti-1H
pimolof2 3-bplridi

48]

3-(1 Etii-propil)-8-
{2-metoxi-4-

trifi orometoxi-
fonil}-1 5-dimetil
1H-pirrolof2 3-
blpirdina

482

5-Cloro-3-{1-atll-
propl)-8-(2-metoxl-
#-trifiuorometoxl-
fo ll}-1-meti-1H-
pirolof2 3-bjpirdina

44
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483

3-1 Etl-propll)}8-
(2-metoxi-4-

fonll-1 5-dimetil-

1H-plrrolof2 3-
b]piridl

484

3-sec-Buti-8-{6-
Iscpropll-2-metoxi-
pirdin-3-ii}-1 5
dimetil-1H-
pimolo[2 3-b]pirdin

3525

485 Iq

A/

3-sec-Butll-8-(2-atll-
8-lsopropli-pird! -3-
-1 5-dimetl 1H
plrolaf2 3-bjpiridl

3505

486 }q

\

[3-({3-sec-Butll-1 5-

dimetil-1H

pirolof2 3-bjpiridi

8-1}-8-lsopropll-

piridin-2-l-meti-
mina

3514

2-8-{8-lsopropll-2
metoxi-piridin-3-i)-
1 5-dimeti-1H
pimoio[2 3-
t;lgl‘ddin-a-ll butan-

3683

A4Y
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488

8-{8-lsopropli-2
metoxi-piridin-3-)-
3-(1-metoximet-
prop )1 5-dimet|
1H-p rrolo[2 3-
b]piridi

3823

489

5-Bromo-3-sopropl-
8-{6-Isopropll-2-metox}-
pirdin-3-I}-

1 meti-1H

pirrol [2 3-b]pirid]

402 5

490

/
\

3-lsopropll-8-{6-
laopropll-2-metoxi-
plridin-3-i1}-1 5-
dimetil-1H
pimolo[2 3-bjpirid]

3383

491

3-(1 Etoximeti-
propll)-8-{8-sopropll
2-metoxi-piridin-3-
1)1 5-dimeti-1H-
pirrolo[2 3-bpirid!

3965

492

5-Etil-3-Hesoproplil-6-
(6-lsopropil-2
metoxk-piridl -3-i)-
1-mati-1H-

pirrolo[2 3-bjpiridina

35217

3l4

A4S0
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Ejemplo 51
Ensayo para la actividad de unién del receptor CRF

Como se discutd antenommente el siguiente ensayo se define aqul como un

ensayo de unién de receptor CRF in Vitro estiandar

La utihdad farmacéutica de los compuestos de esta invencidon se indica por el
siguiente ensayo para actividad del receptor CRF1 La unién del receptor CRF se
desarrolla utiizando una version modificada del ensayo descrito por Gngonadis y
De Souza (Méthods in Neurosciences Vol § 1991) Las células de neuroplastoma
humano IMR 32 una linea celular que expresa naturaimente el receptor CRF1

crecen Medio IMR 32 que consiste de EMEM w/Earie s BSS(JRH Biosciences
Cai#5141)mas como complementos 2mM L-Glutamina 10% de suero Bovino fetal

25 mM de HEPES (pH 72)1 mM de Piuvato de sodio y aminoacidos no
esenciales (JRH Biosciences Cat# 58572) Las células crecen para confluencia y
se dividen tres veces (todas la divisiones y cosechas se llevan a cabo utilizando
NO ZYME .JRH Biosciences Cat#59228) Las células se dividen pnmero 12 se
incuban durante 3 dlas y se dividen 1 3 y finalmente se incuban durante 4 dias y
se dividen 15 Las células se incuban luego durante 4 dias adicionales antes de
ser diferenciadas mediante tratamiento con 5-bromo-2 desoxiunbina (BrdU Sigma

Cat# B9285) El medio se remplaza cada 34 dias con medio IMR-32 w/2 5uM
BrdU y las células se cosechan 10 dias después de tratamiento con BrdU y se

lavan con PBS libre de Magnesio y calcio

Para preparar las células de membranas que confienen receptores se
homogenizan en amortiguador de lavado (50mM Tns HCL 10 mM MgCla 2 mM
EGTA pH 7 4) y se centrifugan a 48 000 x g por 10 minutos a4 C EIl granulo se
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resuspende en amortiguador de lavado y la etapa de centrfugacién y

homogenizacién se desarrollan dos veces adicionales

Los granulos de membrana (que contienen receptores CRF) se resuspenden en
50 mM de amortiguador Tris (pH 7 7 que contiene 10 mM de MgClz y 2 mM
EDTA y se centrifuga durante 10 minutos a 48 000 g Las membranas se lavan
de nuevo y se llevan a una concentracién final de 1500 ug/mi en amortiguador de
umén (amortiguador Tns sobre 0 1 % BSA 15 mM bacitracin y 0 01 mg / ml de
aprotonina) Para el ensayo de unibn se agrega 100 ul de preparacién de
membrana a placas de micro tubos de 96 pozos que contienen 100 ul de 2 | CRF
(SA 2200 C/mmol concentracion final de 100 pM) y 50 ul del compuesto de

ensayo La unién se lleva a cavo a temperatura ambiente durante 2 horas

Las placas luego se cosechan en un cosechador de célula de 98 pozos
BRANDEL y los filtros se cuentan para emisiones gama en un contador de
centelleo de iquido BETAPLATE1205 wallac La umidn no especifica se define por
1 mM de CRF frio Los valores 1Cs se calculan con el programa de ajuste de
curva no ineal RS/1 (BBN Sofrware Products Corp Cambndge MA) La afinidad
de unidn para los compuestos de formula | expresado como el valor ICs
generaimente vana de cerca 05 nanomolar a cerca de 10 micro molar Los
compuestos prefendos de la formula | exhiben valores ICg de menos de o igual a
1 5 micro molar compuestos mas prefendos de la formula | y exhiben valores 1Csp
de menos de 500 nanomolar todavia compuestos mas prefendos de la formula |
exhiben valores ICs, de menos de 100 nanomolar y compuestos méas prefendos
de la formula | exhiben valores de ICsy de menos de 10 nanomolar Los
compuestoa mostrados en los ejemplos 1-33 se han probado en este ensayo y se

encuentra que exhiben valores ICsp de menos de o igual a 4 micro molar

ASL
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Preparacién de compuestos de sonda radi6 etiquetada de la Invencién

Los compuestos de la invencién se preparan como sondas radib etiquetadas para
llevar a cabo dentro de precursores que utlizan sintesis que comprenden al
menos un Atomo que es un radioisétopo El radioisétopo se selecciona
prefenblemente de al menos uno de carbono (prefenblemente **C) Hidrégeno
(prefenblemente *H) azufre (prefenblemente ** S) o yodo (prefenblemente '*i
Tales ondas radio etiquetadas se sintetizan convenientemente mediante un
proveedor de radioiséiopo que se especiaiiza en [as sintesis habrtual de
compuestos de sonda radio etiquetada Tales proveedores incluyen Amersham
Corporation Arington Heights IL Cambndge Isotope Laboratones Inc Andover
MA SRl Intemational Menlo Park CA Wizard Laboratones West Sacramento
CA ChemSyn Laboratones Lexena KS Amencan Radiolabeled Chemicals Inc
St Louis MO y Moravek Biochemicals Inc Brea CA

Los compuestos de sonda radio etiquetados con tndic también se preparan
convenientemente en forma catalfica por via de intercambio catalizado con
platino en &cido acético tndiado el intercambio catalizado por acikdo en écido
tnfluroacético tntiado o intercambio catalizado heterogéneo con gas de triho Tales
preparaciones también se llevan a cabo convenientemente como un radio
etiquetado habitual mediante cualquiera de los proveedores listados en el parrafo
antenor que utiizan el compuesto de la invencidbn como sustrato Adicionaimente
ciertos precursores se pueden someter a intercambio de alégeno-tntio con gas de
tntio reduccién de gas de tntioc de enlaces no saturados o reduccidn que utiliza

boro tntio de sodio seguin sea aproptado
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Ejemplo 53

Auto radiografia de receptor

La autoradiografia de receptor (mapeo de receptor) se lleva a cabo in Vitro como
se describe por Kuhar en las secciones 811 a 8 19 de Current Protocols in
Pharmacology (18988) John Wiley & Sons New York utilizando compuesto radio
etiquetados de la invenciébn preparados segin se descrnbe en los ejemplos

precedentes

Ejemplo 54

Aspectos adiclonales de compuestos preferidos de la Invencién

Los compuestos més prefendos de la invencibn son adecuados para uso
farmacéutico en tratamiento en pacientes humanos De acuerdo con esto tales
compuestos prefendos no son téxicos Ellos no exhiben dosis multiples o sencilla
aguda o toxicidad a largo plazo mutagenicidad (por ejemplo como se determina
en ensayos de mutacibn reversa bactenana tal como en ensayos Ames)
teractogenicidad tumorgenicidad o similares y efectos adversos que se disparan
raramente (efectos colaterales) cuando se administran en dosis terapéuticamente

efectivas

Prefenblemente la administracion de tales compuestos preferidos de la invencion
en ciertas dosis (es decir dosis que producen efecto terapéutico en
concentraciones in vivo o preferiblemente dosis de 10 50 100 150 o 200 mg/Kg
administrados parenteraimente o prefenblemente en forma oral) no resulta en la
prolongacién de intervalos QT de corazén (es decr como se determinan

mediante electrocardiografia por ejemplo en conejilios de india cerditos o perros
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Cuando se administra dianamente durante 5 o prefenblemente 10 dias tales dosis
de tales compuestos prefenidos tampoco onginan agrandamiento del higado que
resulta en un incremento de la proporcidn de peso carporal del higado de mas del
100 % prefenblemente no mas de 75% y mas prefenblemente no més del 50%
sobre los controles emparejados en roedores de laboratorio (por ejemplo ratones
o ratas) En ofro aspecto tales dosis de tales compuestos prefendos tampoco
ongina prefenblemente agrandamiento del higado resultante en un incremento de
la proporcién de peso corporal del higado de mas de 50% como preferiblemente
no mas de 25% y mas prefenblemente no mas de 10% sobre controles

emparejados no tratados en perras u otros mamiferos no roedores

En aln otro aspecto tales dosis de tales compuestos prefendos tampoco
promueven prefenblemente la iberacién de enzimas del higado (por ejlemplo ALT
LDH O AST) de hepatocitos in vivo Prefenblemente tales dosis no elevan los
niveles de suero de tales enzimas por mas del 100% prefenblemente no mas del
75 % y mas prefenblemente no mas del 50% sobre los controles no tratados
emparejados en roedores de laboratono De forma similar las concentraciones (en
medios de cultivo u otras soluciones que se conectan e incuban con células In
Vitro) equivalentes a dos veces prefenblemente cinco veces y més
prefenblemente diez veces la concentracién terapéutica minima in vivo que no
ongina hberacién de ninguna de tales encimas del higado de hepatocitos dentro de
medio de cultivo in Vitro por encima de los niveles de linea base vistos en medios

de células no tratadas

Debido a [os efectos colateraies que se deben a menudo a ia activacidon del
receptor o antagonismo indeseado los compuestos preferidos de la invencién

ejercen sus efectos moduladores de receptor con alta selectividad Estos medios
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que no se unen a ciertos otros receptores (diferentes a los receptores CRF) con
alta afindad pero solo para activar o inhibir la actvidad de tales otros receptores
con constantes de afinidad de mas de 100 nanomolar preferiblemente mayores de
1 micro molar méas prefenblemente mayores de 10 micro molar y més
prefenblemente mayores de 100 micro molar Tales receptores prefenblemente se
seleccionan a partir del grupo que incluye receptores de canal de lon que incluyen
receptores de canal de lon de sodio receptores neuro transmisores tales como
recoptores alfa y beta ad enérgicos receptores muscarinicos (particularmente
receptores m1 m2 y m3) receptores dopamina y receptores de glutamato
metabotrépico y también incluyen receptores de histamina y receptores de
citoquina por ejemplo receptores de interleuquina particularmente receptores IL
8 El grupo de otros receptores a los que los compuestos prefendos no se unen
con alta afindad también incluyen receptores GBA, receptores de péptido
bicactivo (que incluye receptores NPY y VIP) receptores de neurdquimina
receptores de bradiquinina (por ejemplo receptores BK1 y receptores BK2) y
receptores de hormona (que Iincluyen receptores de hormona de hberacidn de

tirotropina y receptores de hormona que concentran melanocitos)

Ejemplo 55
Ausencia de Actividad de Canal de lon de Sodio

Los compuestos prefendos de la invencibn no exhiben actividad como
bloqueadores de canal de lon de sodio La actividad del canal de sodio se puede
medir como ensayos de unién de canal de sodio in Vitro estandar tales como el
ensayo dado por Brown et ai (J Neurosci 1988 265 17995 18004) Los
compuestos prefendos por la invencidén exhiben menos de 15% de intubicion y

méas prefenblemente menos de 10% de inhibicibn de unién de ligando de

ASG
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especifico de canal de sodio cuando esta presente en una concentracién de 4 uM
El igando especifico canal de lon de sodio utlizado puede ser batracotoxinina
etiquetada tetrodotoxina o saxitoxina Tales ensayos que incluyen el ensayo de
Brown mencionado antenormente se desarrollan como un servicio comercial de

CEREP Inc Redmond WA

Altemativamente la actividad del canal de lon de sodio se puede medir in vivo en
un ensayo de actividad antepiéptica La actvidad antiepiéptica de los
compuestos se puede medir mediante la capacidad de los compuestos para inhibir
la extensibn de la extremidad trasera en modelos de choque eléctnco
supramaximales Ratas Wistar Han machos (150 200 mg) se dosifican 1 p con una
suspension de 1 a 20 mg del compuesto de ensayo en 0 25 % de metilcelulosa 2
hr antes de ensayo Se lleva a cabo una observacion visual justo antes de ensayar
para la presencia de ataxia Utlizando electrodos aunculares se aplica una
comente de 200 mA de duracidn de 200 milisegundos Yy la presencia o ausencia
de la extension de [a extremidad trasera se nota Loa compuestos prefendos de la
invencién no exhiben actividad antiepiléptica significativa en el nivel p< 01 de
significancia 0 mas prefenblemente en el nivel p< 0 05 de significancia como se
mide utiizando un ensayoc paramétrico estdndar de importancia estadistica tal

como un ensayo de T student’s

Vida media in Vitro microsomal

Los valores de vida media de compuesto (valores t ) se pueden determinar por
via del siguiente ensayo de vida media microsomal del higado estindar Se

obtienen microsomas de higado humano agrupadas de XenoTech LLC 3800

ASY
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Cambndge St Kansass City Kansas 68103(Catalog #10610 Tales microsomas
de higado también se pueden obtener de in Vitro Technologies 1450 South
Rolling Road Baltamore MD 21227 o de Tissue Transformation Technologies
Edison Corporate Center 175 May Street Suite 600 Edison NJ 08837 Las

reacciones se desarrollan como sigue

Reactivos +

Amortiguador de Fosfato 19 mL NaH.PO.0 1 M 81 mL 0 1 Na;HPO, ajustado a
pH H3PO,

Mezcla de Cofactor 168 2 mg NADP 450 4 mg de Glucosa-6-fosfato en 4 mL. 100
mM de MgCh

Deshidrogenasa Glucosa-6-fosfato Suspensién de 214 3 ul glucosa —8 fosfato
deshidrogenasa (Boehnnger Manheim catalog no 0737224 distnbuido por Roche
Molecular Biochemicals 9115 Hague Road PO Box 50414 Indianépolis IN
46250) se diluye en 1285 7 ul de agua destilada

Inicio de mezcla de Reaccién Mezcla de 3 mL de CoFactor 1 2 mL Glucosa-8

fosfato Deshidrogenasa

Reacclén

Se prepararon 6 reacciones de ensayo cada una contiene 25 ul de microsomas §

ul de una solucién de 100 uM de compuesto de ensayo y 399 ul de 01 de

amortiguador de fosfato Una séptima reaccidn se preparada como un control
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positivo que contiene 25 ul de microsomas 398 ul 0 1 M de amortiguador de
fosfato y 5 ul de una solucién de 100 uM de un compuesto con unas propiedades
metabdlicas conocidas (por ejempio DIAZEPAM o CLOZEPINE Las reacciones se
premncuban a 39 C durante 10 minutos 71 ul de mezcla de reacciéon de partida se
agrega a 5 de las 6 reacciones de ensayo y al control positivo 71 ul 100 mM de
MgCl, se agrega a la sexta reaccion de ensayo que se utliza como un control
negativo En cada punto de tempo (0 1 3 5 y 10 minutos) 75 ul de cada mezcla
de reaccion se pipetea dentro de un pozo de una placa de 86 pozos que contiene
75 ul de acetonitnlo enfnado con hielo Las muestras se mezclan y centnfugan 10
minutos a 3500 rpm (Solval T 6000D centnfuge H1000B rotor 75 ul de stper
nadante de cada reaccién se trasfiere a un pozo de una placa de 96 pozos que
contiene 150 ul de una solucién de 0 5 uM de un compuesto con un perfil LCMS
conocido (estandar intemo) por pozo Analisis LCMS de cada muestra se llevo a
cabo y la cantidad de compuesto de ensayo no metabolizado se mide como AUC
la concentracién del componente versus el tempo se grafica y el valor t1» del

compuesto de ensayo se extrapola

Los compuestos prefendos de la invencién exhiben valores in Vitro tiz de més de
10 minutos y menos de 4 horas Los compuestos mas prefendos de la invencién
exhiben valores in Vitro 112 de entre 30 minutos y 1 hora en microsomas de higado

humano

Ejemplo 57
Ensayo de Toxicildad MDCK

Los compuestos que onginan cito toxicidad aguda se reducen en la produccién de
ATP mediante células de nfidn canino Madin Darby (MDCK) en el siguiente

ensayo

459
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Las células MDCK ATCC no CCL 34 (American Type Culture Collection
Manassas VA) se mantienen en condiciones esténles luego de las instrucciones
en la hoja de informacién de produccidn ATC El PACKARD (Menden CT) ATP
LITEM Luminescent ATP detechon Kit No Producto 6016941 permite la
medicién de produccién ATP en células MDCK

Antes de ensayar 1 ul de compuesto de ensayo 0 muestra de control se pipetea en
PACKARD (Merden CT) placas de 98 pozos de fondo claro Los compuestos y
las muestras de control se diluyen en DMSO para dar una concentracion final en el
ensayo de 10 micromolar 100 micromolar o 200 micromolar Las muestras de
control son drogas u otros compuestos que tienen propiedades de toxicidad

conocidas

Las células MDCk confluente se tnpsinizan se cosechan y se diluyen a una
concentracidn de 01 x 10° células/mi con medio calents (37 C) VITACELL
Minimum Essential Médium Eagle (ATCC catalogo # 30 2003) 100ul de células en
medio se pipetean en cada uno de todos los pozos de las placas de 96 pozos
excepto cinco Las células sin medio caliente (100ul) se pipetean en los cinco
restantes pozos de cada placa para suministrar pozos de control de curva
estdndar Estos pozos a los que no se agregan células se utlizan para
determinar la curva estdndar Las placas se incuban luego a 37 C durante 95%
de Oz 5% de CO; durante 2 horas con agitacion constante Después de
incubacidn 50 ul de la solucién de lysis de célula de mamifero se agrega por
pozo los pozos se cubren con stickers PACKARD TOPSEAL vy las placas se

agitan a aproximadamente 700 rpm en una agitador adecuado durante 2 minutos

A60
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Durante la incubacidn los reactivos PACKARD ATP LITEM se les permite
equiibrar a temperatura ambiente Una vez equilibrados Ia solucidon de sustrato
liofilizada se reconstituye en 5 5 mis de solucién de amortiguador de sustrato (del
kit) La solucién estandar ATP liofilizada se reconstituye en agua desionizada para
dar un depésito de 10 mM Para los cinco pozos de control 10 ul de PACKARD
estdndar diluidos senalmente se agrega a cada uno de los cinco pozos de control
de curva estdndar para producir una concentracidn final en cada pozo postenor de

200 nM 100 nM 50nM 25 nM y 12 05 nM

La solucién de sustrato PACKARD (50 ul) se agrega a todos los pozos Los pozos
se cubren con stckers PACKARD TOPSEAL y las placas se agtan a
aproximadamente 700 rpm en un agitador adecuado durante 2 minutos Un sticker
PACKARD blanco se adhiere al fondo de cada placa y las muestras oscuras se
adaptan por placas que se envuelven en hojas y se colocan en la oscurdad
durante 10 minutos Luego se mide la luminiscencia a 22 C utiizando un contador
de luminiscencia por ejemplo PACKARD TOPCOUNT Microplate Scintilation and
Luminescense Counter o TECAN SPETRAFLUOR PLUS

Los valores de luminiscencia en cada concentracion de droga se comparan con
los valores computados de la curva estindar para esa concentracion Los
compuestos de ensayo prefendos exhiben valores de luminiscencia de 80 % o
més del estandar o prefenblemente 90 % o0 méas del estdndar cuando una
concentracion de 10 micro molar (uM) del compuesto de ensayo se utiiza Cuando
una concentracidn de 100 uM de compuesto de ensayo se utiliza los compuestos
de ensayo prefendos exhiben valores de luminiscencia de 50% o mas del

estédndar o mas prefenblemente 80% o més del estandar

ALY
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LO QUE SE REIVINDICA ES
REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la Férmula |-a

Zy Z"’Qz‘
Z;\ I ~ Ar
Z3 I E”
[-a

o las sales farmacéuticamente aceptables de estos en donde

E es un enlace simple O $(O)n NR1p 0 CR1oR14

Rio ¥ R11 son independientemente hidrégeno o alquilo Cq C,

mes0 1 02

Ar se escoge de

fenilo que es mono- di o tri-sustituido 1 naftilo y 2 naftilo cada uno de los
cuales es opcionalmente mono- di o tnsustituido y heteroanio
opcionalmente mono- di o tr-sustituido dicho heteroanlo tene de 1 a 3
anillos 5 a 7 membros de anillo en cada anillo y en al menos uno de
dichos anillos de 1 a 3 heteroatomos seleccionado del grupo que consiste
deNOyS

R es oxigeno o esta ausente

el grupo
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Z,
/
A
“2;3

representa un sistema de anillo de 5 membros saturado insaturado o

aromético que contiene 0 o 1 heterodtomos en donde

Z1 e5 CR1 o] CR1R1
Z> es nitrdgeno oxigeno azufre CRz; CRzR2 o NR;
Z3 es nitrégeno oxigeno azufre sulfdado sulfona CR; o CR3Rs

R; se escoge de hidrégeno halégeno hidroxi ciano amino alquilo
opcionalments susttuido aiquenio opcionalmente sustituido alquinilo
opcionaimente sustituido alcoxi opcionalmente susttuida mono o
dialquilamino opcionaimente sustituido cicloalquilo opcionaimente
sustiuido (cicloalquil) aiquilc opcionaimente susttuido alquiltio
opcionalmente susttuido  alquilsuffiniio opcionaimente  susttuido
alquilsulfonilo opcionalmente susttuido mono-o dialquilcarboxamida
opcionalmente sustituida anlo carboclclico opcionalmente sustituido
heterociclo opcionaimente susttuido y heterocanlo opcionaimente
sustituido dicho heterociclo o heteroanio opcionalmente sustituido tienen
de 1 a 3 anillos 5 a 7 miembros de anillo en cada anillo y en al menos
uno de dichos anllos de 1 a aproximadamente 3 heterodtomos

seleccionado del grupo que consistede N O y S

Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno haldégeno hidroxi

amino ciano nitro alquio haloalquio alcoxi aminoalquio hidroxiaiquilo

AG3
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y mono y dalquiamno en donde cuando R, o Ry es alquilo
opcionalmente sustiuido entonces Rs; es alquilo C,3 opcionalmente

sustituido

Ry Rz y R3; son independientemente escogidos de hidrégeno haldgeno
alquilo haloalquilo y aminoalquilo

Rz se escoge de hidrégenc alquilo opcionalmente sustiuido alquilo
opcionaimente sustituido y aminoalquilo opcionaimente sustituido

Z,es NRo CR,

Zses NR o CRs

Rs ¥ Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno hidroxi

ammo ciano nitro alquio opcionalmente sustituido alguenilo
opcionalmente sustituido alquiniio opcionaimente sustituido alcoxi
opcionaimente susttuido mono o dialquilamino opcionalmente sustituido
{cicloalquil) alquilo opcionaimente sustrtuido alquitho opcionaimente
sustituido  alquilsulfinlo  opcionaimente sustituido  alquilsulfonile
opcionalmente susttuido mono-0 dialquicarboxamida opcionaimente
susttuda anlo carbociclico opcionalmente susttuido y heteroanlo
opcionaimente susttuido dicho heteroanio opcionalmente sustituido tiene
de 1 a 3 anillos 5 a 7 miembros de anillo en cada anillo y en al menos
uno de dichos anillos de 1 a cerca de 3 heteroatomos seleccionados del

grupo que consistedeN O y§

Un compuesto de la Férmula I-a

A4
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Zs
/21 | Rz,
Z, )\
\ o Ar
Z3 E”

Ia

o las sales farmacéuticamente aceptables de estos en donde

E es un enlace simple O S(O)n NRip 0 CR1pR14

Ry ¥ R11 son independentemente hidrégeno o alquilo C-Cy

mes0 102

Ar se escoge de

fenilo que es mono- di- o tn-sustrtuido con Ry y 1 naftilo 2 nafhlo pindilo
pinmidiniio pirazinilo pindizinilo tenilo tazollo oxazolilo soxazolio
pirolilo furanilo y tnazollo cada uno de los cuales opcionalmente mono

di- o trn-sustituido con Ra

el grupo

Z
%z |
"2

representa un sistema de anillo saturado insaturado o aromahco que

comprende 0 o 1 heteroatomos en donde

Z1 es CR1 o] CR1R|
Zz es nitrdgeno oxigeno azufre CRa CR;R2 0 NR;
Z3 es nitrdgeno oxigeno azufre sulféxido sulfona CRs 0 CRaRj

R1 se escoge de



WO 2005/023806 306 PCT/US2004/028899 4 Q)b

1) hidrégeno halégeno hidroxi ciano amino alquilo C;Cyp O(alquil C4 Cs)
mono o di(alquil C{-Cs)amino (cicloalquil C3 C;) alquilo C4 C4 halo (Cq Cg)
alquilo O(halo (C1 Ce) alquiio) y S(O) (alquilo C; Cs) Of(cicloalquilo Cy
C;) alqulo C1Cs y S(O) (alquilo C4-Cq) donde cada alquilo
independientemente recto ramificado o cichco contiene cero o 1 0 méas
dobles o triples enlaces y es opcionaimente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente escogidos de halégeno hidroxi amino

oxo ciano alcoxi C+-C4 y mono- o di (C1 Cq4) alquilamino

donde cada cicloalquilo Cs3 C; es opcionalmente susttuido por uno o mas
sustituyentes independientemente escogidos de halégeno amino hidroxi

oxo ciano alcoxi C; C4 y mono-o di (Cy Cy) alquilamino y

n) fenilo que es mono- di o tn-sustituido con Ry 1 naftlo 2 naftlo pindilo
dihidropindilo tetrahidropindilo pinmidinilo pirazinilo  pindizinilo  tientlo
tazolilo oxazolilo 1soxazohlo purolilo furanilo y tniazolilo cada uno de los

cuales es opcionaimente mono- d o tn sustituido con Ra

Rz y Ry son independientemente escogidos de hidrégeno halégenc hidrox
ammino ciano nitro alquilo C; Cy halo (C4 Cj) alquilo alcoxt C4 C; amino

(C1 Cs) alquilo y mono y di (C-Ce) alquilamino

R: Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrogeno halégeno
alquiio C4+-Cg halo (C1 Ce) alquilo y amino (C4 Ce) aiquilo
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R2 se escoge de hidrégeno alquilo C4 Cg halo (C4-Cs) alquilo y amino (C4-Ceg)

alquilo

ZiesNRoCR,

Zses NRo CRs

en donde Z, y Zs no son ambos NR

R4 Y Rs son independientemente escogidos de hidrogeno halégeno ciano

Y

nitro amino mono o di (carbhidnio Cq Cs) amino carbhidnlo Cq Cg
(ciclocarbhidnio Ci3-C;) carbhidnio Co-C4 O{ciclocarbhidnio Ci Cj)
halo(C4 Cg) carbhidnlo -O(halo (C4-Cs)carbhidnlo -O{carbhidrilo C4-Cs) ¥y
S({0O) (carbhidnlo Cy Cs) donde cada carbhidnlo es independientemente
recto ramfficado o clchco contiene cero 0 1 ¢ méas dobles o triples
enlaces y es opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente escogidos de halégeno hidroxi amino oxo ciano

alcoxi Cy C4 y mono-y di (C4 C4) alquilamino

donde cada carbhidnlo C3;-C; es opcionaimente sustituido por uno o mas

sustituyentes independientemente escogidos de haldégeno amino hidroxi

oxo ciano alcoxi C1-C4 y mono y di (C4-C4) alquilamino

Ra es independientemente seleccionada en cada ocurrencia de halégeno

ciano nitro halo (C-Cg) alquilo halo (C4-Cg) alcoxi hidroxi amino alquilo
C1-Cg sustituido con 0 2 Rg alquenilo C2-Cg sustituido con 0-2 Rg alquinilo
C>Cs susttuido con 02 Rg cicloalquilo Cs-C; sustitudo con 02 Ra
(cicloalquilo C3-C;) alquilo C4-C, sustituido con 02 Rp alcoxi Cy-Cg
sustituido con 0 2 Rg  NH(algulo C-Cg) sustituido con 0-2 Rs N(alquilo

AGY
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Ci-Cs)(alquilo Gy Cg) cada alquio C; C¢ independientemente sustituido
con02Rg XR. yY

Rp es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consiste de halégeno hidroxi ciano amino alquilo Cy C4 -O(alquit C1-Cy)
NH(alquilo C1-Cs) N(alquilo C4 C4){alguilo C4-C4) S(O)n(alquilo) halo
(C, C4) alquio halo{C4-C4) alcoxa CO(alguilo C4 C;) CONH(alquilo C4
C4) CON(alquilo Cy Cs)(alquilo C+-C4) XRc yY

Rc y Ro que pueden ser iguales o diferentes son independientemente

seleccionados en cada ocurrencia

hidrégeno y grupos alquilo rectos ramificados o ciclicos que incluyen grupos
(cicloalquil) alquilo que consisten de 1 a 8 atomos de carbono cuyos
grupos alquilo rectos ramificados o ciclicos contienen cero o uno o mas
dobles o tnples enlaces cada uno de los cuales 1 a 8 dtomos de carbono
pueden ser adicionalmente sustituido con uno o més susttuyente o
sustituyentes independientemente seleccionados de oxo hidroxi
halégeno ciano amino alcox1 Cs Cg NH(alquilo Cq Cg) N(alquilo Cq
Ce)(alquilo C-Cs) NHC(=O)(alquilo C; Ca) N(alquilo C4 Cg)C(=0)(alquilo
Cy-Cs) NHS(O) (alquilo C;-Cs) -S(O) (alquilo C; Cg) S(O) NH(alquilo
Cy1 Cs) S(O) N(alquilo Cy Cs)(alquilo C1-Cs) ¥y Z

X independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consistede CH2 CHRp- -O C(=0) -C(=0)0 S(0) NH NRp-
C(=O)NH C(=O)NRp- S(0O) NH -S(O) NRp- -OC(=8)S- NHC(=0)

44D
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NRpC(=0) NHS(O) -OSiH> OSiH(alquilo C1 C4) -OSi (alquilo G4
C4)(alquilo C; Cs) y NRpS(O)

Y y Z son independientemente seleccionado en cada ocurrencia de grupos
carbociclicos y heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados
insaturados o arométicos que pueden ser adicionaimente sustituido con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno
oxo hidroxi amino ciano alquio Cy C4 Ofalquilo Cs+ C4) NH(alquilo C4
C4) N(alquilo C4 Cs)(alquilo Cy1 Cs) y S(O) (alquilo)

en donde dicho grupos heterociclicos de 3 a 7 miembros contenen uno o mas
heteroatomo o heterodtomos independientemente seleccionados de N O

y S con el punto de unién siendo el carbono o nitrégeno

y n es independientemente seleccionado en cada ocurrenciade 0 1 y2

3 Uncompuesto de Férmulal b

Férmulal b

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos en donde

E es un enlace simple O S{O)n NR NRjp 0 CRoR11

Rioy R11 son independientemente hidrégeno o alquilo C; C4

mes0 1 02

469
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R es oxigeno o esta ausente

Ar se escoge de

fenilo que es mono- di o tn-susttuido 1 naftilo y 2 nafilo cada uno de los
cuales es opcionaimente mono- di o tn-sustituido y opcionalmente
heteroanlo mono di o tn-sustituido dicho heteroanlo tiene de 1 a 3
aniflos 5 a 7 membros de anillo en cada anillo y en al menos uno de
dichos anillos de 1 a aproximadamente 3 heterodtomos seleccionado del

grupo que consistedeN O y S

el grupo

representa un sistema de anillo saturado insaturado o aromatico que

comprende 0 o 1 heterodtomos en donde

21 es CR1 CR1R1 o] NR1
Z; es CR; 0 CR2R3
Zyes CR; CR3R; oNR;

Rs y Ry son escogidos de hidrégeno alquiloC,-Cqp alquenilo C~Cyp alquinilo
C2Cio cicloalquilo Cy C; (benzo) cicloalquilo C; C; (cicloalquil Cs-Cy)
alquilo Cy C4 heterocicloalquilo Cs (heterocicloalquilo Cs-) alquilo C4 C,
(benzo) heterocicloalquilo C35 ( (benzo) heterocicloalquilo Cs-g} alquilo C4
C. y halo (C4-Cg) alquilo cada uno de los cuales es sustituido con 0 o mas

sustituyentes independientemente escogidos de haldgeno hidroxi amino



(
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oxo ciano alquilo C; Cs alcoxi C1 Cg halo alcoxi C; Cg alcanoilo Cy-Cs
alcanolloxi C1-Cg alcoxicarbonilo C; Cg N (alcanoilo C1-Cg) N (alquil Cp-
Cg) amino N (alcanoiloxi C1-Ce) N (alquil Co-Ca) amino N {(alcoxicarbonilo
C1-Cs) N (alquil Co-Cg) amino alquiisulfonamida Cq Cg alquilsulfonilo C4
Ce alquilsulfoniloxi Cy Cs hidroxialquilo Cy Cg alcoxi C-Cq alquilo C1-Ce
haloalcoxi C-Cg¢ heteroarilo de 5 a 7 miembros heterocicloalquilode 5a 7
miembros mono-y di (C{ Cg) alquiamino N (alcanolo Cq Cg) N (alquil
Co-Ces) amino N-alcanoioxt C{Cq) N (alqul Cq¢Cs) amino N
(alcoxicarbonilo C1-Cq) N (alqul Co-Cs) ammno monoy di  (Cq-Ce)
alquilicarbamoilo XR¢ y X Z con la condicién que R; y Ry no sea alquilo

sustituido con anlo o heteroanlo

Rz se escoge de hidrdgeno halégenc hidroxi amino ciano nitro alquilo C4
C; halo (C4-C3) alquilo alcoxa C4 C3 amino (C4 C3) alquilo y mono y di
(C1-Cs) alquilamino

Rs se escoge de hidrégeno hidroxt amino halégeno ciano nitro alquilo Cq
C; halo (C-Cs) alquilo alcoxt C; C3 amino (C; Cs) alquilo hidroxa (C1-Cs)

alquilo ciano (C¢ Ca) alquilo y mono y di (C4 Cs) alquilamino

Rs se escoge de hidrégeno hidroxi amino alquilo Cy C3 halo {(C4 Cs) alquilo
alcoxi C;-Cs amino (Cq C3) alquilo hidroxi (C1-Cs) alquilo ciano (Cq Ca)

alquio y mono y di (C Cs) alquiamino

Ry Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno
alquilo Cy Cg¢ halo (C; Cg) alquilo y amino (C4 Cg) alquilo
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Z,es NR o CR,
Zses NR o CR;

R¢ ¥ Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno ciano
ntro ammno mono o di (carbhidnio Ci Cglamino carbhidnio C4 Cg
(ciclocarbhidnio Cs C;) carbhidnlo Co-C4 -O(ciclocarbhidnio C; C;) halo
(C1 Cs) carbhidnlo O(halo (C4-Cg) carbhidnio) O(carbhidnio C:-Ce)
S(O)n{carbhidnio C4-Cs) Yy heterocicloalquiio de 4 a 7 miembros donde
cada carbhidnlo es independientemente recto ramificado o clclico
contiene cero 0 1 o mas dobles o tnples enlaces y es opcionalmente
sustituido con una o méas sustituyentes independientemente escogidos de
halégeno hidroxi amino oxo ciano aicoxi C-C4 y mono y di (C4-Cs)

alquilamino

donde cada carbhidnlo C; C; heterocicloalquilo es opcionalmente sustituido por
unc o mas sustituyentes independientemente escogidos de halégeno

amino hidroxi oxo ciano alcoxi C4-C4 y mono-y di (C1 C,) alquilamino o

Rs tomado en combmacién con Ry o Ry forman un heterociclo de 5 a 9

miembros

Ra es independientemente seleccionado en cada ocurrencia de halégeno
ciano nitro halo (C1-Cg) alquilo halo (C4 Cg) alcoxa hidroxa amino alquilo
C, Cg sustituido con 0 2 Rg alquenilo C>-Cq sustituido con 0-2 Ra alquinilo
C2-Cs sustituido con 0-2 Rp cicloalquiloCs C; sustituido con 0-2 Rg

(cicloalquil C3 C7) alquio Cy-C4 sustituido con 0-2 Rs alcoxi Cq-Ce
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sustituido con 0-2 R NH (alquilo C¢ Cg) sustituido con -2 Rg N{alquilo
Ci-Ce) (alquilo C; Cg) cada alquilo C4-Cs independientemente susttuido
con 0-2 Rg XRe Yy Y

Rs es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consiste de halégeno hidroxi ciano amino alquilo Cy C4 Of(alquio C4
Cs) NH (alquilo Cy Cq) N(alquilo Cy Cg)alquil C; C4) -S(O)n(alquilo)
halo (Ci-Cy) alquilo halo (Ct C4) alcoxi CO(alquilo Ci Cil) CONH (alquilo
C1-Cs) CON(alquilo C1-Cy4) (alquilo C1 Cy) XRc vY

Rc ¥ Rp que pueden ser iguales o diferentes son independientemente

seleccionados en cada ocurrencia de

hidrégeno y

grupos alquilo rectos ramificados o clchcos que incluyen grupos (cicloalquil)
alquil que consisten de 1 a 8 atomos de carbono cuyos grupos alquilo
rectos ramificados o ciclicos contiene cero 0 uno o més dobles o tniples
enlaces cada uno de los cuales 1 a 8 atomos de carbono pueden ser
adicionalmente susttuidos con uno o mas sustiuyente o sustiuyentes
independientemente seleccionados de oxo hidroxi halégeno ciano
amino alcoxi C4 Cg NH (alquilo C1 Cs) N(alquilo Cy Cg)(alquilo Cy Ca)
NHC(=O)alquilo C;Cs) N(alquio C; Cg)C(=O)(alquilo C4-Cs)
NHS(O) (alquilo C; Cs) S(O) (alquilo C¢ Cs) S(O) NH(alquilo C; Cg)
S(0) N(alquilo Gy Ce)(alquilo C1 Ce) Y Z

X es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que

consistede-O C(=0)0O -S(0) NH NRp- C(=O)NH C(=O)NRp-
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S(O) NH $S(0) NRp- -OC(=8)S- NHC(=0) NRpC(=0) NHS(O)
OSiHz- OSiH(alquilo C4-Cy) OSi{alquilo Cy Cs)(alquilo C1-C4) ¥y
NRpS(0)

Y y Z son independientemente seleccionados en cada ocurrencia de grupos
carbociclicos y heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados
insaturados o aromaticos que pueden ser adicionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno
oxo hidroxi amino ciano alquilo C; C4 -O(alquilo C C4) NH(alquilo C4
Cq) N(alquilo Cq Cs)(alquilo C; C4) C(O)(alquilo C1 Cs) ¥ S(O) (alquilo)
en donde dichos grupos heterociclicos de 3 a 7 miembros contienen uno o
mas heteroatomo o heteroatomos independientemente seleccionados de

N O y S el punto de unién es cualquier carbono o nitrégeno y
n es independientemente seleccionado en cada ocurrenciade 0 1 y 2
4 Un compuesto o sal de la reivindicacién 3 donde

Ar se selecciona de

fenilo el cual es mono- di o tn sustituido con Ry y 1 naftlo 2 naftlo pindilo
pinmidinilo pirazinilo pindizivlo  tenilo  tiazollo oxazolilo soxazollo
pirrolilo furanilo y tnazolilo cada uno de los cuales opcionaimente mono-

di otn-susttuidocon R, ¥

R; y R; son escogidos de alquiloCs Cyo alquenilo C2 Cyp alquinilo C2-Cqo
cicloalquilo C3-C7 (cicloalquiio C3 Cy) alquilo C4 C4 heterocicloalquilo Cs

(heterocicloalquilo Ca-g) alquilo G4-C4 y halo (C4 Cg) alquilo cada uno de
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los cuales es sustituido con 0 1 2 o 3 sustituyentes independientemente
escogidos de halégeno hidroxi amino oxo ciano alquio C4-Cs 0 alcoxi
C1-Cs halo C4-Cq alcoxi alcanoilo Cq Cg alcanoiloxi C4-Cg alcoxicarbonilo
C+i-Cg N (alcanoilo C4-Cg) N (alquil Co-Ce)amino N (alcanoiloxi C, Cg) N
(alquil Cop-Cg)ammo N (alcoxicarbonilo Cy4-Cg) N (alqul Cg-Cg)amino
alquilo sulfonamida Cy Cg alquilosulfonilo C1-Cg alquilosulfoniloxi Cy Cs
hidroxiaiquilo Cy Cg alcoxa Ci-Cg alquilo Cy-Cg haloalcoxn Cq Cs
hetercanlc de 5 a 7 membros heterocicloalquilo de 5§ a 7 miembros
mono- y di- (C1-Ca) alquilamino N (alcanocilo C4-Cg) N (alquil Co-Cg)amino
N (alcanoilox: C1-Ce) N (alquil Co-Cg) amino N (alcoxicarbonilo C4-Cg) N

(alquil Co-Ce)amino mono-y di (C; Cg) alquilcarbamollo XRgy X Z

5 Un compuesto o sal de acuerdo a la Reivindicacion 3 de Férmula Il

Ry
NN R
R2 \ I _
N Ar
R;
Férmula ll

8 Un compuesto o sal de acuerdo con la Rewvindicacion 5 en donde

R, se define como la Revindicacién 3

Rz se selecciona de hidrégeno metilo y etilo

R, es hidrégeno o alquilo C4C3

Rs se selecciona de hidrégeno halégeno ciano amno alquilo C+-Ce alcoxi

Cy Cs cicloalquilo C3 C;7 (cicloalquilo Cs Cr)alquilo C4-C, (cicloalquilo C,
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C7) alcoxi Cy C4, mono y di (alquilo C; Cg) amino amino{C; Cg¢) alquilo
mono y di (alquilo C4 Cg) amino (C Cg) alquilo halo (C4 Cg) alquilo y halo
(C4 Cg)alcoxi y

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenllo pindilo y pinmidiniio cada
uno de los cuales es mono-d-0 tnsustituido con sustiiuyentes
independientemente escogidos de halégeno ciano nitro halo (alquilo C,
Cs) halo (Ci Cg) alcoxi hdrox» amino algquilo C: Cg alquenilo C2-Cq
alquinilo C-Cs cicloalquilo Cs Gy (cicloalquilo C3 Cy)alquilo Cy C4 alcoxi
C1 Ce¢ mono-y di (alquilo C; Cg)Jamino amino (C1-Ce) alquilo y mono-y di
(alquilo C4 Ge)amtno en donde en Ar al menos una de las posiciones orto

de el punto de unibn de Ar mostrado en la Férmula |l es sustituido
7 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 5 en donde

Ry se selecciona de alquilo C1Cyg y (cicloalquilo C3 C;) alquilo Co-C4 cada uno
de los cuales es sustituido con 0 0 mas sustituyentes independientemente
escogidos de halégeno hidroxi amino oxo ciano alcoxi Cy C4 y mono-y

di (C1 Cy4) alquilamino
8 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 5 en donde

R; se selecciona de heterocicloalqulo Csg y (heterocicloalquilo Csg) alquilo
CiCsy cada uno de los cuales susttudo con 04 sustiuyentes
seleccionados de haldgeno amino hidroxi nitro ciano alquilo Cq Cg

alcon Ci-C¢ hdroxalquilo C;Cg alcoxi C4-Cp alquilo C4-Cq
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haloalquilo{(C4 Cg) haloalcoxi(C1-Ce) mono- y di (C4 Cg) alquilamino
XRc

9 Un compuesto o sal de acuerdo con la Rewindicaciéon 8 en donde

Ry se selecciona de tetrahidrofuranilo tetrahidropiranilo morfolinlo
pirrohdinilo pipendinilo  anillos azabiciclicos piperazinito [2 2 1] anillos
azabicichcos [2 2 2] anillos azabicichicos [3 3 1] quinuchdinlo azetidinilo
azetidinonilo oxindolilo dihidromidazolio y pirolidinonilo cada uno de

los cuales susttuido con de 0 a 2 sustituyentes independientemente

seleccionados de
(1) halégeno hidroxa amino ciano o
(n) (n) alquilo Cy C4 alcoxi C1-C4 y mono-y di (C4-C4) alquilamino cada

uno de los cuales susttuido con 0 o 1 sustituyenies seleccionados de

halégeno hidroxi amino alcoxi Cy= o heterocicloalquilo Ca-g

10 Un compuesto o sal de acuerdo con la Rewvindicacién 3 de Férmula Vi

Ry
N
i
Ra I _
N N Ar

!
Ra
en donde Ry Rz Rs y Ar son definidos como en la Rewvindicacién 3
11 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 10 en donde

R, se define como la Revindicacién 3
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Rz se selecciona de hidrdgeno metilo y etilo

Rs; es hidrégeno o alquilo C4Cs

R4 se selecciona de hidrdgenc halégeno ciano amino alquilo Cq Ces alcoxi
C4-Cs cicloalquilo C3 C7 (cicloalquilo Cs; Cr)alquile Cy C4 (cicioalquilo C;
C;) alcoxi C4 C4 mono y di (alquilo C4-Cg) amino amino{C-Cg) alquilo
mono y di (alquilo C1 Cg) amino (C-Cs) alquilo halo (C1 Cg) alquilo y halo
(C+-Ceg)alcox y

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo pindilo y pinmidinilo cada
uno de los cuales es mono-di-0 trisusttuido con sustiuyentes
independientemente escogidos de halégeno ciano nitro halo (alquilo C4
Ces) halo (C1 Cg) alcoxs hidroxi amino aiquilo Cs-Cg alquenilo C2-Cg
alquinilo C2 Cg cicloalquilo Cs C; (cicloalquilo C; Cr)alquilo Cq C4 alcoxi
C, Cs mono- y di (alquilo C4 Cg)amino amino (C4-Cg) alquilo y mono- y di
(alquilo C4 Cg)amino en donde en Ar al menos una de las posiciones orto

de el punto de unién de Ar mostrado en la Férmula Vi es sustrtuido

12 Un compuesto o sal de acuerdo con la Revindicacién 11 en donde

R; se selecciona de alquilo Cy Cqo y (cicloalquilo C3.C4p) alquilo Co-C4 cada
uno de los cuales susttudo con 0 o mas sushtuyentes
independientemente seleccionados de haldégeno hidroxi amino oxo

cianc alcoxi C1-C4 y mono-y di {C¢ C;) alquilammno

13 Un compuesto o sal de acuerdo con la Rewvindicacién 11 en donde

Ay
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Ry

14

R¢

()]
()

15

se selecciona de heterocicloalquilo Csg y (heterocicloalquilo Cag) alquilo
CiCs cada uno de los cuales susttuido con 04 sustituyentes
seleccionados de halégeno amino hidroxi nitro cliano alquilo C4-Cs
alco C;Cs hidroxialquilo C;iCg alcomm CiCs alquilo Cq Cgo
haloalquilo(C1 Cg) haloalcoxi(Cs1 Cs) mono- y di (C4-Cg) alquilamino
XR¢

Un compuesto o sal de acuerdo con la Revindicacion 13 en donde

se selecciona de tetrahidrofuranilo tetrahidropiranilo morfolinilo
prrrolidinilo  pipendinilo  anillos azabiciclicos piperazinio [22 1] anillos
azabiciclicos [2 2 2] anillos azabiclclicos [3 3 1] quinuchdinilo azetdimilo
azehdinonilo oxindolilo dihidromidazolilo y pirrolidinonilo cada uno de
los cuales sustituido con de 0 a 2 sustituyentes independientemente
seleccionados de
halégeno hidroxi amine ciano o
alquilo Cy C4 alcoxi C1 C4 y mono- y di (Cq C4) alquiiamino cada
uno de los cuales sustituido con 0 o 1 sustituyentes seleccionados de

halégeno hidroxi amino alcoxi C1— o heterocicloalquilo Ca—g

Un compuesto o sal de acuerdo con la Revindicacién 3 de 1a Férmula VI

R{ Rs
N ANY R4
R2 \ l _
N Ar
Ra

Férmuia Vill

et
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en donde Ry Rz Rs Ry Rsy Ar son definidos como en la Revindicaciéon 3

16 Un compuesto o sal de acuerdo con la Rewvindicacién 15 en donde

Ry se define como la Remndicacion 3

Rz se selecciona de hidrégeno metlo y etilo

R3 es hidrégeno o alquilo C4Cs

Rs ¥y Rs son independientemente seleccionados de hidrégeno halégeno ciano
amino alquilo Ci-Cs alcoxi Cy Cg cicloalquilo Cs-C; (cicloalquiic Cs
Cr)alquilo Cy C4 (cicloalquilo C3-C7) alcoxa C-C4 mono y di (alquilo C4-Cg)
amino amino(C-Cg) alquio mono y di (alguilo Cy Cs) amino (C Ceg)

alquilo halo (C¢ Cg) alquilo y halo (C¢ Cg)alcoxi y

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo pindilo y pinmidinilo cada
uno de los cuales es mono-do fnsustituido con sustituyentes
independientemente escogidos de halégeno ciano nitro halo (alquilo C,
Ce) halo (C4-Cg) alcoxs hidroxi amino alquilo Cy Cs alquenilo C>-Cq
alquinilo C>-Cg cicloalquilo C3-C; (cicloalquilo C3-Cr)alquilo Cy C4 alcoxi
C4 Cs mono- y di (alquiio C; Cg)amino amino (C4 Ce) alquilo y mono y di
(alquilo C4 Cg)amino en donde en Ar al menos una de las posiciones orto

de el punto de unién de Ar mostrado en la Formula Vil es sustituido

17 Un compuesto o sal de acuerdo con la Revindicacién 15 en donde

R: se selecciona de alquilo Cy Cyq ¥ (cicloalquilo Cs.Co) alquilo Co-C4 cada

uno de los cuales sustitudo con 0 o mas susttuyentes seleccionados
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18

Ry

19

R4

0
()

20

independientemente de halégeno hidroxi amino oxo ciano alcoxi C-Cy

y mono- y di (C4 Cg4) alquilamino

Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 15 en donde

se selecciona de heterocicloalquilo Csg y (heterocicloalquilo Cag) alquilo
Cy-C4 cada uno de los cuales susttudo con 04 sushtuyentes
seleccionados de halégeno amino hidroxi nitro ciano alquilo Cq Cg
alcot Ci-Cs¢ hidroxalquilo C;Cs alcoxi C;Cg alquilo C;Cg
haloalquilo(C1-Cg) haloalcoxi(Cy Ce} mono- y di (C4-Cg) alquilamino
XRe

Un compuesto o sal de acuerdo con la Revindicacion 18 en donde

se selecciona de tetrahidrofuranio tetrahidropiranilo morfolinilo
pirolidinilo pipendinilo anillos azabiciclicos piperazinilo [22 1] anillos
azabiciclicos [2 2 2] anillos azabiclclicos [3 3 1] quinuclidinilo azetidinilo
azetidinonilo oxindolilo dihidromidazolilo y purolidinontdo cada uno de
los cuales sustituido con de 0 a 2 susttuyentes independientemente
seleccionados de
halégeno hidroxi amino ciano o
alquilo C4-C4 alcoxa C1-C4 y mono y di (Cy C4) alquilamino
cada uno de los cuales sustituido con 0 o 1 sustituyentes seleccionados de

halégeno hidroxi ammo alcoxi Ci— 0 heterocicloalquilo Ca-

Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 de la Férmula X

4%
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Férmula X

en donde Ry R2 R3 Ry Ar son definidos como en la Reivindicaciéon 3

21 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacidon 20 en donde

R: se define como la Reivindicacion 3

Rz se selecciona de hidrégeno metilo y etilo

R3 es hidrégeno o alquilo C1Ce

Rs se selecciona de hidrégeno halégeno ciano amino alquilo Cy Cg alcoxi
C1 Cg cicloalquilo C3 C7 (cicloalquilo C3 Cr)alquilo C4 C4 (cicloalquilo Cs
Cy) alcoxi C;1 C4 mono y di {alquilo C{ Cg) amino amino(C:-Cs) alquilo
mono y di (alquilo C1 Cg) amino (C-Cg) alquilo halo (Cq Cg) alquilo y halo
(C4 Cg)alcoxi y

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo pindilo y pinmidinilo cada
uno de los cuales es mono-dio ftnsustituido con sustiuyentes
independientemente escogidos de halégeno ciano nitro halo (alquilo C4
Cs) halo (Cy Cg) alcoa hidroxi amino alquilo Ci-Ce alquemlo C2z-Cs
alquinilo C2-Cs cicloalquilo C3 C; (cicloalquilo C3 Cr)alquilo C,4 C4 alcoxi
C1 Ce mono- y di (alquilo C+-Cg)amino amino (C4 Cg) alquilc y mono y di
(alquilo C1 Cg)amino en donde en Ar al menos una de las posiciones orto

de el punto de unién de Ar mostrado en la Férmula X se sustituye
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22 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 20 en donde

R; se selecciona de alquilo Cy Cy¢ Y (cicloalquilo C3.C1o) alquilo Co-C4 cada
uno de los cuales sustituido con 0 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno hidrox1 aminc oxo ciano alcoxi C4-C,

y mono ydi (C4-C,) alquilamino

23 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 23 en donde

R se selecciona de heterocicloalquilo Cag y (heterocicloalquilo Ca.g) alquilo C4
C. cada uno de los cuales sustituido con 0-4 sustituyentes seleccionados
de halégeno amino hidroxi nitro ciano alquilo C4-Cg alcoxi Cy Cg
hidroxialquilo Cy Cs alcoxi C; Cs alquilo C; Ce haloalquilo(Cy-Ce)
haloalcoxi(C1-Cg) mono-y di (C¢ Cg) alquilamino XR¢

24 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicaciéon 23 en donde

R; se selecciona de tetrahidrofuranilo tetrahidropiranilo morfolinilo pirrolidinilo
pipendinilo anillos azabiciclicos piperazinilo [22 1] amillos azabiclclicos
[22 2] anillos azabiciclicos [3 3 1] quinuchdinilo azetidinilo azetidinonilo
oxindollo dihidroimidazolilo y pirrolidinonilo cada uno de los cuales
sustituido con de 0 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados
de

(1) halégeno hidroxi amino ciano o
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(n) alquilo C-C, alcoxi C1 C4 y mono- y di (C4+-C,) alquilamtno
cada uno de los cuales sustituido con 0 o 1 sustituyentes seleccionados de

halégeno hidroxi amino alcoxi C1~ o heterocicloalquilo Cs¢

25 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 de la Férmula Xl

R, &
Y
R
2 ~Z
.'N N Ar
Ra
Férmula XlI

en donde Ry Rz Rs3 R4 Rsy Ar son definidos como en la Rewvindicacién 3

26 Un compusesto o sal de acuerdo con la Rewindicacién 25 en donde

R, se define como la Reivindicacién 3

R se selecciona de hidrégeno metilo y etilo

Rj; es hidrégeno o alquilo C4Cs

R4 ¥ Rs son independientemente seleccionados de hidrégeno halégeno ciano
amino alquilo C4-Cs alcoxi Cy Cg cicloalquilo C3 C; (cicloalquio Ca
Cr)alquilo C; C4 (cicloalquilo Cs-C7) alcoxi C1-C4 mono y di (alquilo Cy-Ce)
amino amino(C; Cg) alquilo mono y di (alquilo C:-Cg) amino (C Cg)

alquilo halo (Cy Cg) alquilo y halo (C{-Cg)alcox y

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenillo pindilo y pinmidinilo cada
uno de los cuales es mono-di-o tnsustiuiddo con sustituyentes

independientemente escogidos de haldgeno ciano nitro halo (alquilo C,
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Cs) halo (Cq Cg) alcoxa hidroxi amino alquilo Cy Cs alquenilo C2-Cq
alquinilo C2-Cg cicloalquilo C3-C; (cicloalquilo Cs Cr)alquilo Cy C, alcoxi
C+-C¢ mono- y di (alquilo C, Cg)amino amina (C4-Cg) alquilo y mono-y di
(alquilo C4 Cg)amino en donde en Ar al menos una de las posiciones orto

de el punto de unién de Ar mostrado en la Férmula Xl es sustituido
27 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 25 en donde

R, se selecciona de alquilo Cy Cqg Y (cicloalquilo C3.Cyg) alquilo Co-C4 cada
uno de los cuales susttuido con 0 0 més sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno hidroxi amino oxo ciano alcoxi Cq Cs

y mono- y dr (C4-C,) alquilamino
28 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 25 en donde

R, se selecciona de heterocicloalquilo C3 ¥ (heterocicloalquilo C3g) alquilo Cy
C+ cada uno de los cuales sustituido con 0-4 sustituyentes seleccionados
de halédgeno ammno hidroxi nitro ciano alquilo Cq Cs alcoxi Cy Cg
hidroxialquilo Cy Cs alcoxi Cy Cs alquilo Cq Cg haloalquilo(C1 Cs)
haloalcoxi(C1-Cg} mono-y di- (Cy Cg) alquilamino XRc¢

29 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 28 en donde

R, se selecciona de tetrahidrofuranilo tetrahidropiranilo morfolimilo pirrolidinilo
pipendiniio aniios azabiciciicos piperaziniio [2 2 1] anilios azabiclclicos
[2 2 2] anillos azabiclclicos [3 3 1] quinuclidinilo azetidinilo azetidinonilo

oxindolio dihdromidazolilo y pimolidmonilo cada uno de los cuales
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sustituido con de 0 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados
de

(1) halégeno hidroxi amino ciano o

() alquilo C-C, alcoxt Ci-C4 y mono- y d+ (C,-C4) alquilamino
cada uno de los cuales sustituido con 0 o 1 sustituyentes seleccionados de

halégeno hidroxi amino alcoxi C4-2 © heterocicloalquilo C3-g

30 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 3 de la Férmula XIV

R\1 Rs
N | //kﬂr
N
Rs
Férmula XIV

en donde Ry Rz R3, Rsy Ar son defimidos como en la Reivindicaciéon 3

31 Un compuesto o sal de acuerdo con la Rewvindicacién 30 en donde

R: se define como la Rewvindicacién 3

Rz se selecciona de hidrégeno metilo y etilo

Rj es hidrégeno o alquilo C1C;

Rs se selecciona de hidrogeno haldégeno ciano amino alquilo Cy Cg alcoxi
C4+-Cs cicloalquilo Cs C; (cicloalquilo C3 Cr)alquilo C; C4 (cicloalquilo Cs
C7) alcoxi C4 C, mono y di (alquilo C; Cg) amino amino(C4-Ce) alquilo
mono Y di (alquilo C; Cg) amino (C-Cg) alquilo halo (Cy Cg) alquilo y halo
(C1 Ce)alcoxi y
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Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo pindilo y pinmidinilo cada

32

uno de los cuales es mono-di-o tnsusttuido con sustituyentes
independientemente escogidos de halégeno ciano nitro halo (alquilo Cq
Cs) halo (C1-Cg) alcoxt hidroxa amino alquilo Cy Cs alquenilo Cz-Ce
alquinilo CCg cicloalquilo Cs-C; (cicloalquilo Cs Crlalquilo Cy C, alcoxi
Cy Cs mono-y di (alquilo C4-Cg)amino amino (Cy Cs) alquilo y mono y di
(alquilo Cy Cg)amino en donde en Ar al menos una de las posiciones orto

de el punto de unién de Ar mostrado en la Férmula XIV es sustituido

Un compuesto o sal de acuerdo con la Revindicacidon 30 en donde

R; se selecciona de alquilo Cy Cyp y (cicloalquilo C3Cyp) alquilo Cyp-C4 cada

33

uno de los cuales susttuido con 0 o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno hidroxi amino oxo ciano alcoxi Cy Cq4

y mono-y di {Cq C,) alquilamino

Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacién 30 en donde

R: se selecciona de heterocicloalquilo Csg y (heterocicloalquilo Csg) alquilo

34

Ci-C4 cada uno de los cuales susttuido con 04 sustituyentes
seleccionados de halégeno amino hidroxi nitro clanc alquilo Cq Cg
alcomn CyCg Mhdroxialquio Cy-Ca alcoxi CyCs alquilo C4-Cs
haloalquilo(C1 Cg) haloalcoxi(C1-Cg) mono y di (Cy Cg) alquilamino
XR¢

Un compuesto o sal de acuerdo con la Revindicacidn 33 en donde

ABY
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4%

R; se selecciona de tetrahidrofuranilo tetrahidropiranilo  morfolinilo
pirolidinilo  pipendinilo anilios azabiciclicos piperazinilo [22 1] anillos
azabiciclicos [2 2 2] anillos azabiciclicos [3 3 1] quinuchdinilo azetidintlo
azetidinonilo oxindoliio dihidroimidazolilo y pirrolidinonilo cada uno de

los cuales sustituido con de 0 a 2 susituyentes independientemente

seleccionados de
(1) halégeno hidroxi amino ciano o
() alquilo Cy C4 alcoxa C; C4 y mono- y di (Cy C,) alquilamino

cada uno de los cuales sustituido con 0 o 1 sustituyentes seleccionados de

halégeno hidroxi amino alcoxi C1— o heterocicloalquilo Ca—g

35 Un compuesto o sal de acuerdo con la Revindicacién 3 de la Férmula XX

0
z Ra
/ 1 I N
22\ o - Ar
Z3 livl E
R
Férmula XX

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta en donde

E es un enlace simple O S(O)n NRjp 0 CR1oR11

R Y R11 son independientemente hidrégeno o alquilo C4 C4
mes0 1 02

Ar se escoge de

fenilo que es mono- dv o tn-sustituido 1 naftlo y 2 naftilo cada uno de los

cuales es opcionaimente mono di o tn-susttuido y opcionaimente
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heteroanlo mono- di o tri-sustituido dicho heteroanio que tiene de 1 a
aproximadamente 3 anillos 5 a 7 miembros de anillo en cada anillo y en
al menos uno de dichos anillos de 1 a aproximadamente 3 heterodtomos
seleccionados del grupo que consistede N O y S

R es oxigeno o esta ausente

el grupo

representa un sistema de anillo de 5 membros saturado insaturado o

aromatico que contiene 0 o 1 heterodtomos en donde

Z1es CRy CRi1R¢y 0 NR;

Z es nitrdgeno oxigeno azufre CR; CRzRz o NR;

Z3 es nitrégeno oxigeno azufre sulféxido sulfona CR; CRiRa o NR3

R se escoge de halégeno hidroxi ciano amino alquilo opcionaimente
sustituido alquenilo opcionaimente sustituido alquiniio opcionalmente
sustituido alcoxi opcionaimente sustitudo mono o di alquiamino
opcionaimente sustiuido (cicloalquil) alquilo opcionaimente susttuido
cicloalquilo opcionaimente sustiuido heterocicloalquilo opcionaimente
sustituido alquiltio opcionalmente sustrtuido alquilsulfinllo opcionaimente
sustituido  alquilsulfonilo opcionalmente sustitwido mono-o di
alquicarboxamida opcionalimente  sustiudo anio  carbociclico
opcionalmente susttuido y heteroanio opcionalmente sustituido dicho

heteroanio opcionalmente sustitiuido tiene de 1 a 3 anillos 5 a 7 miembros

A6
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R1

de anillo en cada anillo y en al menos uno de dichos anilios de 1 a
aproxmadamente 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste

deNOyS

se escoge de alquilo opcionaimente sustituido alquenilo opcionalmente
sustituido alquinilo opcionalmente susttuido (cicloalquil) alquilo
opcionaimente  sustiwido  cicloalquilo  opcionaimente  sustituido
heterocicloalquilo opcionalmente sustitwido (heterocicloalquil) alquilo
opcionaimente sustituido anlo carboclclico opcionaimente sustituido y
heteroanio opcionaimente susttuido dicho heteroanlo opcionaimente
sustituido tiene de 1 a 3 anillos 5 a 7 miembros de anillo en cada anilio y
en al menos uno de dichos anillos de 1 a 3 heterodtomos seleccionados

del grupo que consistede N O ¥y S

Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno hidrox:

amino ciano nitro alquilo haloalquilo alcoxi aminoalquilo y mono y

dialquilamino

R Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno

alquilo haloalquilo y aminoalquilo

Rz y R, son independientemente escogidos de hidrégeno alquilo haloalquilo

y ammnoalquilo y

R4 es hidrégeno alquilo aminoalquilo y haloalquilo

36

Un compuesto de la formula
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Z1 N/ R‘
% |
,7|\ Ar
25 T E”
R

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta en donde

E es un enlace simple O S$(O);, NRp 0 CR1oR14

R0 ¥ R11 son independientemente hidrégeno o alquilo C4 C,4

mes0 1 02

R es oxigeno o esta ausents

Ar se escoge de

fenilo que es mono di o tn-sustituido 1 naftilo y 2 naftlo cada uno de los
cuales es opcionaimente mono- d- o tn-sustituido y opcionalimente
heteroanio mono- di o tn-sustituido dicho heteroarlo que tiene de 1 a 3
anilllos 5 a 7 miembros de anillo en cada anillo y en al menos uno de
dichos anillos de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo que

consistedeN O y§

el grupo

representa un sistema de anilio saturado Insaturado o aromatico que contiene

0 o 1 heterodtomos en donde

Z1e8 CRy CR1R1 o NR;
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Z, es nitrégeno oxigeno azufre CR2 CRz2R:; o NR;

Zs es nitrdgeno oxigeno azufre sulféxido sulfona CRs CRsR3 o NR3

R4 se escoge de

)

halégeno hidroxt ciano amino carbhidnio Cy Gy -O(carbhidnio C4-Cg)
mono o di (carbhidnio Cs-Cs)amino (ciclocarbhidnio Ca C;) carbhidnio C,
C4 halo (C4 Cg) carbhidnlo O(halo (C4-Cs) carbhidnio) y S(O) (carbhidnio
Cy Cg) -O(ciclocarbhidnlo C3 C;) carbimdnlo C4 C4 heterocicloalquilo Cs-
(heterocicloalquilo Cs-p) alquilo C, C4 y S(O) {carbhidrilo C4 Ca)

donde cada carbhidnlo es independientemente recto ramificado o ciclico

contiene cero o 1 o mas dobles o tnple enlaces

donde cada heterocicloalquilo tene 1 o 2 heterodtomos en el anillo

seleccionados de N O o Sy el punto de unién es carbono o nitrégeno y

donde cada carbhidnlo heterocicloalquilo o ciclocarbhidnlo es opcionalmente

sustrtuido por uno o mas sustituyentes independientemente escogidos de
halégeno hidroxm amino oxo ciano alquilo C1-Ce alcoxi C4 Cs haloalcoxi
Ci-Cs alcanollo C;Cs alcanoiloxs C;Cs alcoxicarbonilo C1Cg N
(alcanoilo C1-Cg) N (alquilo Co-Cg)amino N (alcanoiloxi Cy Cs) N (aiquilo
Co-Ce)amino N-(alcoxicarbonilo C1-Cs) N (alquilo Co-Ce)amino
alquilsulfonamida C1 Cg alquilosulfonilo C, Cg alquilosulfoniloxi Cy-Ce
hidroxialquilo C;1 Cg alcoxi C; Cs alquilo C;Cg haloalcoxi C; Cg
heteroanio de 5 a 7 miembros heterocicicaiquio de 5 a 7 miembros

mono- y di- (C4-Cg) alquilamino N (alcanoilo C4-Cg) N (alquil Co-Cg)amino

AL
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N (alcanoiloxi C4 Cg) N (alquil C¢-Cg) amino N (alcoxicarbonilo Cq Cg) N

(alquil Co-Ce) amino mono-y di (C4-Ce) alquilcarbamollo XRgy X Z y

) fenilo que es mono- di o tn-sustituido con Ry 1 naftilo 2 naftlo pindilo
dihidropindiio  tetrahidropindilo  pinmidinilo  pirazinilo  pindizinilo  tienilo
tiazolhlo oxazollo 1soxazolio pirolilo furanilo y tnazollo cada uno de los

cuales es opcionalmente mono- di o tn-sustituido con Ra

R; se escoge de alquiloCy-Cy alquenilo C-Cyp alquinilo C2-Cip cicloalquio
Cs C; (cicloalquilo Cs-C;) aiquio C; Cs heterocicloalquio Csg
(heterocicloalquilo Cs-g) alquilo C4 C4 y halo (Cy Ce) alquilo cada uno de
los cuales es sustituido con 0 0 més sustituyentes independientemente
escogidos de halégeno hidroxi amino oxo ciano alquilo Cy Cg alcoxi C4
Cs haloalcoxi Cq G alcanoilo C1-Cg alcanoiloxi C1 Cg alcoxicarbonilo C4
Cs N (alcanoillo C4 Cg) N (alquil Co-C¢) amino N (alcanoiloxi C; Cg) N
(alquil Co-Cg) amino N (alcoxicarbonilo Cq Cg) N (alquilo Co-Cs) amino
alquilo sulfonamida C; Ce alquilsulfonilo Cy Cs alquiisulfoniloxi C4-Cg
hidroxialquilo C; Cs alcoxi C4-Cg alquilo C;Ces haloalcoxi C4-Cg
heteroanio de 5 a 7 miembros heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros
mono y di (C4-Cg) alquilamino N (alcanoillo Cs Cg) N (alquilO Cy-Ce)
amino N (alcanoilloxi C4 Cs) N (alquilo Co Cg) amino N (alcoxicarbonilo
C1 Cg) N (alquilo Cg-Cs) amino mono- y di alquilcarbamoilo (C1 Cg) XRc
yXZ

Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno halégeno hidroxi
amino ciano nitro alquilo C-Cs halo (C Cs) alquilo alcoxi C1 Cg amino

(C1 Ce) alquilo y mono y di (C4 Cs) alquilamino
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Rz y R; son independientemente escogidos de hidrégeno haldgeno alquilo
C4-Cs halo (Cy Cg) alquilo y amino (C4-Ce) alquilo

Rz y Rs son independientemente escogidos de hidrégeno alquilo Cy Cso halo
(C4 Ce) alquilo y amino (C¢ Cg) alquilo

R4 es hidrégeno alquilo C; C¢ aminoalquilo C1 Cs y haloalquilo C1-Ca

Ra es independientemente seleccionado en cada ocurrencia de halégeno
ciano niiro halo (C¢ Cg) alquilo halo (C4-Cg) alcoxi hidroa amino alquilo
C1-Cq sustituido con 0-2 Rp alquenilo C,-Cs sustituido con 0 2 Rg alquinilo
C2-Cg sustituido con 02 Rp cicloalquilo Cs-C; sustituido con 02 Ra
(cicloalquilo Cs-C7) alquilo Cs-C4 susttuido con 02 R alcoxa Cy-Cg
sustituido con 0 2 Rg NH(alquilo C4-Cp) sustituido con 0 2 Rg N(alquilo
Cy Cg)( alquiloc C4-Cg) cada alquilo Cy Cg Independientements sustituido
con02Rg XRc yY

Rs es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consiste de haldégeno hidroxi ciano amino alquilo C,-C4 O(alquilo C,
Cs) NH(Cz Csalquilo) N(alqwlo C; Cs)(alquilo Cy C4) S(O) (alquilo)
halo (C4-C,) alquilo halo (C+-C,4) alcoxi COf(alquilo C; C4) CONH(alquilo
Ci C4) CON(alquilo C4-C,)(alquilo C-Cq) XRc v Y

Rc Yy Ro que pueden ser iguales o drferentes son independientemente
seleccionados en cada ocurrencia de

hidrégeno y

4949
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grupos alquilo rectos ramificados o ciclicos que incluyengrupos (cicloalquil)
alquilo que consisten de 1 a 8 atomos de carbono cuyos grupos alquilo
rectos ramificados o ciclicos contiene cero 0 uno 0 mas dobles o tnples
enlaces cada uno de los cuales 1 a 8 atomos de carbono pueden ser
adicionaimente sustituido con uno o mas sustituyente o sustituyentes
independientemente seleccionados de oxo hidroxa halégeno ciano
amino alcoxi C1-Cg NH(alquilo C Cg) N(alquilo C; Cg)(alquilo C; Cg)
NHC(=0O) alquilo C;{Cg) N(alquilo Ci Cg)C(=O)alquilo C; Cs)
NHS(O) (alquilo C; Cs) S(O) (alquilo Cy-Cg) S(O) NH(alquilo C4 Cg)
S(0) N(alquilo Cy Ce)(alquil C+-Ce) Y Z

X es independientemente seleccionado en cada ocurrencia del grupo que
consistede CH2 -CHRD -0- C(=0) -C(=0)0 S{(0O) NH NRp
C(=O)NH C(=O)NRp- -S(O) NH S(O) NRp- -OC(=S)S NHC(=0)
NRpC(=0)- NHS(O)r- -OSiH> OSiH(alquilo C1-C4)  OSi(alquilo C1-Cy)
(alquilo C, C4) Yy NRpS(0)

Y y Z son independientemente seleccionado en cada ocurrencia de grupos
carboclclicos y heterociclicos de 3 a 7 miembros que son saturados
insaturados o arométicos que pueden ser adicionalmente sustituides con
uno o més sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno
oxo hidroxi amino ciano alquilo C; C4 O(alquilo C4+-C4) -C(O)(alquilo
C1 C4) NH(alquilo C; C4) N(alquilo C1 Cs)(alquilo Cy Cs) yS(O) (alquilo)

en donde dichos grupos heterocliclicos de 3 a 7 miembros contienen uno o més
heterodtomo o heterodtomos independientemente seleccionados de N O

y S con el punto de unién siendo carbono o nitrégeno y
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n es independientemente seleccionado en cada ocurrenciade 0 1 y 2

37 Un compuesto o al de acuerdo a la reivindicacion 36 de la Férmula XXI

Ry, ¢ o
Zath
Ry | ’)\
N N Ar
R3
Férmula XXI

en donde

Ry Rz Rs3 R4 son definidos como en la Reivindicacién 37 y

Ar se escoge de

fenilo que es mono- di o tn-sustituido con Ra y 1 naftilo 2 nafhlo pindilo
pnmidinilo pirazinlo pindizinlo  tienilo tiazolilo oxazolilo isoxazollo
pirolilo furanilo y tnazolilo cada uno de los cuales opcionalmente mono-

di o tn-sustituido con Ry

38 Un compuesto o sal de acuerdo con la Reivindicacion 37 en donde

R, se define como la Reivindicacién 38

Rz y R4 se seleccionan independientemente de hidrégeno metilo y etilo

R; es hidrégeno o alquilo C4Cg ¥

Ar se selecciona del grupo que consiste de fenilo pindio y pnmidinilo cada
uno de los cuales es mono-di-o tnsustituido con sustifuyentes

independientemente escogidos de halégeno ciano nitro halo (alquilo Cy

A96
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Ce) halo (C(-Cs) alcoxa hidroxi ammo alquilo C4-Cg alquenilo Cz-Ce
alquinilo C2-Cg cicloalquilo C3 C; {cicloalqutio Cs-Cr)alquile C+-C, alcoxi
C, Cs mono y di (alquilo C1-Cg)Jamino amino {(C4 Cg) alquilo y mono y di
(alquilo Ci-Cg)amino en donde en Ar al menos una de las posiciones orto

de el punto de unidn de Ar mostrado en la Formula XXI es sustituido

38 Un compuesto o sal de acuerdo con la Rewvindicacidtn 36 de la Formula

xxi
R{ (o]
N I N/R"
R
27\ //'kN
N
R
Eérmula XX

endonde R; Rz Rs R4 y Rs son defimidos como en la Reivindicacién 38 y

Ar se escoge de

fenilo que es mono di o tn-sustituido con Ra y 1 naftio 2 naftilo pindilo
primidinlo psrazinido pindizinilo  tenlo tiazollo oxazollo soxazollo
purolilo furanilo y tnazollo cada uno de los cuales opcionalmente mono-

d1 o tn-sustituido con Ra

40 Un compuesto o sal de acuerdo con ia Revindicactén 39 en donde

R; se define como la Rewvindicacion 39

Rz y R4 86 seleccionan independientemente de hidrégeno metilo y etilo
Rs es hidrégeno o alquilo C1Cg ¥
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Ar se selecciona del grupo que consiste de femlo pindilo y pinmidinilo cada
uno de los cuales es mono-di-o tnsustituido con susttuyentes
independientemente escogidos de halégeno ciano niro halo (alquilo C,
Cs) halo (C1-Cg) alcoxi hidroxi amuno alquilo Cyq Cg alquenio C2-Ce
alquinilo C-Cq cicloalquilo C5-C; (cicloalquilo Cs-Cr)alquilo Cy C4 alcoxi
Cy Cs mono- y di (alquilo Cy Cg)amino amino {Cy Cg) alquilo y mono y di
(alquilo C; Cg)amino en donde en Ar al menos una de las posiciones orto

de el punto de unibn de Ar mostrado en la Férmula XXII es sustrtuido

41 Un compuesto o sal famacéuticamente aceptabie de este en donde el
compuesto se selecciona del grupo que consiste de

5-(1 Etil propil) 2 (2 metoxi-4 tnfluorometox fenil) 3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3-
blpirazina

{4-Etil 5 [5 (1-etil propil) 3 7-dimetil-5H purolof2 3 b]pirazin 2 il}-pindin 2 i}
dimetil-amina

{3 Bromo-4-etl 5 [5-(1-etil propil)-3 7-dimeti-5H pirrolo[2 3 b]pirazin 2 ]
pindin 2 i}-etil mehl amina

Etil-4{etil 5 [5-(1-etil-propil) 3 7-dwmetil 5H pirrolo[2 3-b]pirazin 2 il] pindin 2 1}
meti-amina

{5-[5 (1 Ehl propil} 3 7-dimetil SH-pirrolo[2 3-b]pirazin 2 il}4 metoxi pindin 2 il}-
dimetl amina

2 [2 Etoxi 5 metanosulfonil-8-(1 metil but 3-enil) pindin 3 1] 5 (1-etl propl) 3 7
dimetil 5H pirrolo[2 3 bjpirazina

2 (2 Etoxi-8-etil 5-metanosulfonil pindin 3 11)}-5-(1-etil propil) 3 7-dimetil 5H
pirrolo[2 3-b]pirazina

{5-[3-Cloro-5 (1-etl propil) 7 meti! 5H pirrolo[2 3 b]pirazin 2 if]-4-etil piricin 2 1l)

etil meti-amina
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{5 [3-Cloro-5 (1-etil propil}-7 metil 5H pirrolo[2 3-b]pirazin 2 il]-4-etil pindin 2 1l}-
dimeti-amina

{5-[3 Cloro 5-(1-etil propil) 7 metl 5H pirrolo{2 3-b]pirazin 2 il]-4-etl pindin 2 1l}-
dietil-amina

3 Cloro-5 (1-etil propil) 2 (3 1sopropil 5 metoxi 2 3-dshidro furo[3 2 b)pindin-8
il) 7 metil-5H-pirroloj2 3-bjpirazina

3 Cloro-5 (1-etil propil) 2 (3 1sopropil 5-metoxi-furo[3 2 bjpindin-8-il) 7 metil 5H
pirrolo[2 3 b]pirazina

(R) 2 [2 (B Isopropil 2 metoxi-pindin 3 i) 3 7-dimetl pirrolo[2 3 b]pirazin 5-1l] 3
metox+propan 1-ol

5-(1 Etil propil) 2 (8 1sopropil 2 metoxi pindin-3 il) 3 7-dimeti-6H pirrolof2 3-
blpirazina

2 (2 Etl-8-1sopropil-pindin 3 1) 5-(1-etil-propil) 3 7-dimetil SH-pirrolof2 3
b]pirazina

2 [(S) 2 (8-1sopropil 2 metoxi pindin 3 1l)-3 7-dimetil pirrolo[2 3 b]pirazin 5-il]
butano1ol

Esterde2 [(S) 2 (6 1sopropil 2 metoxi pindin 3-i) 3 7-dmetil-pirolo[2 3
b]pirazin 5-1] butiiodeacidometanosulfénico

342 [(S)-2 (6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 i1)-3 7-dimetil pirrolo[2 3-b]pirazin-5-il]
butil}-oxazolidin 2-ona

(S) 2 (6-1sopropil 2 metoxa-pindin-3 1) 5-(1 metoximetl propil) 3 7-dimetil 5H
pirrolo[2 3-b]pirazina

Etl{2 [(S) 2«(6-1sopropil 2 metoxi pindin-3+) 3 7-dimetil pirrolof2 3-b]pirazin 5
il] butil}-metil-amina

{2 [(S) 2 (6-Isopropii 2 metoxe-pindin 3 If) 3 7-dimetii pirrolof2 3 bpirazin 5]

butil}-metil amina
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N-<{2 [(S) 2 (6-Isopropil 2 metoxi pindin 3-1) 3 7-dimetil pirrolof2 3 b]ptrazin 5-
il}-butif-N metil metanesulfonamida

N<{2-{(S) 2 (6 isopropil 2-metoxi pindin 3-1) 3 7-dimetil pirrolo[2 3 blpirazin 5
if] butl N metl acetarida

Esterdemetilodeacidof2 [(S) 2 (B Isopropil 2 metoxi-pindin-3-il) 3 7-dimetil-
pirrolo[2 3 blpirazin 5 W] buhl}-metil carbamico

(R) 2 (B-Isopropil 2 metoxi pindin 3 1l)-5-(1 metoximetil propil) 3 7-dimetil-SH
pirrolo[2 3 blpirazina

Esterde2 [(R) 2 (6 1sopropil 2 metox pindin 3-il) 3 7-dimeti-pirrolo[2 3
bjpirazin 5 il] butilodeacidoacético

2 [(R) 2 (6 Isopropil 2 metoxi-pindin 3 if) 3 7-dimetil pirrolo[2 3-bjpirazin 5 if]
butaniol

(R)-2 (2 Etl-8 isopropil pindin 3 1l) 5 (1 metoximetil propil) 3 7-dmetil 5H
pirolo[2 3 b]pirazina

{8 Isopropil 3-[(R)-5-(1 metoximetil propil) 3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3-b]pirazin 2
] pindin 2 if}-metl amina

{2 [(R) 2 (8 Isopropil 2 metoxi pindin 3-11) 3 7-dimetil pirrolo[2 3 blpirazin 5 if]
butil-dimetil-amina

(R) 2 (6-1sopropil 2 metoxi pindin 3 il) 3 7-dimetit 5-(1 pirrolidin 1 ilmetil propil)
5H pirrolo[2 3 b]pirazina

Dietil{2-(R) 2 (8 1sopropil 2 metoxi pindin 3 Il) 3 7-dimetil pirrolo[2 3 b]pirazin
5 il] buti3-amina

Isopropil-{2 [(R) 2 (6-1sopropil 2 metoxt pindin 3 i) 3 7-dimetil pirrolo[2 3-
b]pirazin 5 il] butil}-metil amina

(R)-2 (6 Isopropil 2 metoxi-pindin 3 M) 3 7-dimetil 5(1-morfolin-4 iimetil propil)

5H pirrolo[2 3-b]pirazina

S0
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Ciclobuti{ [(R) 2 (6-1sopropil 2-metoxi pindin 3 il) 3 7-dimetil pirrolof2 3-
blpirazin 5 il] butil}-amina

{24(R) 2 (8 Isopropil-2-metoxi pindin 3 1l) 3 7-dimetil pirrolo[2 3-b]pirazin-5 l]
butil}~(2 metoxi-ehl) metl amina

2 (6 Isopropil 2 metoxi pindin-3 1) 3 7-dimetil 5-(1 metileno-propil) 5H
pirrolo[2 3-bjpirazina

Butil-etil{2 [(R) 2 (8 1sopropil 2 metoxi pindin 3 i) 3 7-dimetil pirrolof2 3-
b]pirazin 5 il] butil}-amina

5-sec-Butil 2 (6 1sopropil 2 metoxi pindin 3 i)-3 7-dmetif 5H pirrolo[2 3
b]jpirazina

Esterde2 [(R)-2-(6-isopropil 2 metoxi-pindin 3 i) 3 7-dimetil-pirrolo[2 3
bjpirazin 5-if] butlodeacidodimetil-carbamico

{2 [(R) 2 (8 Isopropil 2 metoxa pindin-3 H)-3 7-dimetl prrrolo[2 3 b]pirazin 5-]
butil)-dipropil-amina

2 (6-1soprapil 2 metoxi pindin 3 1) 3 7-dimetil 5 [(R) 1 (4-metil piperazin 1
iimetil) propil] 5H pirrolo[2 3-b]pirazina

1 (44{(R) 2 [2 (B Isopropil 2 metoxi-pindin 3 1) 3 7-dimetil pirrolo[2 3-b]pirazin
5 ill-butil}-piperazin 1 il}-etanona

2 (2 Etl-8 1sopropil pindin 3 if) 3 7-dimetil 5 ((R) 1 morfolin-4-lmetil propil) 5H
pirrolo[2 3 bjpirazina

{3 [3 7 Dimetil 5 ((R) 1 morfoln-4 iimetl propi)-5H-pirrolo[2 3-b)pirazin 2 1}-6
isopropil pindin 2 il}-metil amina

{(R) 2 [2 (4 Difluorometoxi 2 metoxi feril) 3 7-dimetil pirrolo[2 3 b]pirazin 5 il]
butil}-etil metil-amina

{(R) 2 [2 (2 Cloro-4 metoxi fenil}-3 7-dimetil pirroio[2 3 b]pirazin 5 1] butif}-etil

meti-amina

S0\
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5-1sopropil 2 (6-1sopropil 2 metoxi pindin 3-1l) 3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3
blpirazina

[6-Isopropil 3 (5 1sopropil 3 7-dimetil SH pirrolo[2 3 b]pirazin 2 i) pindin 2 1]
metil amina

2 (2 Etil-8 1sopropil pindin 3 1) 5-1isopropil 3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3 b]pirazina

2 (4 Difluorometoxi 2 metoxi feml) 5-isopropil 3 7-dimetil 5H pirrolof2 3
b]pirazina

5 Isopropil 2 (2 metoxi4 trfluorometil fenil) 3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3
blpirazina

[3 (3 7 Dimetil-5-propil 5H pirrolo[2 3 bipirazin 2 )-8 1sopropil pindin 2 ij-meti
amina

2 (6-1sopropil-2-metoxi-pindin 3 i) 3 7-dimetl 5 propil 5H pirrolo[2 3 blpirazina

5 Isopropil 2 (2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil) 3 7-dimetil SH pirrolo[2 3
bjpirazina 2 (2 Etil-6-1sopropil pindin 3 i) 3 7-dimetil 5 propil 5H
pirrolo[2 3 blpirazina

(R) 2 (8 Isopropil pindin 3 1) 5 (1 metoxametil propil) 3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3
blpirazina

(S) 2 (2 Etil-8-1sopropil pindin 3-1l) 5 (1 metoximetil-propil) 3 7-dimetil-5H
pirrolo[2 3 blpirazina

{8 Isopropil 3 [(S) 5 (1 metoximetil propil) 3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3-b)pirazin 2
H] pindin 2 if}-metil-amina

(S) 3-Cloro-2 (6 1sopropil 2-metoxi pindin-3 1) 5 (2 metoxa 1 metil-etil)-7 meti-
SH-pirolo[2 3 b]pirazina

(S) 3 Etil 2 (6 1sopropil 2 metox) pindin 3 11)-5 (2 metoxi 1 metil-etif) 7 metil 5H
pirroio[2 3 b]pirazina

{3 [3 Etil 5-((S) 2 metox1 1-metil-etil) 7 metl-5H pirrolof[2 3 b]pirazin 2 il}-8-

isopropil-pindin 2 il}-metil-amina



WO 2005/023806 343 PCT/US2004/028899

{3-[3-Cloro-5 ((S) 2 metox: 1 metil-etil) 7-metil 5H pirrolo[2 3-b]pirazin 2 1l}-8-
1sopropi-pindin 2 Il}-metil-amina

{6-lsopropil-3-[5-((R) 1 metoximetil-propil}-3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3 b]pirazin 2
iil-pindin 2 i}-dimetil amina

3 Cloro-2 (6-1sopropil 2 metil pindin 3-1l) 5 ((S) 2 metoxi 1 metil-etl) 7 metil
5H pirrolof2 3 b]pirazina

5-((R) 1 Etoximetil-propil) 2 (6~1sopropil 2 metoxi pindin 3 i) 3 7-dimetil 5SH
pirrolo[2 3 blpirazina

2-(6 Isopropil 2-metil pindin 3 1l) 5 ((R) 1 metoximetil propil)-3 7-dimetl 5H
pirrolof2 3 b]pirazina

{3-[5 ((R) 1 Etoximetil propil) 3 7-dimetil-5H purolo[2 3-b]pirazin 2 il]-8-
isopropil pindin 2—il}-metit-amina

Etil{6 1sopropil-3-[5 ((R) 1 metoximetil propil) 3 7-dimetil 5H pirrolo[2 3
blpirazin 2 il] pindin 2 il}-amina

1 (1 Etil propil) 5 (2 metoxi-4 tnfluorometox) fenil) 3 8-dimetil-1H pirrolo[3 2
blpindina

Etl-{4-eti-5{1 (1-etipropil) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 ] pindin 2 i}
metil amina

1 (1 Etl propil) 5 (6 1sopropil 2 metoxi pindin 3 i) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2
b]pindina

5 (2 Etil-6 1sopropil pindin 3 il)-1 (1-etl propi) 3 6-dimetil 1H pirrolof3 2
bjpindina {4 Etil-5-[1 (1-etil propil)-3 6-dimetil 1H ptrrolo[3 2 bjpindin 5 il
pindin 2 if-dimetil amina

{34{1 (1 Etil propil) 3 6-dimetl 1H pirrolo[3 2-b]pindin-5-11]-6 1sopropil pindin 2
ii}-metl-amina

1-sec-Butil 5 (2 metoxi4-trifiucrometoxi fenil) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2

blpindina

05
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1-sec-Butil 5 (8 i1sopropil 2 metoxi pindin-3-tl) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2
blpindina 1 (2 Metoxi 1 metil-etil) 5-(2 metoxi-4 tnfluorometox fenil) 3 6-
dimetil 1H pirrolo[3 2 bjpindina

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 1) 1 (2 metoxi 1 metil-etl) 3 6-imetl 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

1-sec-Butil 5 (2-ehl-8 1sopropil pindin 3-i) 3 6-dmeti-1H pirrolo[3 2 blpindina

[3-(1-sec-Butil 3 8-dmetil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 1l)-6 1sopropil pindin 2 1)
mehl-amina

5-(2 Etil-8 1sopropil pindin 3-il) 1 (2 metoxi-1 metil-ehl) 3 8-dimetil 1H
pirrolo[3 2 blpindina

{6 Isopropil 3 [1 (2 metox+-1 metil-etil) 3 6-dimetil-1H-pirrolof3 2 b]pindin 5 if]
pindin 2 il}-metl-ammna

1 Isopropil 5 (2 metoxi-4-tnfluorometoxa-fenil)-3 6-dimetil-1H pirrolo[3 2
blpindina 1 Isopropil-5-(6-isopropil 2 metoxi pindin 3 if) 3 6-dimetil 1H
pirolo[3 2 b]pindina [6-1sopropil-3-(1 i1sopropil 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2
bjpindin 5 1) pindin 2 il] metil-amina

5 (2 Etil-8-1sopropil pindin 3 1l) 1 1sopropil 3 6-dimetil-1H pirrolo[3 2 bjpindina

1-sec-Butil-8-etil 5 (8 1sopropil 2 metoxi pindin 3 il)}-3-metil 1H pirrolo[3 2
blpindina

1 (2 Fluoro-etil) 5 (6 1sopropil 2 metoxi-pindin 3 1) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2
blpindina

1 [548 Isopropil 2 metoxi pindin 3-il) 3 6-dimetl pirrolo[3 2 blpindin 1 1l]
etanona Esterdeetlodeacido[5 (8 Isopropil 2 metoxi pindin 3 1) 3 8-dimetil
pirolo[3 2 blpindin 1 il}-acético

1 Etil 5-(6 1sopropil 2 metoxa pindin-3-1f) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindina

Esterdeetilodedcido? [5 (6 1sopropil 2 metoxi pindin-3-il) 3 6-dimetl pirolof3 2

blpindin 1 1] propionico
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5 (6-lsopropil 2 metoxi pindin 3 1) 1 3 6-tnmetl 1H pirrolo[3 2 b]pindina

5 (6-Isopropil 2 metox+pindin 3 il) 1 (2 metoa-etil)-3 8-dimetil 1H-pirolo[3 2
blpindina

Esterdeterc-butilo2-{5 (8 Isopropil 2-metoxi pindin 3-i)-3 8-dimetil pirrolo[3 2
blpindin 1 1] propionico

1 Eti-5 (2-ehl-8-1isopropil pindin 3 1) 3 6-dimeti-1H pirrolo[3 2-b)pindina

[3-(1 Etl 3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2 b]pindin 5-11)-8 isopropil pindin 2 1] metl
amina 5 (6 Isopropil 2 metoxi pindin-3 ) 3 6-dimetl 1 propil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

1 (2 Etoxi-etil) 5 (6 i1sopropii 2 metoxi pindin 3 1f}-3 8-dimehi 1H pirroio[3 2
pindina 5-(2 Eti-6-1sopropil pindin-3 1) 1 (2 fluoro-etl) 3 8-dimehl 1H
pirrolo[3 2 b]pindina {3-{1 (2 Fluoro-etil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2-b]pindin
5-11]-8 1sopropil pindin 2 Il}-metil-amina

2 [5 (8 Isopropil 2 metoxi pindin 3-1l) 3 6-dimetil pirrolo[3 2 blpindin 1 il}-etanol

2 [5 (8-Isopropil 2 metoxi-pindin 3 1) 3 6-dimetl pirrolof3 2 blpindin 1 \}-N
meti-propionamida

5 (2 Ehl-8 isopropil pindin 3 11)-3 8-dimetil 1 propil 1H pirrolo[3 2 blpindina

1 Isobutil 5 (6 isopropil 2 metoxi pindin 3 i) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2
blpindina

1-Ciciopropiimetil 5-(6-isopropil 2-metoxi pindin-341) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2
b)pindina

Etil-{8-sopropil 3 (1 1sopropil 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 blpindin 5 if}-pindin 2 if]
amina

[3 (3 6-Dimetil 1 propil 1H-pirrolo[3 2 b]pindin 5-1)-8 i1sopropil-pindin 2 il] metil
amina

[3 (3 8 Dimetil 1 propil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 11)-8 isopropil pindin 2 if}-eti

amina
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1 (3 Fluoro-propil)-5-(6-isopropil 2 metoxi pindin 3 i) 3 6-dimetd 1H-purolo[3 2
b]pindina

1 [2 (2 Fluoro-etoxi)-etil}-5-(8-isopropil 2 metoxi pindin 3-if)-3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b)pindina

5-(2 Etl-8 1sopropil pindin 3-1l) 1 {3-fluoro-propil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2
bjpindina

{3-[1 (3-Fluoro-propil) 3 8-dimetil 1H pirrolof3 2 b]pindin 5 1l]-6 1sopropil pindin
2 if-meti-amina

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 1Y) 1 (3 metoxi propil} 3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2
b]pindina

{6-lsopropil 3 [1 ((S) 2 metoxi 1-mehl-etl)-3 8-dimeti-1H pirrolo[3 2 blpindin 5-
il] pindin 2 il}-metil-amina

5-(2 Ehl-8-1sopropil pindin 3 il) 14(S) 2-metox1 1 meti-etil) 3 6-dimebl-1H
pirrolo[3 2 b]pindina

[3-(1 Isobutil 3 8-dimetl 1H pirrolo[3 2 b]pindin-5 11)-8 isopropil pindin 2 f)
metikamina

5-(2 Etil-8 1sopropil pindin 3 1f} 1 1sobuhl 3 8-dimetl 1H purolo[3 2 b]pindina

1 Butil-5 (8 1sopropil 2 metoxi-pindin 3 il) 3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2 blpindina

5-(8 Isopropil 2 metoxi pindin 3 1l) 3 6-dimetil 1 (2 morfolin-4 il-etl) 1H
pirrolo[3 2 bjpindina

1-All 5 (6 1sopropil 2 metoxi pindin 3 11)-3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindina

[3-(1 Buti-3 8-dimeti-1H pirrolo[3 2 b]pindin-5-11)-8-isopropil pindin 2 1] metil
amina

1 Butil-5 (2-eti-8-1sopropil pindin 3 i) 3 8-dimetil 1H purrolo[3 2 bjpindina

(R) 2 [5 (6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 1l)-3 8-dimetil pirrolo[3 2 b]pindin 1 1}

propan 1 ol
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{6-Isopropil 3 [1<{(R) 2 metox) 1-metl-etl) 3 6-dimetl 1H-pirrolo[3 2 blpindin-5
il] pindin 2 il}-meti-amma

5 (2 Etil-8 sopropil-pindin 3 il) 14(R) 2 metoxi 1 metil-etil)-3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 blpindina

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin-3-il) 1 ((R) 2 metoxa 1 metil-etil)-3 6-dimetil 1H
pirrolof3 2 bjpindina

1 ((R) 2 Fluoro-1-metil-etil) 5-(8-isopropil 2-metoxi piridin 3 1l) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 blpindina

5 (6-Isopropil 2 metoxi pindin 3-1l) 3 8-dimetl 1-(2 metil-all) 1H pirrolo[3 2
bjpindina

[3 (1-Alil-3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2 b]pindin 5-11)-6 1sopropil pindin 2 1l] metil
amina 1-Alll 5 (2-etl-6 1sopropil pindin 3 1l) 3 8-dimetil-1H pirrolo[3 2
blpindina

5 (6-lsopropil pindin 3 1l) 3 6-dimetil 1 propil 1H pirrolo[3 2 blpindina

(S)-2 [5 (6-1sopropil 2 metoxi pindin 3 1l) 3 8-dimetil pirolo[3 2 blpindin 1 1] 3
metox+propan 1-ol

1 ((R) 1 Fluorometil 2 metoxi-etil) 5 (8-isopropil 2 metoxi-pindin 3-1l) 38
dimetil 1H pirrolo[3 2 blpindina

{3 [1<(R) 1 Fluorometil 2 metoxi-etil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 11]-6-
isopropik-pindin 2 il}-metil ammna

5-(2 Eti-8~1sopropil-pindin 3 1} 1 {(R) 1 fluorometil 2 metoxi-etil) 3 8-dimehl 1H
pirrolo{3 2 b]pindina

1 ((R)-1 Fluorometil 2 metoxi-etil) 5 (8 1sopropil pindin 3-1l) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2-b]pindina

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 1l) 1 (1 metoxametil butil) 3 8-dimetil 1H

pirrolo[3 2 blpindina
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{5 Bromo-8 1sopropil 3 [1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3 8-dimeht-1H-pirrolo[3 2
blpindin 5 1] pindin 2 i}-mehl-amina

{5 Etil-8-1sopropil-3-[1 ((S)-2 metoxi-1 metil-etil) 3 6-dimetl 1H pirrolo[3 2
blpindin 5 ff] pindin 2 I}-metil amina

1-{((S)-1 Fluorometil propil) 5-(6-isopropil 2 metoxa pindin 3-il) 3 6-dimetil 1H
pirroio[3 2 bjpindina

1 ((R) 1 Fluorometil propil) 5 (6-isopropil-2 metoxi pindin 3 il) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

{3 [14(S) 1 Fluorometil-propil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 blpindin 5-11}-8-
isopropil pindin 2 ii}-metil amina

(S) 3 [5(6-Isopropit-2 metoxi pindin 3 1l) 3 6-dimetil pirrolo[3 2 bjpindin 1 il}-4-
metoxi butirontnio

(R) 2-5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 1) 3 8-cdimetil pirolo[3 2 b]pindin 1 1l
pentan 1-ol

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin-3 i) 1 ((R) 1 metmamet:l butil) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

1 ((R) 1 Fluorometil butil)-5-(8 1sopropil 2-metox pindin-3-i1l)-3 8-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 d)}-1 (1 metoximetl vinil} 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 blpindina

{6 Isopropil 3 [1 ((R)-1-metoximethl butil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 b}pindin-5
il] pindin 2 il}-metii-amina

5 (2 Etil-8 1sopropil pindin 3 il) 1 ((R) 1 metoximetil butil) 3 6-dimetil 1H
pirolo3 2 blpindina

(S) 2 [6 Etil 5 (6 1sopropil-2 metoxi pindin 3-if)-3 metil pirrolo[3 2-blpindin 1 i}

3 metoxi propan 1 ol
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6 Etl 1 ((R) 1 fluorometil 2-metoxi-etil) 5 (8 1sopropil 2-metox-pindin 3 i)-3
metil 1H pirrolo[3 2 b]pindina

5-(6 lsopropil 2 metoxi pindin 3-i) 1 (2 metoxi-1 metoximetil-etit}-3 6-dimetil
1H pirrolo[3 2 blpindina

5«2 Etl-6 1sopropil pindin 3-il) 1 ((S) 1 fluorometl propil) 3 6-dmetit-1H
pirrolo[3 2-b]pindina

1 ((S)-1 Fluorometil-propil) 5-(6 isopropil pindin 3 il) 3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2
blpindina

{6 Isopropil-3 [1 (2 metoxi 1 metoximetil-etil) 3 6-dmetil 1H pirrolo[3 2 b]pindin
5-il}-pindin 2 ii}-metil-amina

1 ((S) 1 Etoximetil-propil) 5 (6 isopropi-2 metoxi pindin-3 if) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

(R) 2 [5 (6-Isopropil 2 metoxi piridin 3 il) 3 8-dimetil pirrolo[3 2 blpindin 1 ] 3
metoxi-propan 1-ol

1<{(S)-1 Fluorometil 2 metoxi-etil)-5 (6 1Isopropil 2 metoxi pindin 3 i1l) 3 6-
dimetl 1H pirolo[3 2 b]pindina

{31 {(S)-1 Fluoromehl 2-metoxi-etil}-3 6-dimehl 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 i]-6
isopropil pinidin 2 il}-metil-amina

6 Etl 1 1sopropil 5 (8 1sopropil 2 metoxi pindin 3 i) 3 metl 1H pirolo[3 2
blpindina

[3 (8-Etil-1 1sopropil-3-meti-1H pirrola[3 2 b]pindin 5 )-8 1sopropil-pindin 2 1]
metil-amina

6 Etil 5-(2-etil-8 isopropil pindin-3 il) 1 isopropil-3-metil 1H pirolo[3 2 pindina

5-(2 El-8 1sopropil pindin-3-1) 1 (2 metoxi 1 metoximetil-etil) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

{3-[1 ((S) 1 Etoximetil propil)-3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 if]-8 18opropil
pindin 2 il}-meti-amina
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2 5 Dieti-8-[1 (1-etil propil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5-il}-3-1sopropil
3H imidazo[4 5 b]pindina

(S) 2 [5-(2 Metoxi-4-tnfluorometoxi fenil) 3 8-dimetil pirrolo[3 2 b]pirdin 1 1l]
butan 1-ol

1 ((S) 1 Metoximetil propil) 5 (2 metoxi4 tnfluorometoxi fenil)-3 6-dimehl 1H
pirrolo[3 2 blpindina

1 ((S) 1 Clorometit propil) § (2 metoxi-4-tnfluorometoxi-fenil) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

1 {(S) 2 Metox1 1 metil-etl)-5-(2 metoxi-4-tnfluorometoxi-fenil) 3 8-dimetil 1H
pirolo{3 2 b]pindina

5-(2 Metoxi-4 tnfluorometox fenil) 3 6-dimetil-1H pirrolo[3 2 b]pindina

5-(2 Metoxi-4-trfluorometoxi fenil) 3 6-dimetil 1 ((S) 1 morfolin-4 iimehl propil)
1H pirrolo[3 2 bjpindina

{(S)-2 [5 (2 Metoxi4 trifluorometoxi fenil) 3 8-dimetil pirrolo[3 2 bjpindin 1 1]
butif}-dimetil-amina

5 (2 Metox-4-trfluorometoxi-fenil) 3 6-dimetil 1 ((S) 1 pirrohdin 1 iImetil-propil}
1H pimolo[3 2-bjpindina

(S) 2 [5 (6 Isopropil 2 metoxi pindin-3 1Il) 3 6-dimetil pirrolo[3 2 blpiridin 1 1]
butan 1 ol

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 1) 1 ((S) 1 metoximetikpropil) 3 6-dimetl 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

Esterde(S) 2-{5 (6 1sopropil 2-metoxi pindin-3 i) 3 6-dimetil-pirrolo[3 2 b]pindin
1 1] butlode&cidometanosulfénico

{(S) 2 [5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3-il) 3 6-dimetil-pirrolo[3 2 bipindin 1 if]
buti-dimetil amina

Ester de 2 [5-(2 metoxi-4-trfluorometox fenil)-3 6-dimetil pirrolo[3 2 bpindin 1
If] butilo de a4cido (2R 6S) 2 6-Dimetil morfolina-4-carboxilico
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Ester de (S) 2 [5-(2 metoxi-4 trnfluorometoxi fenil)-3 8-dimetil pirrolo[3 2
blpindin 1 1i] butilo de dcido Pipendino 1 carboxilico

Ester de (S) 2 [5-(2 metoxi4 tnfluorometox: fenil)-3 8-dimeti pirrolo[3 2
blpindin 1 il] butilo de dcido 4-Metil piperazin 1 carboxilico

Ester de (S) 2 [5-(2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil)-3 8-dimetil pirrolo[3 2
blpindin 1 if] butilo de Azepan 1 carboxilico

Ester de (S) 2 [5-(2 metoxi4 tnfiuorometoxi fenil)-3 8-dimetil-pirrolo[3 2
blpindin-1 i]-butiloc de acido 4-Acetil-piperazin 1-carboxllico

Ester de (S)2[5-(2 metoxi4 tnfluorometoxi fenil) 3 8-dimetil pirrolo[3 2
blpindin 1 1f] butilo de acido Eti-metil-carbamico

Ester de (S) 2 [5(2 metoxi4 tnfluorometoxi fenil) 3 8-dimetil pirrolo[3 2
blpindin 1 1l] butilo de 4cido Dietil carbamico

Ester de (S)-2 [542 metoxi4 tnfluorometox:-fenil)-3 6-dimetil-pirrolof3 2
blpindin 1 if] butilo de acido Etil (2 metoxi-etil) carbamico

Ester de (S) 2 [5-(2 metoxi4 tnfluorometox fenil}-3 8-dimetil pirrolo[3 2
blpindin 1 1] butilo de acido(2 Metoxi-etil) carbamico

Ester de (S) 2 [5-(2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil) 3 8-dimetil pirrolo[3 2
blpindin 1 il] butllo de &cido Ciclopentil-carbamico

1 [(S) 1 ((2S 6R) 2 8-Dimetil morfolin-4-iimetil) propil] 5 (2 metoxi-4-
tnfluorometoxi fenil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 b)pindina

5 (2 Metoxi-4 trifluorometoxi fenil) 3 6-dimetl 1 ((S) 1 pipendin 1 iimetl propit)
1H-pirrolo[3 2 bjpindina

1 ((S) 1 Metanosulfoniimetil propil) 5-(2 metoxi-4-tnfluorometox: fenil) 3 6
dimetil 1H pirrolo[3 2 bjpindina

5 (2 Metoxi-4 tnfluorometoxi fenif) 3 8-dmetil 1 [(S) 1 (4 meti! piperazin 1
iimetil}-propil] 1H pirolo[3 2 blpindina
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1 ((S) 1-Azepan 1 iimetil-propil) 5 (2-metoxi-4 tnfluorometoxi fenil) 3 6-dimeti
1H-pirrolo[3 2 bjpindina

Ester de (S) 2[5 (2 metoxi-4-tmfluorometoxi-fent) 3 8-dimetil pirrolof3 2
blpindin 1 1l}-butilo de dcido Metanosulfénico

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 1) 3 8-dimetl 1 ({(S) 1 morfolin-4-iimetil propil)
1H purolo[3 2 blpindina

{3-{3 6 Dimetl 1 ((S) 1 morfolin-4-imehl propil) 1H pirrolo[3 2 blpindin 5-11}-6
isopropil pindin 2 il}-metil-amina

5 (2 Etil-6 1sopropil pindin 3 1) 3 8-dimetil 1 ((S) 1 morfolin-4 iimetil propil) 1H
pirroio[3 2 blpindina

1 [(S) 1 (3 3-Dimetil-pipendin 1 iimetil) propil]-5-(2 metoxi-4-tnfluorometox-
fenil) 3 6-dimeti-1H pirrolo[3 2-b]pindina

5-(2 Metoxi-4-trfluorometoxi ferul) 3 8-dimetd 1 ((S) 1 tiomorfolin-4 imetil
propil) 1H pirrolo[3 2 b)pindina

1 [(S) 1 (4 4 Difluoro-pipendin 1 iimetil) propil] 5-(2 metoxi-4 trifluorometoxi
fenil)-3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2-bjpiridina

(R)-2 [5 (6-Isopropil 2 metoxi-pindin 3 1) 3 8-dimetl pirrolo[3 2 blpindin 1 1l
butan 1-ol

5 (8 Isopropil 2 metoxi pindin 3-1I) 3 8-dimetl 1 ((R) 1 morfolin-4-imetil-propil)-
1H pirrolo[3 2 bjpindina

5 (8-isopropi-2 metoxi pindin 3 If) 1 ((R) 1 metoximetil propil) 3 6-dimetl 1H
pirrolo[3 2 blpindina

{3-[3 6 Dimetil 1 {{R) 1 morfolin-4 iimeti-propi) 1H-pirrolo[3 2 blpindin § )-8~
isopropil pindin 2 If}-metil-amina

5 (2 Etl-8 isopropil pindin-3 11)-3 8-dimetil 1 ((R) 1 morfolin-4 iimetil propil) 1H

pirrolof3 2 b]pindina
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5-(2 Etil-8 1sopropil pindin 3-1l) 1 ((R) 1 metoximetil propil)-3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

{8-isopropil 3 [1-((R) 1 metoximetil propil) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2 blpindin 5
il pindin 2 1l}-metil amina

5-(6 Isopropil pindin 3 il) 1 ((R) 1 metoximetil-propil)-3 6-dimetl 1H pirrolof3 2
b]pindina

6 Etl-5 (6 1sopropil 2 metoxi-pindin 3 it) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etl) 3-metil 1H
pirrolo[3 2 blpindina

(S) 2 [6 Etill 5 (6 1sopropil 2 metoxi pindin 3 tl) 3 metil pirrolof3 2 b]pindin 1 1l}-
propan 1-ol

6 Etl 5-(6 1sopropil pindin 3 1}-1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etl)-3-metil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

6-Etil 5 (2-etil-8 1sopropil pindin-3 1) 1 ((S) 2 metoxi 1 meti-etit) 3-metl 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

{3-[6 Etl 1 ((S) 2 metoxa 1 metil-etil 3-meti! 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5-i]-6
isopropil pindin 2 Il}-metil amina

(R)}-1 [5 (6-Isopropil 2 metoxi pindin 3 1l)-3 6-dimetil pirrolof3 2 blpindin 1 11
butan 1-ol

1 [5-(6 I1sopropil 2 metoxi pindin-3-il)-3 6-dimetil pirolo[3 2-bjpindin 1 1] 2
metil-propan 2-ol

5 (6-Isopropil-2 metoxi pinidin 3-1l) 1 ((R) 2-metoxi butil) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 blpindina

(R) 2 [6-Etil 5 (6 isopropil 2 metoxi pindin-3 il) 3 metil pirrolof3 2 blpindin 1 ]
propan 1-ol

(R) 2 [5 (2 Etoxi-6-etil 5-metanosulfonil-pindin 3 i1)-8-etil-3 mehl pirrolo[3 2

bjpindin 1 1l propan 1 ol
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5-(2 Etoxr-8-etil-5-metanosulfonil-pindin-3-il)-8-etl 1-((R) 2-metoxt 1-mehl-etil)
3 metil 1H-pirolo[3 2 blpindina

(R)-2 [6 Etil 5 (8-1sopropil 2 metoxi pindin 3-4) 3 metil pirrolof3 2 blpindin 1 1]
butan 1 ol

(R) 2 [5 (2 Etoxi-6-etil 5 metanosulfonil pindin 3-11)-6-etil 3 metil pirrolo[3 2
blpindin 1 1] butan 1-ol

5-(2 Etoxi-8-etil 5 metanosulfonil pindin 3 il) 6-etil 1 ((R) 1 metoximetil-propil)
3-metil 1H pirrolo[3 2-b)pindina

6-Etil 5 (8-1sopropil-2-metoxi pindin 3-11)-1 ((R) 1 metoximetil-propil)-3-metil 1H
pirrolo[3 2 blpindina

6 Etl 5 (6-1sopropil 2 metox: pindin 3-11) 1 ((R) 2 metox: 1 metil-etl) 3 metil-1H
pirroio[3 2-bjpindina

5-(2-Azetidin 1 1-8 1sopropil pindin 3 i) 1 ((R) 1 metoximetil-propil) 3 6-dimetil
1H pirrolo[3 2-b]pindina

5 (2-Azetidin 1 1-6-1sopropil pindin 3 1l)-6-etil 1 ((R) 1 metoximetil-propil) 3-
metl 1H pirolo[3 2-b]pindina

{3 [6-Etll 1 ((R) 1 metoximetil propil) 3 metil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5-il]-8
isopropil pindin 2 il}-meti-amina

6 Etl 5-(2-etil-6 1sopropil pindin 3 1l}-1 ((R) 1 metoximetil propil) 3 metl 1H
pirrolo[3 2 bjpindina

8-Etil-5 (2-etil-8 1sopropil pindin 3 i) 1 ((R)-2 metoxa 1 metl etil) 3-metl-1H
pirolo[3 2 bjpindina

{34{6-Eti-1 ((R) 2 metox: 1 metrl-etil) 3 metil 1H purolo[3 2 bipindin 5 1l]-6
isopropil pindin 2 il}-metil amina

8 Etl 5-(4 1sopropil 2 metox: fenil) 1 ((R) 2 metox+-1-metil-etil) 3 metil 1H

ptrrolo[3 2-blpindina
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6-Etil-1 ((R) 2 fluoro-1-metil-etil)-5-(4-1sopropil-2-metoxi-fenil)-3-meti- 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

6-Eti1 ((R) 2 fiuoré-1 metil-etil)-5-(6 isopropil-2 metoxi pindin 3 i) 3 mehl-1H
pirrolo[3 2 bjpindina

{5 Cloro-3 [7-cloro-8-etil 1 ((R) 2 metoxi 1 metil-etil) 3 meti-1H pirolo[3 2
b]pindin-5-il}-8-1sopropi-pindin-2-i}-metl-amina

{5-Cloro-3-{6-etil 1 ((R) 2-metox1 1 metil-etil) 3-metil 1H pirolo[3 2 b]pindin 5-
11}-6 1sopropil pindin 2 il}-metl-amina

{5-Bromo-3{8-etl 1 ((R) 2 metoxi 1 metil-etil) 3-metil 1H pirrolo[3 2 b]piridin 5-
1}-8 isopropil-pindin 2 il}-metil-amina

{5-Ciclopropil 3-{6-etil 1 ((R} 2 metox: 1-metil-etil) 3 metil 1H pirrolo[3 2
blpindin 5 11}-6 1sopropi pindin 2 il}-metil-amina

{5-Etil 3 [6-eti-1<{(R) 2 metoxi 1 metl-eti)}-3 metil 1H pirrolo[3 2 blpindin-5 i)
6-1sopropil pindin 2 II}-meti-amina

(S) 2 [6 Bromo-5-(6-1sopropil 2 metoxi pindin 3 i) 3 metil pirrolo[3 2 blpindin 1
il] butan 1-ol

6-Bromo-5 (8 1sopropil-2 metoxi-pindin 3 i) 1 ((S) 1-metoximetil propil) 3 metil
1H pirrolof3 2 bjpindina

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin-3 1) 1 ((S) 1 metoximeti-propil) 3 metl 1H
pirolo[3 2 b]pindina

§ Etl-6-[1 (1-etil propi) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 blpindin 5 ] 3 1sopropi! 3H
imidazof4 5 blpindina

Ester de bencilo de acdo (3S4R) 3 (2 Fluoro-etoxi)4 [5 (2 metoxi4
tnfluorometoxi-fenil)-3 6-cimetil pirrolof3 2 blpindin 1 il] pirohdino-1
carboxilico
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Ester de metlo de dcdo (3S4R) 3-(2 Fluoro-etoxi)<4-[5 (2-metoxi-4
trfluorometoxi-fenil)-3 6-dimetil pirrolo[3 2 b]pindin 1 il}-pirolidino-1
carboxilico

Ester de bencilo de acido (3S 4R)-3-(2 Fluoro-etoxi)-4 [5 (6-isopropil 2 metoxi
pindin 3 1l) 3 8-dimetil-pirrolo[3 2 b)pindin 1 1l] pirrolidino-1-carboxilico

Ester de metilo de &cido (3S 4R) 3-(2 Fluoro-etoxi)4 [5-(B-isopropil 2 metox:
pindin 3 1l) 3 8-dimet!! pirolof3 2 blpindin 1 il}-pirrolidino-1 carboxilico

1 [(3R 45)4 (2 Fluoro-etoxi) 1 metanosulfonil pirolidin-3-1l} 5 (6 1sopropil 2
metoxi pindin-3-i) 3 6-dimeti-pirrolo{3 2 bjpindina

1 [(3R 4S)-4~(2 Fluoro-etoxs) 1 metl pirolidin-3 il] 5 (6 isopropil 2 metoxi
pindin 3 il) 3 6-dimetil-1H pirralo3 2-b]pindina

Ester de 2 morfolin-4-i-etio de dcido (3S 4R) 3 (2 Fluoro-etoxi)-4[5-(8
isopropil 2-metoxi-pindin 3 il) 3 6-dimetil-pirrolo[3 2 blpindin 1 1]
pirrolidino 1-carboxilico

3-Cloro-1 1sapropil 5 (8 isopropil 2 metoxi pindin 3 il)-8 metil-1H pirrolo[3 2
blpindina

3-Etl-5 (6 1sopropil 2 metoxi-pindin 3 1) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil)-6-metil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

3 Cloro-1 ((S) 2 metox 1 metil-etil)-5-(2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil)-6 metil
1H pirrolo[3 2 blpindina

3-Bromo-1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 5 (2-metoxi-4-tnfluorometoxi fenil)-8 metil
1H prrrolo[3 2 blpindina

1 ((S) 2 Metoxs 1 metil-etl) 5 (2 metoxi4-trifluorometoxi fenil}-8 metl 1H
pirroio[3 2 b]pindina

3 Fluoro-1 ((S) 2-metoxi 1-metil-etil) 5-(2 metoxi-4 tnfluorometox: fenil)-6-meti-
1H pirrolo[3 2-b]pindina
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5-(6-Isopropil 2 metoxa pindin 3 il}-1 ((S)-2 metoxi 1 metil-eti!)-6 metl 1H
pirrolof{3 2-b]pindina

3-Cloro 5-(8-1sopropil 2 metoxi pindin 3-1) 1 ((S) 2 metoxa 1-metil-etil)-6-metil
1H-pirrolo[3 2 bjpindina

(R) 2 [5 (6-Isopropil 2 metox: pindin 3-il)-6 metil pirrolo{3 2 bjpindin 1 i} butan
10l

3 Bromo-5-(6 1sopropil-2 metoxi pindin-3 il) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil)-8 metil
1H pirrolo[3 2 blpindina

(R) 2 [3 Cloro-5 (6 1sopropit-2 metoa pindin 3 1l)}-8-metil pirrolo[3 2-b]pindin |
il] butan 1-ol

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 i) 1 ((R) 1 metoximetii-propil)}-6 metl 1H
pirolo[3 2 blpindina

3 Cloro-5 (6-1sopropil 2 metoxi pindin 3-1) 1 {(R) 1 metoximetil propil)-8-metil
1H pirrolo[3 2 bjpindina

141 ((S) 2 Metox1 1 metil-etil) 5 (2 metoxi4 tnfluorometoxi-feni)-6 metil 1H
pirrolo[3 2 b]pindin 7 ill-pirrolidino-2 5-diona

1 [5 (6-Isopropil 2 metoxrpindin 3 il) 1 ((R) 1 metoximetil propil)-6 metil 1H
pirolo[3 2-b]jpindin 7 il}-pirohdino 2 5-diona

{3-[3-Cloro-1 ((S)-2 metox1 1-metil-eti)}-8 methyl 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5-11]-6
isopropil-pindin 2 il}-metil amina

{3{3-Cloro-1 ((R) 1 metoximetil propil}-6 metl 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5-il]-8
isopropil pindin 2 il}-metil-amina

3 Cloro-5 (2-etil-8 isopropil pindin 3 il) 1 {((S) 2-metoxi 1 meti-etl)-6-metl 1H
pirolo[3 2-bjpindina

3-Cloro-5 (8-isopropil pindin 3-1l) 1«(S) 2-metoxi 1 metil-ehl)-6-metl 1H

pirrolo[3 2-b]pindina
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6-Etil 7 [1 ((R) 1 hidroximetil propil) 3 8-dimeti-1H purrolo[3 2 blpindin 5-11]-4
isopropil 2 metil-4H pindo[2 3-b]pirazin 3-ona

8-Etil 2 4-dusopropil 7 [1 ((R) 1 metoximetil-propil)-3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2
bjpindin $-1l}-4H pindof2 3-b]pirazin 3-ona

2 8-Dietil-4 sopropil 7 [1 ((R) 1 metoximetil propil) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2
blpindin § ill-4H pindof2 3-b)pirazin 3-ona

5 (6-isopropil-2 metoxi pindin 3-1) 1 ((S) 2 metoxi 1 metl-etil)-6 metil 1H
pirrolo[3 2 blpindino-3-carbonitnio

5 (6-lsopropii 2 metilamino-pindin 3 1l) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil)-8-metl 1H
pirrolof3 2 blpindino-3-carbonitrilo

6-Ehl 7-6-etil 1 ((S) 2 metma 1 metil-etil) 3-metil 1H pirrolo[3 2 blpindin 5 i1]-4-
isopropil-2 metil-4H pindo[2 3 b]pirazin 3 ona

5-(2 Ehl-8-metoxt pindin 3 1) 1 isopropil 3 8-dimehl 1H pirrolo[3 2 blpindina

5 (2 Eti-6 metoxa pindin 3 if} 1 {(S) 2 metoxt 1-metil-ehl) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 blpindina

5-(2 Etil-6-isopropox+-pindin 3 il}-1 ((S) 2 metox: 1 metil-etil) 3 6-dimeti! 1H
pirrolo[3 2-b]pindina

{8 Etik-5 [1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 blpindin 5 1]
pindin 2 il}-dimetil-amina

5-(2 6 Dietl pindin 3-1) 1 ((S) 2 metoxa 1-metil-etil) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2
bjpindina

5 (2 6 Dietil pindin 3 1) 1 1sopropil 3 6-dimetil 1H pyr rolo[3 2 bjpindina

5-(2 Etil-8 1sopropoxi pindin-3 i) 1 isopropil-3 8-dimetl 1H-pirolo[3 2 blpindina

[6 Etil-5-(1 1sopropil 3 8-dimeti-1H pirrolo[3 2 blpindin-5-il)-pindin 2 il}-dimetil
amina

5 (8 Ciclopropiimetoxi-2-etil pindin 3-11) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil)-3 6-dimetil
1H pirrolo[3 2 b]lpindina
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2 [5 (6-Isopropil-2-metoxi pindin 3-1l) 3 8-dimetl pirrolo[3 2-b]pindin 1 1] 2
metil-propan 1-ol

5-(8 Ciclopropil 2-etil pindin-3-1) 1 ((S) 2 metoxi 1-metil-etil) 3 6-dimetl 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

5-(6 Etoxi 2-etil pindin 341l) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etl) 3 8-dmetil 1H
pimolo[3 2 b]pindina

5-(6 Isopropil 2 metoxi pindin 3 if) 1 (2 metoxa 1 1-dimetil-etl) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

(R) 2{5-(2 Etil-8-metox1 pindin 3 if) 3 6-dimetil pirrolo[3 2 b]pindin 1 1l] butan 1
ol

6 Etil 2 metoxi-5-[1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etl) 3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2
blpindin 5-if] N metil-nicotinamida

5 (2 Etl-8 metoxi pindin 3 1l) 1 ((R) 1 metoximethl propil)-3 8-dimeti-1H
pirrolo[3 2 bjpindina

1-{6 Etil 2 metoxi-5 [1 ((S) 2-metoxi 1 metil-etil) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2
blpindin-5-11] pindin 3-il}-etanona

5«2 Etl-8 1sopropil pindin 3-i) 1 (2 metoxi 1 1-dimetil-etil) 3 6-dimehl 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

{8-Isopropil 3 [1 (2 metox: 1 1-dimetil-etil)-3 8-dimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindin 5
iipindin 2 il}-metl amina

5-(6 Etoxi-2-etil pindin 3-1) 1 {((R) 1 metoxametil propil) 3 6-dimeti-1H
pirrolo[3 2 blpindina

5-(8-Ciclopropiimetoxi 2-eti-pindin-3 1l}-1 ((R) 1 metoximetl propil) 3 8-dimetil
1H pirrolo[3 2 b)pindina

5-(2 Eti-8-isopropoxi-pindin 3 if) 1 ((R) 1 metoximetil propil) 3 6-dimetil 1H

pirrolo[3 2 blpindina

S\
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68-Etil 5-(2-etil-8 metoxi pindin 3 1l) 1 {((R) 2 fluoro-1 metoximetil-etil)-3-metil
1H-pimoio[3 2 bjpindina

5 [2 Etl-8-(2 metoxi-etoxi) pindin 3-] 1 ((S) 2 metoxi 1-metil-etl) 3 6-dimetil
1H pirrolo[3 2 b]pindina

5-(8 Isopropil 2 metoxi pindin-3 1) 1 {((S) 2 metoxa 1 metil-etil)-3 8 7 tnmetl-1H
ptrrolo[3 2 bpindina

{6 Isopropil 3 [1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3 6 7 tnmetil 1H-pirrolo[3 2 b]pindin
5 il}pindin 2 if}-metil amina

5-(2 Etl-8 1sopropil pindin 3 il)}-1 ((S) 2 metoxi1 1 metl-etil) 3 8 7 trimehl 1H
pirrolo[3 2 bjpindina

{6-Isopropil 3 [1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etl) 3 6 7 tnmetil 1H pirrolof3 2 b]pindin
5-1l] pindin 2 ii}-dimetil amina

5-(2-azetidin 1 11-6 1sopropil pindin 3-1l) 1 ((S) 2 metoxs 1 metl-ehl 38 7
tnmeti+- 1H pirrolo[3 2 b]pindina

[3-(3 6 Dimetil-1-propil 1H pirrolo[3 2-b]pindin 5 il)-8-1sopropil pindin 2 i}-(2
metoxi-etil) amina

6 Isopropil 3 (1 1sopropil-3 6-dimetil 1H pirrolof3 2 blpindin 5 il)-pindin 2 1l] (2
metox+etil)-amina

5-(6 Isoprapil 2 metoxi pindin-3-il) 1 ((S) 2-metoa 1 metl-etl) 3 6-dimetil 1H
pirrolo[3 2 bjpindina

{6-lsopropil 3 [1 ((S) 2 metox1 1 metl-eti)-3 6-dimehl-1H pirrolo[3 2 blpindin 5
i}-pindin 2 il}-dimetil amina

[6 Isopropil 3 (1 1sopropil 3 6-dimeti-1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 1) pindin 2 1]
dimetil-amina

[3-(3 6 Dimetil 1 propil 1H pirrolof{3 2 bjpindin 5-ii)-8 1sopropil pindin 2 i

dimetil-amina
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5 (2-Azetidin 1 11-8-isopropil pindin 3-1l) 3 8-dimehl 1 propil 1H pirrolo[3 2
blpindina

5-(2-Azetidin 1 11-8 1sopropil pindin 3-1l) 1 1sopropil 3 6-dimetil 1H pirrolof3 2
blpindina

5-(2-Azetidin 1 11-8 1sopropil-pindin-3 1l) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil)-3 8-dimetil
1H pirrolo[3 2 b]pindina

5 [2 (3 3 Dfluoro-azetidin 1 11)-8 isopropil pindin 3-1}-1 ((S) 2 metoxi 1 metil
etil) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2-b]pindina

5 (2 Etoxi-8-1sopropil pindin-3 1l) 1 ((S) 2-metoxi 1 meti-etil) 3 6-dmeti] 1H
pirroio[3 2 bjpindina

5-(2 isopropoxi-6-1sopropil pindin 3 1l) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etl}-3 6-dimetil
1H pirrolo[3 2 b]lpindina

5-(8 Isopropil 2-metikpindin 3 1) 1 ((S) 2 metoxt 1 metil-etil)-3 6-dimetl 1H
pirrolo[3 2 blpindina

[3-(3 68-Dimetil 1 propil-1H pirrolo[3 2 blpindin 5-1)-8 1sopropil-pindin 2 1]
isopropil amina

Isopropil [6 1sopropil 3 (1 1sopropil 3 8-dimetl 1H pirolo[3 2-b]pindin 5 1l)
pindin 2 il}amina

{6 Isopropil 3-[1 (2-metoxa 1 meti-etil) 3 6-dimetil 1H purolof3 2 blpindin 5-1l]
pindin 2 il}-(2 metoxi-eti}-amina

Isopropil-{8-1sopropii 3-[1{((S) 2 metox1 1 metii-ehl) 3 8-dimetl 1H pirrolo[3 2
blpindin 5-i}pindin 2 il}-amina

Etl{6-1sopropil 3-[1 {(S) 2 metox-1 metil-etil) 3 6-dimetil 1H pirrolo[3 2
blpindin 5 il] pindin 2 i}l-amina

1 Isopropil-5-{68 Isopropil 2 (4-meti piperazin 1 il) pindin 3 1] 3 8-dimetd 1H

pirrolo[3 2 b]pindina
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[5-Cloro-6 isopropil 3 (1 isopropil 3 6-dimetl 1H-pirrolo[3 2 b]pindin 5-1l) pindin
2 ill-etl amina

1 Isopropil-5-(6 1sopropil 2-metil-pindin 3-il) 3 6-dimeti-1H pirrolo[3 2 b]pindina

5-(6 Isopropil 2 metil pindin 3 1l) 3 6-dimetil 1 propil 1H pirolo[3 2 blpindina

1 Isopropil-5-(8 1sopropil pindin 3-il) 3 8-cimetil 1H pirrolo[3 2 b]pindina

5 (8 Isopropil 2 metoxi pindin 3-1)-6-metoxi-1 ((S) 2 metox1 1 metil-etil) 3-meti
1H purolo[3 2 b]pindina

Ciclopropil{8 isopropil-3-[1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etll) 3 6-dimetil 1H prrrolo[3 2
blpindin 5 il] pindin 2 }-amina

5-(6-lsopropikpindin-3-il)-8-metoxi 1 ((S) 2 metox-1 metil-etil) 3 metl 1H
pirrolo[3 2 b]pindina

5-(2 Etil-6-isopropil pindin 3 1l)-6-metil 1 ((S) 2-metoxs 1 metil-etil} 3-metl 1H
pimolo[3 2 blpindina

Etl-{6 1sopropil 3 {6 metoxi 1 ((S) 2-metoxi-1 metil-etil) 3 metl 1H-pirolo[3 2
blpindin 5 il}-pindin 2 \l}-amina

{6-Isopropil 3 [6-metoxi 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-eti}-3-metil 1H pirrolo[3 2
b}pindin 5-il] pindin 2 \l}-dimetil amina

{6 Isopropit-3-[8-metoxt 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3-metil 1H pirrolo{3 2
blpindin 5 1] pindin 2 }-meti-ammna

6-Cloro-5 (8 1sopropil 2 metoxi-pindin 3 il) 1 ((S) 2-metoxt 1 metil-etil) 3-metil
1H pirrolo[3 2 bjpindina

6-Cloro-5 (2-etil-8 1sopropil pindin 3 1I) 1 ((S) 2 metoxa 1 metl-etil) 3 meti-1H
pirolo[3 2 blpindina

6-Cloro-5-(6 1sopropil-pindin 3 i) 1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3-meti! 1H
pirrolo[3 2 bjpindina

{3 [6-Cloro-1 ((S) 2 metoxi 1 metil-etil) 3-metil-1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 il]-6-

isopropil pindin 2 ill-dimetl-amina

51t
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{3 [6-Cloro-1 {(S) 2 metoxi 1 metil-etl) 3-meti-1H pirrolo[3 2 b]pindin 5 }-6-
isopropil pindin 2 il}-metil-amtna

{3 [B-Cloro 1{(S) 2 metoxi 1 metil-etl) 3 metl 1H pirolo[3 2 b]pindin 5 Il]-6-
isopropil pindin 2 il}-etil-amina

{3 [6-Cloro-1 ((R) 1 fluorometi-2 metoxi-ehl) 3-metl 1H pirrolo]3 2 blpindin-5-
il]-8 1sopropit-pindin 2 il}-metil-amina

8-Cloro-5 (2-etil-8 tsopropil pindin 3 Il) 1 {(R) 1 fluorometil 2 metoxi-etil) 3
metil 1H pirrolof3 2 blpindina

6 Cloro-1 ((R) 1 fluoro-metil 2-metoxi-etil)-5-(6-1sopropil 2 metl pindin 3-il) 3
metil 1H-pirrolo[3 2 b]pindina

{5-Cloro-3 [1 ({R) 1 fluorometl 2 metoxi-etil) 3 6-dimetil-1H pirrolo[3 2 b]pindin
5-11]-8 1sopropil pindin 2 il}-metil-amina

1 (R) 1 Fluorometil 2 metoxi-etil) 5 (8 1sopropil 2 metil-pindin-3-1l) 3 8-dimetil
1H-purolo[3 2 blpindina

Etl{3 [1 ((R) 1 fluorometil 2 metoxi-etil) 3 6-dimetil 1H-pirrolo[3 2 blpindin 5 i)
6 sopropil pindin 2 ii}-amina

2 Bromo-7 (1-etil propil)}-3-(2 metoxi-4 tnfluorometox+fenil) 5 metl 5H
pirrolo[2 3 b]pirazina

7 (1 Etl propii) 3 (2 metoxi-4 tnfluorometoxi-fenil) 5 metl SH pirolof2 3-
bjpirazina

2 Etl 7 (1-etil propil) 3 (2 metoxi4 tnfluorometoxi fenil) 5 metil-5H pirrolo[2 3
blpirazina

7 (1 Etil propil) 3-(2 metoxi-4 tnfluorometoxi-fenil) 2 5-dimetil 5H pirrolo[2 3
b]pirazina

2 Ehl 7 (1-ettl propil)-3-(6-1sopropil 2-metoxi-pindin-3-if) 5 meti-5H pirrolo[2 3-

b]pirazina
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2 Etil 3 (2-etil-8 1sopropil-pindin 3-1l) 7 (1-etil propil) 5 metil SH pirrolof2 3-
b]pirazina

{3-{2 Etil 7 (1-etil propit}-5-metil 5H pirrolo[2 3 b]pirazin-3-il}-8 tsopropil-pindin
2 }-metil-amina

Dietil{4-eti-5-[2-etil 7 (1-etl propil) 5-meti-SH pirrolo[2 3-b]pirazin 3-il}-pindin
2 ill-amina

2 Etil 7 (1-etil-propil) 3 (3 1sopropik-5 metoxi 2 3-dihidro-furo[3 2 blpindin-6 i) 5
metil 5H pirrolo[2 3 b)pirazina

2 [3-(2 Metoxi4 trifluorometoxi feril) 2 5-dimeti-5H pirrolo[2 3-blpirazin 7 1}
propan 1-ol

7 (2 Metoxi 1 metil-etl) 3-(2 metox+4-trnfiuorometox: fenil) 2 5-dimetil 5H
pirrolo[2 3 b]pirazina

Ester de metilo de dcido 2 [3 (2 Metoxi4 trflucrometoxi fenil) 2 5-dimeti-5H
pirolo[2 3 b]pirazin 7 \l}-propionico

243-(6 1sopropil 2 metoa pindin-3-1l) 2 5-dimetil 5H pirrolo[2 3-b]pirazin 7 1]
propan 1-ol

Ester de 2 [3-(6-1sopropil 2-metoxi piridin-3-i) 2 5-dimetil-5H pirrolof2 3
blpirazin 7 il] propilo de &cido Metanosulfénico

3-(6-Isopropil 2 metoxi-pindin 3 Il) 7 (2 metox: 1-metil-etil}-2 5-dimeti 5H
pirolo[2 3 b]pirazina

3-(6 1sopropil 2 metoxi pindin-3 1) 2 5-dimetil 7 (1 metil 2 morfolin-4-il-etl) 5H
pirrolo[2 3-b]pirazina

7-sec-Butil 3 (6 isopropil 2 metoxi-pindin 3 i) 2 5-dimetil 5H pirolo[2 3
blpirazina

7 Isopropil 3-(B-1sopropil 2 metox pindin 3 1) 2 5-dimetil SH pirrolo[2 3

blpirazina

524
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2 [3-(8-Isopropil 2 metoxi pindin 3 1l}-2 5-dimetil 5H pirrolof2 3 b]pirazin 7 i}
butan 1-ol

3 (6 isopropil 2 metoxi pindin-3-il) 7 (1 metoximetil propil) 2 5-dimetil 5H
pirrolof2 3-blpirazina

Ester de 2 [3-(6 isopropil 2 metoxi pindin 3 Il) 2 5-dimetil-5H pirrolo[2 3-
blpirazin 7 1l] butilo de 4cido Metanosulfénico

2 Ehl 7 1sopropil 3«(6-1sopropil 2 metoxa-pindin 3-11) 5 metil 5H pirrolo[2 3
blpirazina

3-(2 Etil-8-1isopropilpindin 3 1l) 7 (2 metoxi 1 metil-etil) 2 5-dimetil 5H
pirrolo[2 3 b]pirazina

2 Etil 3 (2-etil-6 1sopropil pindin 3 i) 7 i1sopropil 5 metl 5H pirrolo[2 3
blpirazina

[3-(2 Etil-7 tsopropil-5-meti-5H pirrolo[2 3-bjpirazin 3 )-8 isopropil pindin 2 il]
metl amina

{8 Isopropil 3 [7 (2 metox1 1 metil-etif) 2 5-dimetil 5H pirolo[2 3 blpirazin 3-il]
pindin 2 ([}-metl amina

{4-Etil 5-[2-etil 7-(1-eti-propil) 5-metil SH pirolo[2 3-b]pirazin 3-1l] pindtn 2 11}
dimetil-amina

Etil-{4-etil 5 [2-etil 7 (1-etil propil) 5-metil 5H puTolof2 3-b]pirazin 3 il}-pindin 2
ii}meti-amina

22 Dietil 7 7 bis (1-etil propil) 5 5-dimetil 5H 5H [3 3Tbi[pirrolo[2 3-bjpirazintl]

5-Etil-6 [2-etil 7 (1-etil propil) 5 metil-5H pirrolo[2 3-b]pirazin 3 il] 3 1sopropil
3H midazo[4 5-b]pindina

2 Etl 7 (2 metoxi-etil) 3-(2-metox+4-tnfluorometoxi fenil) 5 metil-5H pirrolo[2 3-
bjpirazina

3-[2 Etil 3-(2 metoxi-4-tnfluorometoxt-fenil)-5 meti-5H pirrolof2 3-b]pirazin 7 il}-

propiontnio
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5-Bromo-3 (1-etl propil)-6 (2 metoxi-4-trifluorometox fenil) 1 metil 1H
pirrolo[2 3-bjpindina

3 (1 Etl propil)-6 (2 metoxi-4 tnfluorometoxi fenil) 1 5-dimetil 1H pirrolo[2 3-
blpindina

5-Cloro 3-(1-etil propil)-6-(2 metoxi4 tnfluorometoxi fenil) 1 metil 1H
pirolo[2 3-b]pindina

3 (1 Etilpropil)-6 (2 metoxi4 trifluorometox fenil)-1 5-dimetil 1H pirrolof2 3-
b]pindina

3-sec-Butil-6-{8-1sopropil-2-metoxi pindin 3 i1} 1 5-dimeti-1H pirrolo[2 3-
blpindina

3-sec-Butii-6 (2-eti-8 isopropil pindin 3 ili}-1 5-dimetii-1H-pirolo[2 3-b]pindina

[3 (3-sec-Butil 1 5-dimetil 1H pirrolo[2 3-blpindin-6 i1)-8-1sopropil pindin 2 1l}-
metl-amina

2 [6 (6-Isopropil 2 metoxt-pindin 3 il)}-1 S-dimeti-1H pirrolo[2 3-bjpindin 3 (]
butan 1-ol

6 (6-lsopropil 2 metox| pindin 3-il) 3 (1-metoxi metil propil) 1 5-dimetil 1H
pirroio[2 3 bjpindina

5-Bromo-3 1sopropil-8 (6 isopropil 2 metoxi pindin 3 1l)-1 metl 1H pirrolo[2 3
blpindina

3 Isopropil-6 (6 1sopropil 2 metoxi pindin 3-i) 1 5-dimetil 1H pirrolo[2 3
blpindina

3 (1 Etoximetil propil)-6-(6-1sopropil 2 metoxi pindin 3 il) 1 5-dimetil 1H
pirroiof2 3 b]pindina y

5-Etil 3 isopropil- 8 (6 1sopropil 2-metoxi pindin 3 1) 1 metil 1H pirrolof2 3

blpindina
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Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquera de las
Rewvindicaciones 1-41 en donde en un ensayo de unién de receptor CRF
estandar in vitro el compuesto exhibe un valor ICs para receptores CRF

de menos de o igual a 1 micromolar

Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquera de las
Rewvindicaciones 1-41 en donde en un ensayo de unién de receptor CRF
estandar in vitro el compuesto exhibe un valor ICsy para receptores CRF

de menos de o gual a 100 nanomolar

Un compuesto o sal de acuerdo con una cualquiera de las
Rewvindicaciones 1-41 en donde en un ensayo de unidn de receptor CRF
estandar in vitro el compuesto exhibe un valor ICsp para receptores CRF

de menos de o igual a 10 nanomolar

Un método para tratar un desorden de ansiedad un desorden relacionado
con el estrds o desorden de alimentacibn comprende administrar a un
paciente en necesidad de tal tratamento una cantidad terapéuticamente
efeciva de un compuesto o sal de acuerdo con una de las

Reivindicaciones 1-41

Un método para tratar una depresion o desoérdenes bipolares comprende
administrar a un paciente en necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto o sal de acuerdo con una de

las Rewvindicaciones 1-41

SLy
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47

48
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Un método para tratar anorexia nerviosa bulimia nerviosa u obesidad
comprende administrar a un paciente en necesidad de tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o sal de acuerdo con

una de las Revindicaciones 1-41

Un compuesto o sal de acuerdo con cualquiera de las Rewvindicaciones 1
41 en donde en un ensayo funcional de canal Na in witro estandar el
compuesto no muestra ninguna actvidad moduladora de canal Na
detectable estadishcamente signfficativa en el nivel p< 005 de
significancia en un ensayo paramétnco estandar de mportancia

estadistica

Un método para demostrar la presencia de receptores CRF en muestras

de células o tejyidos dicho método comprende

preparar una pluraldad de muestras de tejdos de células o tejdos

emparejados

preparar al menos una muestra de control al poner en contacto (bajo

condiciones que permiten Ia unién de CRF a receptores CRF dentro de
muestras de célula de tejdo) al menos una de las muestras de célula o
tejdo emparejadas (que no se han puesto previamente en contacto con
cualquier compuesto o sal de cuaiquiera de las Reivindicaciones 1-41) con
una solucion de control que comprende una preparacidn etiquetada
detectablemente de un compuesto seleccionado o0 una sal de cualquiera
de las Rewvindicaciones 1-41 en una primera concentracién molar medida
dicha solucidn de control comprende adicionalmente una preparaciébn no

etiquetada del compuesto seleccionado o sal en una segunda

SPAY
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concentracion molar medida cuya segunda concentracibn medida es
mayor que dicha pnmera concentracidn medida

preparar al menos una muestra expenmental al poner en contacto (bajo
condiciones que permiten la unién del CRF a receptores CRF dentro de
muestras de célula y tepdos) al menos una de las muestras de célula o
tejdo emparejadas (que no se han puesto previamente en contacto con
cualquiera de los compuestos o sales de cualquiera de las reivindicaciones
1-41) con una solucidn expenmental que comprende la preparacion
etiquetada detectablemente del compuesto seleccionado o sales en una
pnmera concentracidn moilar medida dicha solucibn expenmental no
comprende adicionalmente una preparacién no etiquetada de cualquier
compuesto o sal de cualquiera de las reivindicaciones 1-41 en una
concentracién mayor de o igual a dicha pnmera concentracion medida

lavar al menos una muestra de control para remover el compuesto
seleccionado no unido o sal para producir al menos una muestra de
control lavada

lavar al menos una muestra expenmental para remover el compuesto
seleccionado no unido o sal para producir al menos una muestra
expenmental lavada

medir la cantkiad de etiqueta detectable de cualquier compuesto seleccionado
etquetado detectablemente de unién restante o sal en al menos una
muestra de control lavada

medir la cantidad de etiqueta detectable de cualquier compuesto seleccionado
etiquetado detectablemente de uniébn restante o sal en al menos una

muestra experimental lavada

£20
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comparar la cantidad de etiqueta detectable medida en cada una de al menos
una muestra expenmental lavada a la cantidad de etiqueta detectable
medida en cada uno de al menos una muestra de control lavada

en donde una comparacién que indica la deteccién de una cantidada mayor de
etiqueta detectable en al menos una muestra expenmental lavada que se
detecta en cualquiera de al menos una muestra de control lavada que

demuestra la presencia de receptores CRF en esa muestra expenmental

50 Un método para inhibir la unibn de CRF a un receptor CRF1 tal método

comprende

poner en contacto una solucién que comprende CRF y un compuesto o sal de
cualquiera de las Revindicaciones 1 a 41 con una célula que expresa el
receptor CRF en donde el compuesto o sal esta presente en la solucion
en una concentracidn suficiente para inhibir 1a unibn CRF in vitro a células

IMR32

51 El método de la Rewindicacién 50 en donde la célula que expresa el
receptor CRF es una célula neuronal que estd puesta en contacto in vivo

en un animal y en donde la solucién es un fluido corporal de dicho animal

52 El método de la Reivindicacién 51 en donde el anmal es un paciente

humano

53 Una composicion famacéutica comprende un portador famacéuticamente
aceptable y un compuesto o sal de cualquiera de las Revindicaciones 1

41
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S3)

54 Un paquete que comprende una composicibn famacéutica de la
Rewvindicacion 53 en un contenedor y comprende adicionalmente indicios

que comprenden al menos una de

instrucciones para usar la composicién para tratar un paciente que sufre de un

desorden de ansiedad ©

instrucciones para utiizar ia composicidn para tratar un paciente que sufre de

un desorden relacionado con el estrés o

instrucciones para utiizar la composicidn para tratar un paciente que sufre de

un desorden alimenticio

55 Un paquete que comprende una composicion farmacéutica de la
Revindicacién 53 en un contenedor y comprende adicionalmente indicios
que comprenden al menos una de instrucciones para ubhzar la
composicion para ftratar un paciente que sufre de depresion o
Instrucciones para utilizar la composicion para tratar un paciente que sufre

de un desorden bipolar
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