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ANEXOS

juridica.

L

Declaraciones.

dibujos).

Preliminar (IPEA).

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte final 12 x 12.

solicitud.

Otros. Busqueda Internacional

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver Exp. N© 06-009.534

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser ¢l caso, certificado de depdsito del material biologico.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

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

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, !

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

De ser el casp, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos1

De ser el caso, infarmacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta

Ly

Documeanto que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona

|

© HO 000000 K EHDEHEHEHS

FIGURA CARACTERISTICA:

s

\

e et ——

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: _CARLOS R. OLARTE

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




LISTA DE INVENTORES

. KARL RICHARD GIBSON,
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Gran Bretana
Nacionalidad: Britanico

. CEDRIC POINSARD,
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 SNJ
Gran Bretafa
Nacionalidad: Britanico

. MELANIE SUSANNE GLOSSOP,
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Gran Bretana

Nacionalidad: Britanica

. MARK IAN KEMP,
Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 8NJ
Gran Bretana
Nacionalidad: Britanico

. STEPHEN MARTIN DENTON,
Ramsgate Road,

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Gran Bretana

Nacionalidad: Britanico
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO CUYO ORIGINAL ESTA EN ING' ES
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Noti del Tradnctor:

El Poder otorgudo por PFIZER LIMITED a Carlos R. Olarte Yol fae Baisbeck y/o A

Muria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natulin Castro Heva b siguiente Apostitla e

. I
Ingtes :

-~ '

APOSTILLA
(Convention de la Haye du § oclobre 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTL

I Pais: Reino Unido de Gran Bretafia ¢ lilanda del Norte

El presente documento piblico
2 1Hasido nimado par: KENNETH GREENWOOD
3 Quien acttia en calidad de; NOTARIOQ PUBLICO

4 Y leva cl sello/estampilla de DICHO NOTARIO Iv'l.'JBLlC.O'.
!

]
!
!
E
!

Certlicado
S En Londres

6. [l dia 12 de Mayo de 2006.

i
7 Por ¢l Seeretario de Estado Principal de su Majestad para las Relationes Fixteriores y la
= Commonwcalth,

3 Bajo el Namero H014598

Y Setlo 7 estampitla: Oficing de Relaciones Exteriores y de la ('.‘omm".mweullh. (sello seeo)
1O Firma: S, Kemsley (Por ¢l Secretario de Estado). i

|

Ll
Si este documenlo va a ser usado en un Pais que no haga parte de la Convencion
du La Maya del 5 de Octubre de 1961, debe presentarse a la seccion consular de la
MisioN que representa a ese pais. Una Apostilla o certificadd do fegalizacion solo
confirma que la firma, scllo o estampilla que leva el documento es genuine. No
significa que el contenido del documento sea correcto o que |

a Oficina e
Relaciones Exteriores y de la Commonwealth apruebe el conténido.

Certifico que el documento adjunto es una traduccion exacta del originq‘l: “Cert.Notarial . Olarler"-
Fecha: 30 de Mayo de 2006. Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Direccion: Carrera 15 No. 99-13
Oficina 411, Telefono:  (67-1) 2182308, (57-1) 6232925 Bogota, Colombia. E-mail:
reseser! @yahoo.com. 7386 5 N\

]
i Tl’l 'B‘
- JORGE E ES
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Cmay be presemnted in

OLARTE RAISBECK & FRIER) LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

PFIZER LIMITEED
domiciled in

Ramsgate Road, Sandwich,

by means ol thesc presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalia Castro  rull
suflicient Power of Attorney (o file, Mosecute,
ublain, defend and enfurce any and all of the
conipany's Patents for Tnventions, Utility Models,
Layout-Designs {topographles) of Integrated
Circuits,  Industrial Desipns, 'l‘rmlcnmrks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Lmblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer's Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Naines,
flealils Registrations, or any ether inteilectu:l
property right i the Republic of Colombia, (o
which end it empowers them lo tuke all steps
necessary before any administrative or Judicial
authority of any class for Lhe uhjects stated, 1o file
petittons, recourses, replies and oppositions, pay
toxes and annuitics, request testimonies, receive
documents and sceunties, abandon applications and
collect refunds.  Sufficient power is horeby granted
tu reseive notifications on behall of the Company, to
conler powers on those who are lo represent the
company judicially and extrajudicially, (v answer in
court in the matter of all claing and demands tha
connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute tliese
presents and revoke such substitlions.

e

and

7

LARTERAISBECK

Poder

El suscrito,

domiciliado en
Kent, CT13 9NJ, Lngland
por medio del presente otorga 1 Carlos R.
Olarte y/o J. Ini Raisbeek y/o Aua
Marfa Vrieri y/o Juan suillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente parg piesenlar,  tramitar,
abtener, defender y hacer respetar 1odas y
cualquiera de las Patentes de Invencion, Modelos
de  Utilidad, Esquemtas  de  ‘Trazados (e
Circuitos l:llegrudos,l ‘Disenios Industriales,
Mareas, Lemas (l‘omcrclules, Nombres
Conierciales, Enseiias Comerciales,
Denowminacioues de rigen, Proteccion  de
Secretos Empresariales, Certificados  de
Qbtentor, Dercchos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, - Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de ['gropiedzul Intelectual de
la compaiiia en la Repaiblica de Colomibia, o cuyo
efeclo los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier| autoridad administraliva
0 judicial de cualquier jerarguia para cumplir con
lo encomendudo, elevar  suliciiudes, recusos,
respuestus vy oposiciones, Pegar impuestos y
anuahidades,  solicitar ° testimonius, recibir
documentos y valores, desistir y percibir,  Se
concede poder bastante p:'n‘u recibir notificaciones
a nombre de g companiia, otorgar podcres a
quiencs vayan a representar a la compaiiia judieial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas gue por inotive de
lo  encomendado g 'prescutaren,  ddndoles
asimisino fucultad pard sustituir el piesene y
revacar dichas sustiluciones,

_ - !
Signature/Fima: FF
Departmient

Date/Fecha: &‘t May 2006

Cily,Coumry/Ciudad,Pais: Sandwich, Ken, England.

a4 :
8 cpham.\wmuin. Exceutive Director of Europeat

Patents

U U

'
|
|
|
1
|
!

i

Culss R Olar

J- Lan Raishec

Aua Marh Frie

Juan Guillzrm B Toim
MNatalta Car

Zayde Chali
Jacyueling Chiapats
Jusé Luis Larelod
Felipe Mendi.
Sumdn Szlim

Of Coayrye
Guillerino Chahi
GCagielr 1421

World Trade Caiter - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C., :Colombiu
Tet + 571 G -7700, Fax + 57 | GO1-7799, nﬂicg(r&g]aﬂgrais}gecg cony, www.olag (i:(gishcck.g;oln



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

Notarial Certification

On,;his date,
H May 2006

The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Certificicion Notarial
]
Ln csta fecha,
cl Notarie Pablico suLcrilu certifica;

. Que

Stephane Drouin, Executive Director of European Pateints Department

of legal age and domiciled in

Ramsgate Road, Sandwich

signed the forcgoing document.

2. That the grantor hias cxecutcd 1he foregoing
document as Executive Director of European Patents
Depariment

of Plizer Limited

3. That PFIZER LIMITED,

having its principal place of business located in
Sandwich, Kent, England

is duly incorpurated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Atlomey is

pranted are within the scope of its corpotale
purposes,

4. That the grantor has the authority to exccute (he
Power of Atumey nnd 1hat hisfher representation is
legal.

3. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authemtic document(s):

Certitied Board Minute Extract which was
held on 23" September 2005.

NOTARY PUBLIC (Signature):
;SEAHIIS

”, y nd -
rs
s, ;/
./ ’ ‘,1‘.
O A "
4 ‘/'

inayor de cdad y domiciliado

» Kent, CT13 9NJ, Epg]und

suseribio el documenl{o que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su cardgter de

de

4, Que
con sede principal ubicada e
]
esta legalmente cons‘liluidﬂ. que licne existencia
fepal vigente y que s propdsitos para los cuales

s¢ otorga el poder selencuentra dentro de los que
comprenden su objulo!s«)cia].

[ .,
4. Quc el otorgante: tiene Iy representucion pura
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

‘

5. Gl fundnmcnl-é) de s certificaciones
contenidas vn los punlips 2, 3 y 4 fuc la exhibicion
de los (del) siguiente(s) docurnento(s) anténtici(s):

|
MODEL OF CONSULAR CERTIF ICATIbN

rmr e —mmm .- e

Page 4of'$



APOSTILLE i
(Hague Canventiun of 5 October 1961 / Convention de La Msyc du 5 uctubre I‘)(.:l)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRETAIN AND NORTIHERN IRELAND

|

L. Countty: United Kingdom of Cireat Britain and Nurthem lreland ‘
Pays: Royaume-Lhai de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

{
This public document / Le présent acte public I
2. Has been sigued hy Kenneth Greenwood '
a ¢1é signé par 1
3. Aclingin the capacily of  Notary Public

agissant en qualité de

4. Hemsthe seal/stamp ol The Said Notary Public |
est revétu du sceanftimibyre de '

Catificd/Aucsié
5. ut Londond Londses G. thefle 12 May 20106

7. by Her Majesty's Principal Sccretary of State for Foreign and Conunonweallh AfTairs /
par le Secrétnire d'Ctat Principal de $a Majesté aux ATuires Cirangéres ¢t du Commonwealih.

8. NumberfsousNo 1]0 1 4598

9. Stamp:
timlne:

1U. Signatire;  S. Kemsley

N

For the Secrateny of Stare ! Vowr le Nrerdtuw e d Eimt +

Il this decument Is to be used in a country whick Is not party to the
1961, it should be presented to the consular section of the mission representiug that country. An
apostille or fepalisation certificate only cunfitns that the signoture, seal or stamp on the docuinent is

genuine. 1 does ot inean that 1he contents of the docuiment arc correet or that the Foreign &
Communwealth Office approves of the cunients, ;

Hague Con ventlon of 5 October

|
i



PATENT COOPERATION TREATY - PCT/B2006/003055

CORRECTED VERSION

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rulc 92bis.] and
Adminisitative Instructions, Scction 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

l'o:

DROUIN, Stéphane

Pfizer Global Research and Development
Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

ROYAUME-UNI

Dare wf mailing playnonihdyeart

15 April 2008 (15.04.2008)

Applizan’s or agent’s file reference

PC33052A

IMPORTANT NOTIFICATION

Internntiona) application No.

PCT/182006/003055

titermttional filing dite (daywinontivyear)

23 October 2006 (23.10.2006)

T. The fatlowing mdicattons appearcd on record concerning:
I 1p

B the applicant Bg the inventor

] the agent [J the common representative

Name and Address

DENTON, Stephen, Mark

Pfizer Global Research and Development
Ramsgate Road

Sandwich, Kent, CT13 9NJ

United Kingdom

Stalc of Nationality | Slate of Residence
GB : GB

"elephune No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

7. The Miematonal Dureau hereby toliftes the applreant that the following change has been recorded concorning:

[ the person the name [ the address [ the natienality [ the residence

Nonw and Adiress

DENTON, Stephen, Mantin

Pfizer Glohal Research and Development
Ramsgate Road

Sandwich, Kent, CT13 9NJ

United Kingdom

Stale of Nationality Stute ol'T{t:sMcncé
GB GB

Telephone No.

Facsimtle No,

Teleprinter No

=

3. Further ab=ervations, if necessary:

|
4. A copy of tus notification has heen sent tor
(]  the recciving Office [  the designoted Offiecs concermed
] the buernational Searching Autherity BQ the clected Offices concerned
3  the ntemationed Vreliminary Exumining Authority O other
The Tnternational Bureau of WIPO Authorized officer
3d. chiemin des Colombeties .
1211 Geneva 20, Switzerlund Tchougang-Palumbo Lucia
c-nutil ro ih@iwipe. int
Fucsumile No, +41 22 910 06 10 Telephone No. +41 22 338 86 74
urm PG ATR00 (October 2003) T"DMGGOIKYG

. g
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{12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intcllectual Property Organization {5
International Burean

(43) International Publication Date
10 May 2007 (10.05.2007)

i Qﬁ'Z A R RO LB R A CRE N

(10) International Puhlication Number

WO 2007/052123 A3

(51) International Patent Classitlcation:
CO7D 403712 (2006.01) AGIK 314397 (2006.01)
CO7D 413712 2006.01) AGIP 25/04 (2006.01)

(213 loternational Application Nunber:
PLTIH}..OLWOO‘OSS

(22) laternational Filing Date; 23 October 2006 (23.10.2006)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: Enplish
(30) Priority Data:

6(/713.662 4 November 2005 (4.11.2005)  US

(70 Applicant (for all designated Siates excep: (/5) PFIZER
LIMITED [GB/GB); Ramsgale Road, Sandwich, Kent
CT13 9N (GB).

(72) Wiventors; and
(7%) Invenlors/Applicuants (for US ondyy:
* Richard [—/GB}); Pfizer Giobal Rescarch and Develop-
ment, Ramsgalc Road Sapdwich, Kent CT13 9NJ (GB).
POINSARD, Cedric [-—-K‘ B1; Pfizer Global Rescarch
and Development, Ramsgate Road, Sandmch Keni CT13
9NJ (GB). GLOSSOP, Melanie, Susanne [—-iGB] Pfizer
Global Research and Develdpment, Rumsgate Road, Sand-
wich, Kent CT'13 9NJ (GB). KEMP, Mark, IadT—/GBI;
Pfizer Global Research and Development, Ramsgate Road,
Sandwich, Kenr €113 NI (GB).

GIBSON, Karl,”

(74) Agents: DROUIN, Stéphasne ct z).; Plizer Ginbal Re-
search and Development, Ramsgate Road, Sandwich, Kent
CT13 NI (GB).

(81) Designated States (unless ntherwise indicated, for avery

kind of nuticnel protection ovailable): AE, AG, AL, AM.,

AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CIL CN,

CO, CR, T, CZ, DE, DK, DM, DZ, FiC. ER EG, ES. Fi,

GB, G, GE, GH, GM, GT, 1IN, HR, HU, I 1L, [N, 18,

IB KE, K, KM, KN, KP, KR, KZ. LA, LC LK, LR, L3,

1, LU, LV, LY, MA, MD. MG, MK, MN, MW, MX, MY,

MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM. PG, PH, I'L. PT, RO, RS,

RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, T). TM. TN,

TR, 1T, TZ, UA. UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, 7W.

(84) Dusignuted States (wvess otherwise indiccted, Jor every
kind of regional protection availablef: ARIPO (BW, GH,
GM. KE, LS. MW, MZ. NA, SD, 81, §Z, TZ, UG, ZM,

" ZW), Furasian (AM, AZ, BY, KG, K2, MD, RU, 11, T™),
Furopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ. DE, DK, EL. TS, Fl,
FR, GB, GR, [TU. IE, IS, IT, LT, LTI, LN, MC, NL. PL, I'T,
RO, SE, SL SK, TR), OAPL{BF, B, CE (G, Cf, CM, GA,
GN, GQ, GW. ML, MR, NE, SN, 1D, TG

Published:
with {nternational search repart
{88) Date of publication of the Interns tionul search report:
i2 July 2007

For tworletter codes and vther abbreviarions, refer to the "Guid-
ance Notes on Cndey and Abbreviations " appearing ar the begin-
ning of euch regular issue of the PCT (Gazene.

(54) Title: PYRAZINE DERIVAITVES AS SOUTUM CHANNEL MODULATORS FOR THE TREATMENT OF PAIN

{S7) Abstract: The present invention elates ta compounds af the formula (b): and rh.mnuccul.cally

acceptable salts and solvates thereat, 1© precesses far lhe p'cpamnon of, intermediaies tsed in the
preparation of, and compositions conlaining such compommis and the uses of such compounds for

0
HN R! the treatment af pain.
l TSN @
" NH,
Ar
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1

5 PYRAZINE DERIVATIVES

This invention relates to pyrazine derivatives. More particularly, this Invention relates to hetercary!
, substituted N-{6-amino-5-aryi-pyrazin-2-yil-carboxamide derivatives and to processes for the preparation
of, intarmediates used in the preparation of, compositions containing and the uses of, such derivatives.
10 '
The pyrazine derivatives of the present Inventton are sodlum channel modulators and have & number of
therapeutic applications, paiticularly in the treatment of pain. More particularly, the pyrazine derivatives
of the invention are Nay, 3 modulators. Preferred pyrazine derivatives of the invention show an affinity for
_ the Nayy s channel which is greater than their affinity for the tetrodotoxin-sensitive sodium channels (TTX-
15 8). More preferred pyrazine derivatives of the invention show at least a 2-fold selectivity for the Nays
channe! as compared with the tetrodotoxin-sensitive sodium channels, and most preferably an 8-foid
selectivity, ,
The Nayy 5 channe! is a vollage-gated sodium channe! which Is expressed In nociceptors, the sensory
ZQ naurones responsible for transducing painful stimuli. The rat channel and the human channe! have been
cloned in 1986 and 1998 respectively (Nature 1996; 379: 257-262; Pain 1998(Nov); 78(2):107-114). The
Nay, g channel was previcusly known as SNIS (sensory neurone specific) and PN3 (peripheral nerve type ‘
3). The Nay, g channel is atypical in that it shows resistance to the blocking effects of the puffar fish toxin
tetrodotoxin and it is believed to underiie the slow-voitage-pated and tetrodotoxin-resistant (TTX-R) _
25 sodium currents recorded from dorsal root ganglion neurones. The closest molecular relative to the
, Navis chammel is the Nays channel, which Is the cardiac sodium channel, with which it shares
f gpproximately 60% homology. The Nayy; channe! is expressed most li\ighly in the ‘small cells’ of the
dorsal root ganglia (DRG). These are thought to be the C- and A-delta cells which are the putative
. polymedal noclcaptors, or pain sensors. Under nomal conditions, the Nayy g channel is not expressed
30  anywhere other than subpopulations of DRG neurcnes. Ths Nay, s channels are thought to contribute to
. ¢ the process of DRG sensitisation and also to hyperexcitabiity due to nerve Injury. Inhibitery modulation
of the Nawi g channels is aimed at reducing the excitabiiity of nociceptors, by preventing them from
contributing to the excitatory process.

35 Studies have shown that Nay: s knock-out leads to a blunted pain phenotype, mostly to inflammatory
* challenges {AN. Akopian ef a@.. Nat. Neurosci. 1999, 2; 541-548) and that Nay, s knockdown reduces
paln behaviours, in this case neuropathic pain (J. Lai et al., Pain, 2002(Jah); 95(1-2): 143-152). Coward
.et al. and Yiangou et al., have shown that Nay. s appears to be expressed in pain conditions (Pain.
2000(March); 85(1-2): 41-50 and FEBS Leit, 2000(Feb 11); 467(2-3): 2439-252).
40
The Nayy g channel has also been shown fo be expressed in structures refating to the back and tooth pulp
and there is evidence for a role in causslgia, inflammatory bowsel condltions and muitiple sclerosis
(Bucknit! ef al., Spine. 2002{Jan 15); 27({2):135-140: Shembalker et af., Eur J Pain. 2001; 5(3): 319-323;
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Laird ef al., J Neurosci. 2002(Oct 1 ) 22(19): 8352-8356: Black et al., Neuroreport. 1999(Apr 8); 10(5):
813-918 and Proc. Nati. Acad. S¢i. USA 2000; 97: 11508-1 1802).

Several sodium channe! modulators are known for use as anticonvulsants or antidepressants, such as
carbamazepine, amitriptyline, lamotrigine and riluzole, all of which target brain fetradotoxin-sensitive
(TTX-8) sodium channels. Such TTX-S agents suffer from dose-limiting side effects, including
dizziness, ataxia and somnalence, primarily due to action at TTX-S channels in the brain.

WO-A-03/051366 discusses proteln kinase inhibitors usesul for the treatment of cancer. WO-A-03/45924
discusses CRF, antagonists useful for the treatment of CNS-related disorders. WO-A-88/38174
discusses pyrazine derivatives which are stated to act as sodium channel blockers,

It Is an objective of the invention to provide new Nay,; channel moduiators that are good drug
candidates. Preferred compounds should bind potently to the Nay, 5 channe! whilst showing little affinity
for other sodium channels, particularly the TTX-S channels, and show functional aclivily as Nays
channe! modulators, They should be well absorbad from the gastrointestinal tract, be metabolically stable
and possess favourable pharmacokinetic properties. They should be non-toxic and demonstrate few
side-effects. Furthermore, the ideal drug candidate will exist In a physical form that s stable, non-
hygroscopic and easily formutated. Preferred pyrazine derivatives of ths present invention are seleclive

for the Nay, » channel over the tetradotoxin-sensitive (TTX-S) sodium channels, leading to Improvements
in the side-effect profile.

The pyrazine derivatives of the present invention are therefore potentially useful in the treatment of a
wide range of disorders, particularly pain, acute paln, chronic pain, neuropathic pain, inflammatory pain,
visceral pain, nociceptive pain including post-surglcal pain, and mixed pain types invalving the viscera,
gastrointestinal tract, cranial structures, musculoskeletal sysiem, spiné, urogenital system,
cardlovascular system and CNS, Inciuding cancer pain, back and orofacial pain.

Other conditions that may be treated with the pyrezine derivatives of the present invention Include
multiple sclerosis, neurodegenerative disorders, iritable bowel syndrome, osteoarthritls, rheumatoid
arthrilis, neuropathologlcal disorders, functional bowet disorders, Inflammatory bowe! diseases, _pain
" assoclated with dysmenorrhea, pelvic paln, cystitis, pancreatitis, migraine, cluster and tansion
headaches, dlabetic neuropathy, paripheral neuropathic pain, sclatica, fitromyalgia and causalgia.’

The invention provides a pyrazine derivative of the formhla ()

¢



16

25

30

WO 2007/052123 PCT/IB2006/003055

Y 0

NH,

Ar

ora pharmabeuﬁcaily acceptable salt or solvate thersof:

whereln R' is a 5- membered heteroaryl group comprising either (a) from 1 to 4 nitrogen atoms or (b)
one oxygen or gne suiphur atom and 0, 1 or 2 nitrogen atoms, optionally substituted by one or more
substituents - each independently selected from (Ci-Ca)alkyl, (Cy-Cy)alikoxy, halo{C,-C;)alkyl, (C,-
Ca)alkoxy(Cy-Colalkyl, amino{Cy-C,)alkyl, amilno, (C+-Colatkylamine,  di-({C4-C,)alky!)amino, (Cy-
CaJalkylamino(C,-C4)alkyl and di{(C+-Cu)alkyl)lamino(C,-Cylatkyl; with the proviso that R' Is not
imidazolyl, oxazolyl or 1,2,4-triazolyl;

Aris
pedib oo
R? ' R R

wherein — indicates the point of attachment to the pyrazine ring; and

each R’ I independently selected from hydrogen, (Ci-Cqlalkyl, (C1-C,)alkoxy. halo(C¢-C;Jalkyl, halo(C,-
C, )alkoxy, cyano and halo.

In the above deﬂmﬂons halo means fluoro, chlaro, bromo or loda. Alkyl, and alkoxy groups, containing
the requisite number of carbon atoms. can he unbranched or branched. Examples of alkyl include
methyl, ethyl, npropw, v-propyl n-butyl, kbutyl, sec-butyl and tbulyl. Examples of alkoxy include

methoxy, ethoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy, i i-butoxy, sec—butoxy and t-butoxy. Examples of
haloalkyl include trifluoromathyi.

Specific examples of R' Include thienyl, furanyl, pyrrolyl, pyrazolyl, isoxazolyi, thiazolyl, isothiazotyl,"1,2,3-
triazoly), oxadiazolyl, thiadiazoly! and tetrazoiyi (each oplionally substituted as specifled above).

in a.preferred aspect (A), the invention provides a pyrezine derivative of the formula (I), or a

R2 ci

. ‘ 2
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wharein Aris I R and R and R ara
as defined above; more preferably, Ar is 2-chlorapheny, 2,3-dichlorophenyi, 2 S-dichlorophenyl, 2,5-

\
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dichloro-3-methexyphenyl, 2,3,5-trichlorophenyl, 2-chloro-5-methoxyphenyi, 2,3-dichtoro-5-
methoxypheny! or 2-chioro-5-cyanophenyl .

In a prefemed aspsct (B), the invention provides a pyrazine derivative of the formulas (1), or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein Ar is as defined above, either in its broadest
aspact or in a preferred aspect under (A); end R’ is pyrazolyl or isoxazolyl, each being optionally
substituted with (C,-C,)allyl or (C1-Cq)alkoxy(Cs-Ci)alkyl; more preferably R' is pyrazolyl or Isoxazoiy,
each being substituted with one, two or three substituents independently selected from methyl, ethyl, and
isopropyl; individual preferred R' groups are 3-methwyiisoxazol-d44l, 1-methyl-1H-pyrazol-5-yl, 5-
Isopropylisoxazok-4-yl, 5- methylisoxazol-4-yl or 3-ethyk-5-methyi-soxazol-4-yl,

In a preferred aspect (C), the invention provides a pyrazine derivative of the formula ), or a
pharmacsutically acceptable salt or solvate thereof, wherein Ar and R! are as defined above, elther In
their broadest aspects or in a preferred aspect under (A) or (B), and each R? is independently selected
from hydrogen, methoxy, ethoxy, cyano, methyl, ethy), triffluoromethyl, trifluomethoxy, chioro and fluoro;
more preferably each R? is independently selected from hydrogen, methoxy, cyano, triflucromethyl,
chioro and fluoro.

Specific preferred pyrazine derivatives according to the invention are those listed in the Examples
section below and the pharmaceutically acceptéble saits and solvates thereof. Even mora preferred
pyrazine derivatives according to the invention are those compounds selected from:
N-{6-amino-5-(2,3-dichiorophenyl )pyrazin-2-yil-3-methylisoxazole-4-carboxamide:
N-[G-amino—5-(2,5-dld1lorophenyl)pyrazm-z-yi]-a-methylisoxazole-4~ca1boxamide;
N—[G—amlm>5-(2.5-dichloro-3-mathoxyphenyl)pyraz’n-2-yl]-3-rhethyﬁsoxaznle—4-carboxamlda;
N—[B-eminos—(z,3-dlchloro-5-rﬁaﬂtoxyphenyl)pyrazin—2-yi]-1 -methyl-1H-pyrazole-§-carboxamide;
N-[6-amino-5-(2-chlorophenyl)pyrazin-2-yl]-5-isopropylisoxazole-4-carboxamide:
N-[6-amino-5-(2-chlorophenyl)pyrazin-2-yi}-3-methylisoxazole-d-carboxamide:
N-[a-amino-s-{z.s,5-trichlorophenyl)pyrazin-2-yi]-5-meth;disoxazole-4-carboxamIde;
N—{S-amlno-S-(2-chloro-5-meﬂ‘aoxyphenyl)pyrazin-2-yf]-3-meﬂ1ynsoxazo!e-4—wrboxamide;
N-{6-amino-5-(2-chlore-5-cyanophenyl)pyrazin-2-yi}-1 -methyl-1H-pyrazole-5-carboxamide;
N-{B—amino-s-(z—chlom-s-methoxyphenyl)pyrazin-z-‘,d]-s-ethyl-!i-methyl!soxazole—tt—carhommlde;
N-[6-amino-5-(2-chloro-S-methoxyphenyl)pyrezifi-2-yil-1-methy- 1 H-pyrazale-5-carboxamide;
N-{6-amino-5-(2,5-dichlorophenyl)pyrazin-2-yl}-1-methyl-1 H-pyrazole-5-carboxamide; and
N-[s-amino-5-(2-chloro-5methoxyphe'nyl)pyrazin—2-y1]-5-isopmpylisoxazole—4-camoxamide;

and the pharmaceutically acceptable salts or soivates thereof.

The compounds of formula (1), belng Nay, 3 channel modulators, are potentlaly useful in the treatment of
a range of disarders. The treatment of pain, particularly chronic, inflammatory, neurapathic, nociceptive

* and visceral pain, is a preferred use.
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Physiclogical pain is an important protective mechanism designed to warn of danger from potentialiy

‘njurious stimull from the extemal environment. The system operaies through a specific set of primary
. sensory neurones and Is activated by noxious stimuli vfa peripheral traneducing mechanisms (see Millan,

1889, Prog. Neurobiot., 57, 1-164 for a review). These sensory fibres are known as nociceptors and are
charaderisﬁcally small diameter axons with slow conduction velccities. Nociceptors encode the intensity,
duration and quality of noxious stimulus and by virtue of their topographically organised projection to the
spinat cord, the location of the stimulus. The nociceptors are found on nociceptive nerve fbras of which
there are two maln types, A-delta fibres (myelinated) and C fibres (non-myelinatad). The activity
generated by nocleeptor input is transferred, after complex processing in the dorsal hom, eliher directly,
or via brain stem relay nudlei, to the ventrobasel thalemus and then on to the cortex, whera the sensation
of pain is generated.

Pain may generally be classified as acute or chronic. Acute pain begins suddenly and is shortived
{usually twel(ve weeks or less). It is usually assoclated with a spegific cause such as a specific injury and
s often sharp and severe. It is the kind of pain that can occur after specific injuries resulting from
surgery, dental work, a strain or a spraln. Acute pain does not generally resuit in any persistent
psychological response. In contrast, chronic pain is long-term pain, typically persisting for mare than
three months and leacing to significant psychological and emotional problems. Commen examples of
chronic pain are neuropathic pain (e.g. painful diabstic neuropathy, postherpetic neuralgla), carpal tunne!
syndrome, back pain, headache, cancer pein, arthritic pain and chronic post-surgical pain.

Yhen a substantial injury occurs to body tissue, via disease or trauma, the characteristics of nociceptor
activation are altered and there is sensliisation In the periphery, locally around the injury and centrally
where the nociceptors terminate. These effects lead to & heightened sensatlon of pain. In acute pain
these mechanisms can be useful, in promoting protective behaviours which may better enable repair
processes to take place. The normal :expeciation would be that sensitivity retums' to normal once the
injury has healed. However, in many chronic pain states, the hypersensitivity far cutlasts the healing
process and is often due to nervous system Injury. This injury often teads to abnermalities In sensory

. nerve fibres asscclated Wllh maladaptation and absrrant activity (Woolf & Salter, 2000, Science, 288,

!

1765-1768).

Clinical pain is preser;t when discomfort and abnormal sensitivity feature among the patient’s sym;;tmns.
Patients tend to be quite heterogeneous and may present with various pain symptoms. Such symptoms
include: 1) spontaneous paln which may be dull, burning, or stabbing; 2) exaggerated pain responses to
noxlous stimuli (hyperalgesia}; and 3) pain produced by normally innocuous stimuli {aflodynia - Meyer et
al., 1884, Textbook of Pain, 13-44). Althaugh patients suffering from various forms of acute and chronic
pain may have similar symptoms, the underlying mechanisms may be different and may, therefore,
require different treatment strategies. Pain can also therefore be divided Into a number of different

subtypes acconding fo differing pathophysiology, Including nbclcepﬂve, Inflammaetory and neuropathic

pain.

g
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Mociceptive pain is induced by tissue injury or by Infense stimull with the potenilal to cause injury. Pain
afferents are activated by transduction of stimuli by noclceptors at the site of injury and activate neyrons
in the spinal cord at the level of thelr tarmination. This i3 then retayed up tie spinal fracls % the brain
where pain Is perceived (Meyer et a1, 1994, Texibock of Pain, 13-44). The activation of nociceptcrs
astivates twa types of afferent nerve fibres. iyslinated A-delta fibres transmit rapidly and are rasponsiile
for sharp end stabbing pain sensations, whilst unmyelinated C fibres transmit at a slower 1ate and
convey a dill or eching pain. Modarate to severs atute nociceptive paln Is a prominent feature of pain
from cepirgl nervous system irauma, streinsfsprains, bums, myacardial infarcfion and zcute pancreatitls,
post-uperative pain (pain follawing any e of surgical procedure), postraumatic pain, renal colic,
caneer pain and back paln. Cancer paln may be chronic pain such as tumour related paln (e.g. bone
pain, headache, fociel pain or viscersl pain) or pain associafed with cancer therspy (e.g.
postehemotherapy syndrome, chranic postsurgical palr syndrome er post radiation syndrome). Canger
pain may also gocur Ih response to chemotherapy, immunotherapy, hormonal therapy or radiotherapy.
Bagk pain may he due to hemfated or ruptured intervertabrad discs or abrommzlities of the fumber facet
juints, sacroiliag joints, paraspinal mustiss or the pasterior longitudingl lgament. Back pain tiay resolve

naturally but In some patients, where it lasts over 12 weeks, it becomes a chronic conditian which can be
Jarticularly dehilitating,

Weuropathle pain is curently defined as pain inffated or caused by & pnmar:.r Ission or dysfurction in the
nevoUs systsm. Nerve domage can be caused by trauma and disease and thus the lerm ‘netirapathic
pai’ encompasses many disorders with -diverse aetlogies, These include, but sre not limited io,
peripheral netropathy, disbetic neuropathy, post herpetic neuralgla, trigemingl reuralgia, back pain,

. tancer neuropathy, HIV nevuropathy, phaniam limb pain, carpal funnel syndrome, central post-siroke pain

and paln gasockated with chronic alcoholism, hypathyreidism, uremia, multiple sclerosls, spinal cord
injury, Parkinson's disease, epilapsy and vitemin deficlency. Neuropathic paln Is pathological zs it has ne
protective role. It is often present well after the oiginal cause has dissipated, commonly lasting for years,
significantly decreasing @ patlent's ‘quality of [fe (Woolf and Mannion, 1999, Larwat, 353, 1963-1964),
The symptams of neuropathic pain are difficult b freat, 25 they are often hetaragensous even betwaen
patienis with the same disasse (Wooll & Decosterd, 1998, Pain Supp., 8, 5141-8147; Waalf and
Wannion, 1999, Lancat, 353, 1959-1864). They Include spontanesls pain, which can be contingeus, and
peroxysmal of atnormal evokad pain, such ag hyperalgesia (increased sensitivity to & noxlous shmulus)
and allodynia {sensitivity o a normally innocuous stimulus).

The inlammatory process is a complex series of bicchamical and ceffular events, activatad in responsa
to flgsue Injury or the presence of foreign substances, which results in swelling and pain (Leving ang
Taiwo, 1094, Textbook of Pain, 45-58). Arthriic pain is the mast commen inflammatory pain,
Rheumatoid disease (s one of the commonest chronic inflammatery conditions in developed countries
and rheumastoid arthritls is a common causge of disability, The exaet aetiology of theumatsid asthrtls is
unlnoum, but surrent hypotheses suggast that beth genstic and microbidlogical factors may be knportant
(Grennan & Jaysan, 1994, Textbook of Pain, 307-407), |t has been estimated that almost, 18 million
Americans have symplamatic ostesarthritls (OA) or degenarative joint disease, most of whom are over
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80 years of age, and this is expected to increase to 40 millon as the age of the population increases,
making this a public health problem of enormous magnitude (Houge & Mersfelder, 2002, Ann
Phamacother., 38, 678-686; McCarthy et al., 1694, Textbook of Pain, 387-395). Most patiants with
ostecarihritis seek medical attentlon because of the associated pain. Arthritis has a significant impact on
psychosocial and physical function and is known to be the leading cause of disabliity In later life.
Ankylosing spondyliiis is also a rheumatic diseass that causes arthritis of the spine and sacroiliac joints.
It varies from intermittent episodes of back paln that occur throughout life to a severe chronic disease
that attacks the spine, peripheral joints and other body organs. .

Ancther type of inflammatory pain s visceral pain which includes pain assoclated with inflammatory
bowel disease (IBD). Visceral pain is pain associated with the viscera, which encompass the organs of
the abdominal cavity. These organs include the sex organs, spleen and part of the digestive system.
Pain associated with the viscera can be divided into digestive visceral pain and non-digestive viscerel
pain. Commonly encountered gastrointestinal (Gl) disorders that cause pain include functional bowel
disorder (FBD) and inflammatory bowel disease {IBD). These G! disorders include a wide renge of
disease siates that are currenfly only moderately controlled, including, In respect of FBD, gastro-
esophagsal reflux, dyspepsia, irritable bowel syndrome (IBS) and functional abdominal pain syndrome
(FAPS), and, in respect of [BD, Crohn's disease, Beitis and ulcerative colitis, all of which regularly
produce visceral pain. Other types of visceral pain include the pain assoclated wih dysmenorrhea,
cystitis and pancreatitis and pelvic pain.

1t should be noted that some types of pain have multiple aetiologles and thus can be classified in more
than one area, e.g, back pain and cancer paln have bd":l noclceplive and neuropathic components.

Other types of pain include:

s pain resulting from musculo-skeletal disorders.' including myalgia, fibromyalgia, spondylitls, sero-
negetive  (non-rheumatoid)  arthropathies, non-aricular  rheumatism, dystrophinapathy,
glycogenolysis, polymyositis and pyomyositis;

e heart and vascular pain, including pain caused by engina, myocardical infarction, mitral stenosis,
pericarditis, Raynaud's phenomanon, scleredoma and skeletal muscle ischemia;

e head pain, such as migraine (including migraine with aura and migraine without aura), éluster
headache, tension-type headache mixed headache and headache associated with vescular
disorders; and

e orofacial paln, including dental pain, ofic pain, buming mouth syndrome and tempcromandibular
myofascial pain.

The pyrazine derivatives of farmuia (l) are also expectad to be useful in the treatment of multiple
sclerosis. '
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The invention also relates to therapeutic use of the pyrazine derivatives of formula (1) as agents for
treatling or relieving the symptoms of neurodegenerative disorders. Such neurodegenerative disorders
include, for example, Alzhelmer’s disease, Huntington's disease, Parkinson's disease, and Amyutrophic
Lateral Sclerosis. The present Invention also covers treating neurodegenerative disorders termed acute
brain injury. These Include but are not limited to: stroks, haad trauma, and asphyxla. Stroke refers to a
cerebral vascular disease and may also be refered to as a cerebral vascular accident (CVA) and
includes acute thromboembolic stroke. Stroke induda'; both focal and global Ischemia. Also, included
are transient cerebral ischemic attacks and other cerebral vascular prablems accompanied by cerebral
ischemla. These vascular disorders may occur in & patient undergolng carotid éndartemctomy
sbectﬂcalry or other cerebrovascular or vascular surgicel procedures in general, or diegnostic vascular
procedures including cerebral anglography and the like. Other incidents are head trauma, spinal cord
trauma, or injury from general anoxia, hypoxia, hypoglycemia, hypotension as well as similar lnjtirim
seen during procedures from embeole, hyperfusion, and hypoxia. The instant invention would be usefu! in
& range of Incidents, for example, during cardiac bypass surgery, in incidents of intracranial hemorrhage,
in perinatal asphyxia, In cardiac arrest, and status epilepticus.

A skdlled physician will be able to detemmine the appropriate situation in which subjects are susceptible to
or at risk of, for example, stroke as well as suffering from stroke for administration by methods of the
present invention.

Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of formula (1) include the acid addition and base
salts thereof.

Suitable acld addition selts are formed from acids which form non-toxic salts. Examples include the
acetate, adlpste, aspartate, benzoats, besylate, bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate,
cemsylate, citrate, cyclamate, edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucurcnate,
hexafluorophosphats, hlbenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide, hydrolodide/iodide,
isathionate, lactate, malate, maleate, malonats, mesylate, methyisulphate, naphthylate, 2-napsylate,
nicotinate, nitrate, orotate, oxealate, palmitate, pamoate, phosphateshydrogen phosphate/dihydrogen
phosphate, pyrogluiamate, saccharate, siearate, succinate, tannate, tartrate, tosylate, triflucroacetate
and xinofoate salts.

T

Sultable base saits are formed from bases which form non-toxic salts. Examples includs the aluminium,
arginine, benzathine, calcium, choline, disthylamine, diotamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine,
olamine, pofassium, sodium, tromethamine and zin¢ salts.

Hemisails of acids and bases may aiso be formed, for example, hemisulphate and hemicalclum saits.
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For a review on sultable salts, see Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use by
Stahl and Wermuth (Witey-VCH, 2002).

Phamaceutically acceptable salts of compounds of formula (1) may be prepared by one or more of three
methods; )

(i by reacting the compound of formuta (I) with the desired acid or base;

(D) by remaving an acid- or base-labde protecting group from & sultable precursor of the compound
of formula (1); or

((])] by converting ane salt of the compound of formula (1) to another by reaction with an appropriate
acid or base ar by meens of a suitable ion exchange column.

All three reactions are typlcally camied out in solution. The resulting salt may precipitste out and be
collected by filtration or may be recovered by evaporation of the solvent. The degree of lonisation in the
resulting salt may vary from completely icnised to almost non-ionisad,

The compounds of the invention may exist In a continuum of solid states ranging from fully amorphous to
fully crystalline. The ter ‘amorphous’ refers to a state in which the material lacks long range order at the
molecular level and, depending upon temperature, may exhibit the physical properties of a solid or a

liquid, Typically such materials do not give distinctive X-ray diffractien patterns and, while exhibiling the

s

properties of a solid, are more formally described as a fiquid. Upon heating, a change from solid to liquid
properties occurs which is characterised by a change of state, typically second order (‘glass transition"),
The term ‘crystalline’ refers to a solid phase [n which the material has a regular ordered Interna! structure
at the molecular leve! and glves a distinctive X-ray diffraction pattem with defined peaks. Such materials
when heated sufficiently will also exhibit the properties of a liquid, but the change from solid to liquid s
characterised by a phase change, typically first order (‘melting point’).

The compounds of the invention may also exist in unsoivated and solvated forms. The term ‘salvate’ is
used herein to describe a molecular complex comprising the compound of the invention end one of more
pharmaceutically acceptable solvent moleéules, for example, ethanol. The term ‘hydrate’ is employed
when sald solvent is water.

A currently accepted classification system for organic hydrates is one that defines isolated site, channel,

or metai-ion coordinated hydrates - see Polymorphism in Pharmaceutical Sotids by K. R. Morris (Ed. H.

G. Brittain, Marce! Deokker, 1995). [solated site hydrates are ones In which tha waler molecules are
isofated from direct contact with each other by Intervening organic molecutes. In channel hydrates, the

\
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water molecules lie Iin lattice channels where thay are next to other water molecutes. In metakion
coordinated hydrates, the water molecules are bonded to the metal ion.

When the solvent or water is tightty bound, the complex will have a well-defined stoichiometry

- independent of humidity. When, however, the solvent or water is weakly bound, as in channel sotvates

and hygroscopic compounds, the watersolvent content will be dependent on humidity and drying
conditions. In such cases, non-stoichiometry will be the norm.

Also included within the scope of the invenlion are multi-component complexses (other then salts and
solvates) wherein the drug and at least one other component are present in stoichiometric or non-
stoichiometric emounts, Complexes of this type include clathrates (drug-host Inclusion complexes) and
co-crystals. The latter are typically defined as crystalline camplexes of neutral molecular constituents
which are bound together through non-covalent Interactions, but could also be a complex of a neutral
molecule with a salt. Co-crystals may be prepared by melt crystallisation, by recrystallisation from
solvents, or by physically grinding the compenents together - see Chern Commun, 17, 1889-18386, by O.
Almarsson and M. J. Zaworotko {2004). For a general review of multi-component complexes, see J
Pharm 8ci, 54 (8), 1269-1288, by Haleblian (August 1975).

The compounds of the Invention may also exist in a mesomorphic state (mesophase or liquid crystal)
when subjecled to suitable conditions. The mesomorphic state is intermediate between the true
crystelline state and the true liquid state (sither melt or solution). Mesomorphism arising as the result of a
change in temperafure is described as ‘thermotropic’ and that resulting from the addition of a second
component, such as water or another solvent, is described as tyotropic’. Compounds that have the
potential to form lyotropic mesophases are described as ‘emphiphilic’ end consist of molecules which
possess an ionic (such as -COONa’, -COOK’, or -S05Na") or non-lonic (such as -N'N'(CHa);) potar

head group. For more information, see Crystals and the Polarizing Microscope by N. H. Hartshome and
A. Stuart, 4™ Edition (Edward Amold, 1970).

Hsreinafler all references to compounds of formula {I) include references to salts, solvates, rulti-
component complexes and liquid crystals thereof and to solvates, multi-component complexes and liquid
crystals of salts thereof. ’

The compounds of the Invention include compounds of formula (1) as hereinbefore defined, including all
polymorphs and crystal hablts thereof, prodrugs and isomers thereof (including optical, geometric and
tautomeric Isomers) as hereinafter dafined and Isotopically-labeled compounds of formuia ().

3
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As ndicated, so-oslled ‘prodrugs’ of the compounds of formula {8} are also within the scope of the
invention. Thus cerisin dervetives of compounds of formua (I} which may have litle or oo
pharmacological achyity themselves can, wher administered Inlo or onta the body, be convetted into
compounds of formuda () having the deslred activity, for exemple, by hydrelyiic dleavage, Sich
denvatives are referred to a8 'prodrugs’. Further information on the use of prodrugs may be found in Pro-
drugs as hovel Dalivery Systemns, Vol. 14, ACS Symposium Series (T, Higuchi and W. Stella) and

Bioreversible Carmiers in Drug Desion, Pergamon Fress, 1987 {Ed. £ B. Roche, American
Phamaceutical Aasociatinn).

Fradrugs in accordence with e invention cen, for exanaple, be produced by replacing appropriate
functionaliies present in the compounds of formala {1} with certain moiefies known to those skilled n the
art as ‘pro-moieties’ ag descrbed, for example, in Design of Frodrugs by H. Bundgaart (Elsevier, 1985)

Some examples of prodrugs in accordance wiih the invention Inciude where the compound of farmuta {1)
contains a pemary or secandary aming functionality {-NH; o -NHR whera R # H), an smide theregf, for
example, @ compaund whereln, as the case may be, one or beth hydrogens of the arﬁi_na functionality of
the compourd of fermula {1} is/are replaced by (C,-Cuglalkanoyi. '

Further examples of replacement groups in accordance, with the foregoing examples and examples of
other predrug types may be found In the aforementioned references,

Mareover, certain compounds of formula (I} rnay themselves act as prodrugs of other compounds of
formiita (1).

Also Included within the scope of the [nvention are metebolites of compounds of formuta (1), that is,
compoundg formed vivo upon administration of the drsg. Some examples of metaboltes [n
acc-urdancg with the inventicn includs

i

(i} where the {:ampéund of fermula (1) contalns a methyl group, an Nydrowymethy! derivative thereof
{-CH; -» -CHyOH): '

) whete the compound of fermula {[) sontaing an atkoxy graup, an hydroxy derivative thereof {-OR
= -OH;

i} where the compound of formula {[} contains a secondary amino group, a primary derivative
thareof {-NHR'-> -NH.);
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(iv) where the compound of formula (1) contains a pheny! maiety, a phenol derivative thereof (-Ph ->
-PhOHY); and

Compounds of formuta (I) containing one or more asymmetric carbon atoms can exist as two or more
sterecisomers. Where structural isomers are Interconvertible via a low energy barrier, tautomeric
tsomerism (‘tautomerism’) can occur. This can take the form of so-called valence tautomerism in
compounds which contain an aromatic molety. it follows that a single compound may exhibit mors than
one type of Isomerism. Included within the scope of the present invention are ali sterecisomers and
tautomeric forms of the compounds of formula (1), including compounds exhibiting more than one type of
Isomerism, and mixtures of one or more thereof. Also Included are acld addition or basé saits wherein

the counterion is optically active, for example, dactate or MHysine, or racemic, for example, d-tertrate or
di-arginine.

Conventional techniques for the preparationfisolation of individual enantiomers include chiral synthesis
from a suitable opticaily pure precursor or resolution of the racemate (or the racemste of a salt or
derivative) using, for example, chiral high pressure liquld chromatography (HPLC).

Altemnatively, the racemate {or a racemic precursor) may be reacted with a suitable optically active
compound, for example, an alcohol, or, in the case where the compound of formuta (I} contains an acidic
or basic moiety, a base or acid such as 1-phenylethylamine or tartaric acid. The resulting diastereomeric
mixture may be separated by chromatography end/or fractional crystallization and one or both of the
diastereoisomers convertet_i to the oonnsponding‘pure engntiomer(s) by means well known to a skilled
person.

Chiral compounds of the invention {and chiral precursors therecf) may be obtained in enantiomericalty-
enriched form using chromatography, typically HPLC, on an asymmetric resin with a mablle phase
consisting of a hydrocarbon, typically heptane or hexane, containing from 0 to 50% by volume of
isopropanol, typically from 2% to 20%, and from O to 5% by volume of an alkylamine, typically 0.1%
diethylamine. Concentration of the eluate affords the enriched mixture, ‘

When any racemate crystallises, crystals of two different types are possible. The first type is the racemic
compound (true racemats) referred to above wherein one homogeneous form of crystal is produced
containing both enantiomers in equimolar amounts, The second fype is the racemic mixture or

conglomerate wherein two forms of crystal are produced In equimolar amounts each comprising a single
enantiomer.
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While bath of the crystal forms present in a racemic mixture have identical physical properties, they may
have different physical properties compared to the true racemate, Racemic mixtures may be separated
by conventional techniques known to those skilled in the art - see, for example, Stereochemistry of
Qmanic Compounds by E. L. Eliel and S. H. Wilen (Wiley, 1994).

The present invention includes all pharmeceutically acceptable isotopically-labelled compounds of
formuta | wherein one or more atoms are replaced by atoms having-the same atomic number, but an
atomic mass or mass number different from the atomic mess or mass number which predominates in
nature.

Examples’ of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention include isotopes of
hydrogen, such as 2H and *H, carbon, such as ''C, ®C and “C, chlorine, such as *°CJ, fluarine, such as
®BE |odine, such as '2| and '?%I, nitrogen, such as '°N and "N, oxygen, such as %0, 0 and "0,
phosphorus, such as P, and sulphur, such as S.

Certain Isotopically-labelled compounds of formula (1), for example, those incorporating a radioactive
isotope, are useful in drug andfor substrate tissue distribution studies. The radioactive isotopes tritium,
ie. *H, and carbon-14, Le. "“C, are particularly useful for this purpose in view of their ease of
Incorporation and ready means of detection.

Substitution with heavier isotopes such as deutarium, fe. ?H, may afford certaln therapeutic advantages
resulting from greater metabalic stability, for example, increased in vivo helf-life or reduced dosage
requirements, and hence may be preferred in some circumstances.

Substitution with positron emitting isotopes, such as ''C, '°F, %0 and "N, can be useful in Positron
Emission Topography (PET) studies for examining substrate receptor occcupancy.

Isotopicallydabeled compounds of formula (1) ;:an generally be prepared by conventional tecl‘xniqurﬁ
known to those skilled In the art or by processes analogous to those cescribed in the accompanyiﬁg
Examples and Preparations using an appropriate isctopically-labeled reagent in place of the non-labeled
reggent previously employed.

Phamacsutically acceptable solvates in accordance with the Invention indude those wherein the soivent
of crystallization may be isotopically substituted, e.g. D20, dg-acetone, d-DMSO.
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Also within ihe scope of the irwenli&n are novel intermediate compounds as defined below, all salts,
solvates and complexes thereof and all solvates and complexes of saits thereof as defined hereinbefore
for compounds of formula (I). The invention includes !l polymorphs of the aforementioned species and
crystal habits thereof. )

The compounds of formula (I) should be assessed for their biopharmaceutice! properties, such as
solubilitv and solution stability (across pH), permeabiiity, efc., in order to sefect the most sppropriate
dosage form and route of administration for treatment of the proposed indication.

Compounds of the invention intended for phammaceutical use meay be administered as crystaliine or
amorphous products. They may be obtained, for example, as solid plugs, powders, or films by methods
such as precipitation, crystallization, freeze drying, spray drying, or evaporative drying. Microwave or
radio frequency drying may be used for this purpose. '

- They may be administered alone or in combination with one or more other compounds of the invention or

in combination with one or more other drugs (or as eny combination thereof). Generally, they will be
administered as a formulation in assoclation with one or mere pharmaceutically acceptable excipients.
The term ‘exciplent’ is used herein to describe any ingredient other than the compound(s) of the
invention. The choice of exciplent will to a large extent depend on factors such as the particular mode of
administration, the effect of the excipient on solubility and stability, and the nature of the dosage form.

Phamaceutical compositions suitable for the delivery of compounds of the present invention end
methods for thelr praparation will be readily apparent to those skilled in the art. Such compostitions and

methods for their preparation may be found, for example, in Remington's Pharmaceutical Sg;‘égoes. 19th
Edition {Mack Publishing Company, 1995).

The compounds of the invention may be administered orally. Oral administration may invalve swallowing,
so that the compound enters the gastrointestinal tract, andfor buccal, lingual, or sublingual administration
by which the compound enters the blood stream directly from the mouth.

Formulations suitable for oral administration include solid, semi-sofid and liquid systems such as tablats;
soft or hard capsules containing muttl- or nano-particulates, fiquids, or powders; lozenges (including
liquid-filed); chews; gels; fast dispersing dosage forms; fitms; ovules; sprays; and buccal/mucoadhesive
patches. )

i
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Liquid formulations Include suspensions, solutions. swups and elixirs. Such farmulellons may be
ompiayed as filers In sofR or hard capsules {made, foer exampla, fom gelatin or
hydroxypropylmethylcelfulese) and typicelly comprise & cerrier, for example, water, efhanod, polvathylena
glycol, propylens ghycol, methyleslulose, or & suitable oil, and one ot mors emuisifying agents andlor

suspending agents. Liquid formitlations may also be prepared by the reconstifution of a solld, for
example, from z sachet.

The compounds of the nvention may also be usad in fast-dissolving, fast-disintagraiing dosage forms
such as thoze describad In Expart Opinion in Therapeulic Patents, 11 (B), 981-886, by Liang and Chen
{2001).

Far tabtal dasage forms, depending on dose, the drug mey make up from 1 weight % fo 80 waight % of
the dosage fom, mare tpically from 5 weight % to 80 welght % of tha dosage forrmn. In addilion o the

.drug, teblets senerally contain & disintegrant. Examples of disintegrants Include sodism starch glycoiate,

sodium  carbaxymethyl aal]uAlusa, caleium carhuxym‘eﬁ!yi celluose, oroscammeliose  sodium,
crospovidone, polyvinylpyrrolidons, melhy! cellulose, microcrystaling cellulose, lowsr alkyi-subsbiuted
kydroxypropyl celfulose, starch, pregelaiinisad starch and sodum atginate. Generally, the disirtegrant will
comprise frem 1 weight % %o 25 weight %, preferably from 5 weight % to 20 'Waaght % of ihe doesaga
form. - '

Ein'ders ere generally uged o rpart cohesive qualities 1o a fablst formulation. Suitable Binders indude
microcrystafiine  cellulose, gelailn, sugars, polysthidane glyeol, - natural and  synthetic gums,
polyvinylpyrrolidong, pregelafinised stareh, hydroxypropyl calliinse and hydroxypropyl methyiceliutose.
Tablets may aiso conkzin diluents, such ag lactoss (monohydrate, spray-dried menchydrate, anhydrous

and the lke), manniipl, xylitol, dextrose, sucrese, sorblinl, migrosryestalline cellulose, starch and dibasic
caltium phosphate dihydrate.

Tablets may also opiionaly comprise surface active agsnis, such as sodium lauyl su¥ate and

- polysorbate: 80, snd glidants such ae silicon dioxide and tale. When present, surface active agents may

comprize frem 0.2 weight % to 5 welght % of the fablet, and glidants may comprise from 0.2 weight % to
1 weight % of the tablot,

Tablets alsa genarally contain fubricants such as magnesium stearate, calcium stearats, zing stearats,
sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium stearate with sodium laurd sulphate. ) ubrizants

. generally comprise from 0.25 weight % 1o 10 wetght 8, prefemably from 0.5 weight % o 3 weight % of the

fabist.

mé?
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Other possible ingredients include anti-oxidants, colourants, flawouring agents, prasarvatives and tasta-

masking agents.

Exemplary tablets contain up to about 80% dnug, from about 10 weight % to about SO welght % Binder,
from about 0 weight % to about 85 weight % diluent, from sbout 2 welght % to about 10 weight %
disintegrant, and from about 0.26 welght % to about 10 weight % lubricant.

Tablet blends may be compressed directly or by roller to fonn tabiets. Tablet blends or portions of blends
may altemafively be wet-, dry-, or mel-granulated; melt congeaied, or extruded before tablatting. The

fina! farmulalion may comprise one or more |gyers and may be coated or uncoatad; it may even be
ancapsulated. ’

The formulation of tsblets ls discussed in Phamacruticsl Dosane Forns: Teblets, Vol, 1, by H.
Ligherman and |.. ~achman {farcel Dekker, New York, 1980).

Consumable oral fims for human or velerinary use are fyplcally pliable water-solubls or water-sweallakle
thin fiim dosage forms which may be rapidly dissalving or muccadhesive and Gpically comprise a
compound of formula {1}, & fim-forming polymer, a binder, @ soivent, & humedtant, 8 plasticiser, a
stabiliser or emulsifier, a viscosity-modifylng agent and a solvert. Some companents of the formulation
may parform mors than one function. '

The compound of formula {f} may be water-soluble or insoluble. A water-soluble compound typically
comprses from 1 weight % to 80 welght %, more typically from 20 welght % to 50 weight %, of the
seiutes. Lese saluble campounds may comprise a greater proportion of the compasition, typically up fo

83 welght % of the solutes. Altemathvely, the compound of formula ([} may be in the form of
multiparieulate beards, '

The film-forning polymer may be selected from patural polysaccharides, proteing, or synthetic
hydrooolioids and is typically present in the rangs 0.01 {o 80 weight %, more typleally In the range 30 Ip
80 weight %. |

Cthar possible mgredients Includs anfl-oxidants, colorants, flavourings and ﬂavnur BNharncers,

praservatives, salivary stimulating agents, coaling agents, co-solvents {inchuging oils), emollionks, bulking
agents, anti-toaming agents, sucfactants and taste-rmasking agents.
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Films in accordance with the invention are typically prepared by eveporative drying of thin aqueous films
coated onto a peelable backing support or paper. This may be done In a drying oven or tunnel, typically a
combined coater dryer, or by freeze-drying or vacuuming.

Solid formulations for oral administration may be formulated to be immediate and/or modified release.
Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled-, targeted and
programmed release.

Suitable modified release formulations for the purposes of the invention are described in US Patent No.
6,106,864, Details of other suitable release technologies such as high energy dispersions and osmotic

and coated particles are to be fourd In Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14, by Verma et af
(2001). The use of chewing gum to achieve controlled release is described in WO 00/35298.

The compounds of the invention may also be édminlstered directly into the blood stream, into muscle, or
into an intemna! organ. Suitable means for parentersl administration include intravenous, intraarterial,
intraperitoneal, intrefhecal, intraventricular, intraurethral, intrasternal, infracrenial, intramuscular,
intrasynovial and subcutanecus. Suitable devices for parentersl administration include nesdle (inciuding
microngedle) injectors, needle-frée injectors and infusion {echniques.

Parenteral formulations are {ypically aqueous solutions which may contaln excipients such as salts,
carbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of from 3 to 8), b'ut. for some applications, they
may he more suitably formulated as a sterile non-agueous solution or as a dried form to be used in
conjunction with a sultable vehicle such as sterile, pyragen-free water.

The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for example, by lyophilisation, may
readily be accomplished using standard phamqmeaceutical techniques well known to those skilled in the art.

A}

The solubilty of compounds of formuta (/) used in the preparation of parenteral sclutions may be
increased by the use of appropriate formulation techniques, such as the incorporation of solubility-
enhancing agents.

Formulations for parenteral administration may be formulated to be immediate and/or modifiad release.
Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-, controliad-, targe'ted and
programmed release. Thus compounds of the invention may be formulated as a suspension or as a
solid, semi-solid, or thixotropic liquid for administration as an implanted depot providing modified release

~
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of the active compound. Exemples of such formulations Include drugcosted stents and semi-solids and

. suspensions comprising drug-loaded paly{di-lactie-coglycolic)acid (PGLA) microspheres.

The compounds of tha invention may also be administerad topizally, (ntra)demmally, or transdermally to
the skin ar mucosa, Typical formulations for this purpose mciude gele, hydrogels, loflons, solutions,
oreams, ointments, dusting powders, drassings, foams, fims, skin patches, wafers, implants, sponges,
flaras, bandagee and microemulsions. Liposemes mey slse be used. Typical carrers Include alcohal,
weter, mineral oll, liquid petralatum; white pstrolatem, glycerin, polyethylane giveo! and propylane glveal,
Penetration enhancers may be incorporated - ses, far axamnie, J Pham Sgi, 88 (10}, 955-958, Ly Finnin
and Mergan {Catober 1889},

Ofher maans of topical administraticn hclude dallvery by electroporation, iantophoreisis, phonepharesls,
gonophoresis end microneedle or needie-free (8.4, Powdaract™ | Bicject™, ste.) injection. . '

Formuiations for toplical administration may be formulated to be immediate andfor modifled releass.
Modified relesse formulations Include delayed-, sustsined-, pulsed- confrolled-, targeted and
programimed release.

The compounds of the invention can alse be administered Intranagally or by inhalatlon, typically in the
form of a dry powder {either slone, 85 & mixiure, ior example, i a dry bland with lactose, or a5 & mixed
component particle, for axample, mbed with pﬁnsph:ﬂipids. such as phosphatidylcheling) from a dry
powder inhaler, as an asrosal spray from a pressurised containes, pump, spray, atomiser (preferably an
etomiser using ele.cu-ohydrodynémk;s io predude a fine mist), of nebuliser, with or witheut the use of &
guftzble pmpefliant. such as 1,11, 2-=lrafluorosthane or 1 .1,1,2,3.3.3-heptaﬂucrupmpans. or a5 nasal
draps. For infranssat use, the powder may comprise a bleadheslve agent, for example, chitosan or
cyclndextrin. '

The pressurised container, pump, spray, alomizer, or nebullser contalns a solution or euspension of fhe
gormpound(s} of the lnvention comprising, for exarnple, athanol, agqueous sthanol, ar 2 sulisble
altemative agént far dispersing, salubllising, or extending release of the active, a propelani(s) as sofvert
and an aptional surfaclant, such as sorbitan tnoleate, olelc acld, or an oligolactic acld.

Prior to use in a dry pawder or suspensicn formulation, ths drug product |s micronised to & size suitable _

for dahvery by mhatation (typically less than § microns). This mey be achieved by- any appropriats
comminuting method, such s spiral jet milling, fiuld bed |et miling, supencriical fluid prossssing to form
nanepariicies, high prassure homogenisation, or spray Orying.

(\/
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Capsules {made, for example, from gelatin or hydroxyprepyimethyicsliulose), biisters and cariridgas for
Use in an Thaler or insuffiator may be fermukited to contain a powdsr mix of the compourd of the
Invention, & sultable powder base such ag lactose or sterch and e performence modifier sush as &
leucine, menntol, or megnesium stsarste. The lactose may be anhydrous of In the farm of te
monahydrate, preferably the latter. Other sultable exciyients include dextran, glucose, maltose, sorbitel,
wvlital, fructose, suernse and trebalose.

A suiiable solution formulation for use In an atomiser using electrahydrodynamics to produce a fine mist
may cantain from g to 20mg of the compound of the invention per actuation end the ackvaton volume
may vary fram 1pl to 160Ul A typical formulation may comprise a compound of fermula (I}, propyiene
glycol, sterile water, athanol end sodium chlorida. Alterhaiive salvents which may bs used insfead of
propylena ghycol include givcerol and podyethyiene giveol.

Sultsble flavours, such as menthol'and levomenthol, or sweetenars, such g% saccharn or saccharih

sodium, may be added to those formulations of the invention imiended for inhaledfintranaszal
administration. '

Formulations far inhaledfinttanasal administration may be formulated to be mmediate andler modified
release using, for exemple, PGLA. Modifled releasa formulations include delaved-, sustaingd-, pulsert-,

~ controlled-, targeted and prograrmmed releage.,

In the case of dry powder inhalers and aarosols, the dosaga untt is determined by means of 2 valva
which delivers a metered amount. Units i accordance with the invention are typically amanged to
admnister a metered dose or "puff”. The overall daly dose may be adminlsterad in a single doss or,
mara usually, as divided doses throughout the day.

The compounds of the Inventlon may be administersd rectally or vaginaily, for example, in the form of a
suppository, pesaarjr,‘or snema. Cocoa buller is a tradiional suppositery base, but vardous slternatives
may be used as approprate,

Formulations for recialivaping] administration may be formulated to be immedlate andfor rmodified

release. Madified reloase formulations include delayed-, sustained-, pulsad-, controlled-, targeted and
programmiad relensa.
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The compounds of the invenban may also be sdministered direcily to the eve or sar, 11.=bicalh.r m the form
of drops of 2 micronised suspension or solufion in Isotonic, pH-adjusted, stede salne. Ofher
formulations suitable for acular and aural adminisiration include vinimenis, gals, blodegradable (e.g.
zbsarbable gel sponges, collagen) and non-bicdegradahle {g.g. sllcone) Implants, wafers, tenses and
particulate or vesicular systems, such as nlosomes or liposomes. A polymer such as crossed-linked
polyacidic  acid, pofyvindlaicohol, hyalurcnle acid, a2 celulpslc  polymer, for  exempla,
hydroxypropyimethylcelluloas, hydroxysthyloellulose, or metin? celuiose, or a heferopolysaccharide
polymer, for

e:-campie, gelen gurm, may be incorporated tngether with & presenvative, such as benzaikonium chlaride.
Such forrmulations may 2lso be delivered by ontophoresis,

Formulations for osular’aural administration may be formulated to be inmediate andior modified releasa.
Modifiad release formulafiors include delayed-, sustained-, pulsed-, controlled- targeted, or
programimed refease.

The gompaunds of the invenilon may be combined with soluble macromolecular entlles, such ag
cyclodextrin and sullable derivalives thereof or polyethylene giycol-containing polymers, in order to
improve thair sofubifty, disselution raie, tasle-maskfhg, bipavallabilify andfor stability for uss in any of ine
aforamentioned modes of administrasion. '

-

Drug-cyclodextrin complexes, for example, are found o be generally useful for most dosape famms and
adminkstrgtion routas. Both inclusion and non-inciusion complexes may be used. As an altemnathve to
diract complaxation with the drug, the cycladexttn may be used as an auxlliary additve, Le. a5 @ camier,
difuent, or solubifiser. Most commonly used for thess purposes ars alphé—, beta- and gamma-
cyclpdexdrins, examples of which may be found in Infernational Patent Applications Mos. WO 8411172,
WO 24/02518 and WG 98/55148.

Far administrafion o human patients, the tota dally dose of the eompournds of the inventlen is wpically In

. the range 0.1 fng © 1000 mg depending, of course, &n I:Ijne'mﬂ{la of adminlstration. The tatal daily dose
- 'may be administered in single or divided doses and may, at the phyziclan's discretion, fall outside of #is

typical range given hareirn.

These dosages are based on an averags human subject halﬂng a waight of about Blkg to 70kg. Tha
physician wil readily be sble to daterming doses for subjects whose welght falls outside this ranoge, such
g Infants arid the eldery. '
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For the avoidance of doubt, references hereln to “treatment” include references to wratﬁe, peliative and
prophyigctic reatment.

A Havy, ; channel madulater may be usafully combined with enother pharmacologicelly ectiva compaund,
o7 with two or more other pharmacelogically active compounds, particulatiy in the treatment of pain. For
exa'rnple. 2 Neys s channel modulator, particularly & cempound of farmula 1), or a pharmacsutically
acceptable salt or solvete thereof, as defined above, may be administered simultanesusly, seguentiatly
of separatsly in combinalion with one or more agents selected from:

an opicid analgesic, €.g. morphine, heroln, hydromorphone, oxymorphone, levarphamol,
fevallorphan, methadone, meperiding, fentenyl, cosaine, codeing, dlhyrdméndetna, wpoodane.
hydrocodane, propu:kyphena. namefere, nalorphine, naloxcne, nalirexone, buprenorphine,
butorphanal, nalbuphine ar pentazacine; ' -

a nonsteroldal antlinflammetary drug (MSAID), eg. sspiin, diclofense, diflusinal, slodotac,
fenbufen, fenoprofen, fufenigel, flurbiprofen, ibuprofen, indomethacin, kefoprofen, ketorolac,
meclofanamic scid, mefenamic acld, msloxicam, nabumetone,  napmxen, nimesulida,
nigofintiprofen, olsalazine, oxeprezin, phenylbutazone, plraxicam, sulfesalezine, sullndac,
tolmetin or zomepirac,

a bharblurale sedative, e.g. amobarbltal, aprobarbital, butsherbital, bukshital, mephoberbifal,
metharbita), methohexdtal, pentobarbital, phenobartital, secobarbital, Elbidal, theampal ar
thiopental;

a benzodiazepine having a sedative action, &g. chlordiazepoxide, clorazepate, diszepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepanm, temaz*apaml or tiazplam;

an M, anfagonist having B sedative action, e.g. diphenhydramine, pyrilamine, promethazing,
chlorpheniramina or chloreycilzine; |

a sedative such as glufethimide, meprobamate, methaqualore or dichloraiphenazons;

a skeletal muscle relexant, e.g. baclofen, carisoprodol, chlorzoxazone, cyslbenzaprine,
methacarbamel or orphrenading; . '

an NMDA receptor sntagonlst, e.9. dextromethorphan {(+-3-hydraxy-N-methydmoerphinan} or its
metabalite dextrorphian ((+)-2-hydroxy-N-methyimerphinan), ketamine, memanting, '

" pymolequinoline auining, cis-4-{phosphonomethyl)-2-piperidinecarboxylic acid, budiphe, EN-

3231 (Morph[Dex®, 3 combinalion formulation of marphine and destrometharphan), tnpiraméla.
neramex.'ene or perzinfole| ncluding an NR28 antafenist, e.g. fenprod?, traxoprodl or (—HR]»»Ei-
{2-[4-{2-fiuprophermyl}-4-hyd roxy-1-piperidiny(-1-hydroxyethy-3,4-dibydre-2(1 H -quinalinone;

an slpha-adrenergic, e.g. doxazoshh, tamsuicsin, clonidine, guanfacine, dexmetstomidine,
modafini, ar 4-amino-§, 7-dimethexy-2-(5-rmethane-sulfonamido-1, 2,3 AHetrahydroisotuino!-2-1)-
5-{2-pyridyl) quinazoline;

a I.riwciic antideprassant, e.g. dasipraming, imiprarnina, amitriptyling ar nortrplyling;

an anticonvulsant, 8.9, carhamazeping, lanolrigine, topiratmate or valproate;
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2 tachykinin (NK) antagonist, parfewaity an NK-=2, MK-2 or NK-1 antegonist, e.g. {oR,9R)-743,5-

bis{irifluoromethylibenzy]-8,9,10,11-tetrehyd no-8-mathyd-5-{4-methyiphemnd)-7H-
[1.4]diazocino(2,1-g]{1, Tl-naphtiyridine-6-13-dione -~ {TAK-837),  5-[(Z2RAS-2(1R}F1-[3,5-
bis{trifluoromethyl) phenyllethoxy-3-[4-fiucrophanylj=-d-morpholing | -met]- ,'Eadﬁw:[ru-&H-'i 24
tigzol-3-one  (MK-B8%), apepimrt, laneplant,  dapitant o H[R-methowy-5-
(triflucromethoxy)phenylk-methylaminal 2 phenyipipeiiding (28,38} |

& mustarinic antagonist, e.g cgybutynin, tnlterédina, propkverine, opsium chioride, daifenacin,
sulllfehacin, temiverine and ipratropium, ,

a COX-2 selective inhibllor, e.p. neleomdd, rofecoxdb, parecoxib, valdecoxih, dersco,
etoricoxb, or lumirgooxib;

a coatiar aralgesic, in particular parasetamo;

a neuroleptic such as droperidol, chlospramazing, haloperidol, perphenezine, Hieddazine,
mesgridazlng, triftoperszine, fluphenazine, clozaping, dlanzapine, risperidane, ziprasidone,
quetiapine, sertindale, arlpiprazole, gonepiprazole, bionanserin, loperidons, peraspirone,
raclopride, mitepinge, bifeprunox, esenaplne, [residore, amisulprds, balapetidone, palindore,
eplivenserin, asanetant, rimonabant, maclinertant, Miexion® or sarizater; ‘

a venlllcid receptor agonist {e.n, resinferetoxing or antagonist (e.q. capsazepine),

a beta-adrenergic such as propranalof,

a lotal anaesthetic such as mexilating;

a corficosteroid such as dexamethasone;

a §5-HT receplor agonist or antagonist, particulady a 5-HTyenp agonist such as eletrptan,
sumatriptan, naratripian, zolmitdptan or rlzatriptan,

a 5-HTz, receplor entagonist such as R{¥)-alpha-(2, E-dTmelhnxy-pheny‘lH [24{4-
fluorophenylethyi)]-4-piperidinemethanal (MDL-100007);

a cholinsrglc (nleotinis) analgesic, such s ispranicling (TC-1734), {(E-N-methy-4-(3-pyridiny}-3-
huten-1-amine (RJR-2403), {R}-5-(2-azetidindmethoxy}-2-chloropyridine (ABT-584) or nicotine:!
Tramado!®; .

a PDEV inhibitor, sugh as 5-{2-ethoxy-5-{4-methyi-1-piperazinyi-sulpghonyljphsny]-1-methy-3--
propyl-1,8-dibydro-7H-pyrazelold,3-dlpyrimidin-F-one (sldenafl), (8R,12aR)-2,3,6,7.12,128-
hexahydro-2-methyl-8-(3 4:meihviensdioxyphenyl)-pyrazinol2’, 16, 1}pyridofd 4-blindols-1,4-
diona {iC-351 or tadalafil), 2-[2-sthoxy-5-(4-ethyl-piperazin-1-yi-1-silphanyt)-phany]-5-methy-7-
prepyl-2H-Imidazol5, 1-i[1,2 Altriazin-4-ore (vardenafil), §-{5-acetyl-2-butoxy-3-myridingl)-3-ethyl-
2-{1-ethyl-3-azatiding}-2,5-dihydrn-7H-pyrazolof4, 2 pyrimidin-F-one, 5-(5-acety-2-propomeg-3-
pyTidinyl)-3-ethyi-2-(1-sopropyl- 3-azetiding-2,8-dibydro-7 H-pyrazolofd, 3-dJpyrimidin-7-ane, 5-[2-
ethoxy-5-{4-ethvipiperazin-1-yisufphonyoyridin-3-y}-2-ethyl-2-[2-methoxyethyi]-2,8-dinyd ro- 7H-
pyrazole[4,3-dlpyrimidin-7-on e, 4-[{3-chloro-4-methoxyberzyllamno]-2-[(25)-2-
(h]rdrnxymelhyi]p}rrrulftlir:-'i-y]]J\J«l:pFimldh-E-ylm ethyljpyrimidine-5-carboxamide, 2-(1-methy-7-
uxn-a-pmpy'l-ﬁ 7-dthydra-1H-pyrazolold, 3-dlpyrimidin-5-yT)-N-[2- (1~memy1p’,'rrdldln-2-3rﬂaﬁw1]-4-
propoxybenzengsulionamide;

a
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an sipha-2-delta lligand such as gahap-anﬂn,‘prlegahalin. 3-methylgebapentin, (1a,30,5e)3-
amino-methyl-bicyslo[3.2 Olhept-3-ylracelic  acid, {35,5R)-3-aminamethyt-5-methythepiansic
acld, {(35,5R)-3-amino-&-methyl-heptanoic  acid,  (35,5R)-2-amiho-5-mettnd-octenelie  achd,
(2845 4-(3-chlotephenoxylprotine,  (28.48)-4-(3-flucrobenzy)-proline,  [[ARERASH6-
(aminomethyhicycle{3.2 Ojhept-G-y(acetic  ackd, 3-{1-aminomethwl-cyclchaxylmethyl -4H-
1.2 dladizzol-b-one,  C-[1-(1Heiazol-H-yimethyl)-cycloheptd]-methvlamine,  (3S45){1-
- aminomethyl-3,4-dimethyk-cyclopentyl}-acefic  =cid, (3%5,6R)-3-ammomethyi-5-methyl-octanoic
acid, (3%,5R)-3-amino-G-methyl-nonanoic  acid,  {3S,5R)}-3-amino-5-methyl-octancie  acid,
(3R,4R,5R}-3-amino-4,5-dlimethyl-haptanoic acid and (3R 4R 5R)-3-amina-4,5-gimethyi-octzanatc
acil; ' )
a carmabinald;
metabotropic alutamate subtype 1 receplor (MGIUR 1) antagonkst;
a serclonin reupteke Inhisior such as sertraline, seriraline metsbalite demethyisertrofin,
flzoxeting, norfucxetine {uoxetine desmethy metabolits), fluvoxamine, paraxetine, dtalopram,
citalapram metebolite desmethylcitaloprarn, eseltalaram, d,-fenfluraming, femoxaline, ifoxeting,
eyanodathiapin, IHoxstine, dapoxetine, nefazodone, dericlaming and frazodofie;
a noradrenaling (norepimeptrine} reupiake inhibftor, such as ';nepmime, lofepramine,
mirtazeplne, axaprotiiine, fezolaming, tomoxating, mianserin, buproprion, buproprion metabplite
hydroooybupreprlon, nemifensine and vilpxezine {Vivalan®), especially a sslective noradreneline
reuptake inhibftor such as reboxetine, in particular {$,5)-reboxstine,
a dugzl sprotonin-noradrensgiine raupta-akﬁ-inhihihor, sich as venlafaxing, veniafaxine metabolite O-
desmethylveriafaxine, clomipraming, domipramine  metabolle  desmetiyiciomipraming,
dufoxefing, minaclpran and imipraming; .
an inducible nitic oxide synthase (NQS) inhibitor such as 8-[2-[(1-minaethd)am noletind]4 -
homocysteine, S-[2-[(1-iminoathyl}amino]ethyi]-< 4-dicxo-Lcysteine, S-[2-[(1-
iminsethyl)aminalethyl]-2-methylL-cysteine, (28,52)-2-amino-2-methyl-7-[{1 dmincethylamine]-
S-hepienale acld, 24I{ 1R, 38)-3-amina=4- hydroxy-3-{5-thiazalyi}-butylthio]-5-chioro-3-
pyridinesarbonirile; 2-[[(1R,38}-3-amino-4-hydnoy-1-(5-thiazolyibutyithio)-4-chiorobsnzonitrile,
{25, 4R}-2-amino-4-[[2-chioro-S-(trifucrometh ) pharnl thio]-5-thiazolebutanal,
2-[[{1R.38)-3-aming-4-hydroxy-1-(-tnlezolyl) butyiiibic]-6-{tfiucromethyl)-3 pyridinecarbonitre,
2-[{IR.3%)-3- amino-4-hydroxy- 1 {5-thiazatybuty(jihio]-5-chiorobenzonitrile, NEd-[>{3- N
mlumbenzyiamInu}ethyﬂphengﬂ]thicphane~2~nalhﬂx;lmidlne, or guanidinoetyldisulfide;
an anaty!t:ﬁnﬂnasterasa Inhibitor such as donepesil; .
a prostaglandin E; sublype 4 (EP4) antagonist such as NJ{{o-[4-(2-ethyl-4 G-dimethyl-1H-
imidazol4, 5-c]ayridin-1-yliphenylisthyllamine)-carbonyl]-4-methylbenzenssutionamide or 4-(1 5+
F-([{[5-chloro-2-(3-fluerophenoxy)pyridn-3-ylcarbonyllaminalethyl]benzoic seid;
@ leukobtana B4 anizgonist: such  as 1-{3-biphenyl-&-yimethyl-4-hydroxy-chroman-7-)-
ayslapentonecarbondic ack (GP-105898), 5{2-(2-Carboxyetm)-3-[o-4-mathoxyphenyl)-SE-
hextenyloxyphenoxy]-valeric actd {ONQ-4057) or DPC-11870, |
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d a JHipoxygenasge inhibitor, sueh as Ddeuton, §-[(3-Muoro-5-[@-methexy-3.4,5,8-tetrahydro-24-
pyran-4yiiphenog-methy-1-methyi-2-guinclone - {Z3-2138), o Z2.39trmethi-6-(3-
pyridyimeihvi], 1,4-benzeguinene {CY-5504Y;

. a sodium channg] Rlocker, such as docaine;

* & 5-HT3 amiagonist, such as andansetron;

and the phamaceuticaily accaplabla salts and sotvates thereof.
Buch combinations offer significant Edvan’tageé, inciuding synerglistic activity, in therapy.

Inasmuch as H-I'I'I'ﬂ'jl' desirable to adminislar 8 combination of active compounds, for example, for the
purpose of tregting a paticular disssse or condition, I is within the scope of the present Invention that
two or more phammeceutical compositlons, at lezst cne of which contzins a compound i accardance
with the invention, may uunuet::ient[y be comblned In the form of a kit suilable for coadministraiion of the
cormposifions.

Thus the kit of tha [nventlon comprises two ar more separate pharmaceutical compostions, at least one
ol which comtaing a compound of formula {1} i acoerdanes with the invent|on, and reans for separately
retalning saic composltions. such &5 a container, divided botlle, or divided foil packet. An example of
such a kit s the famnlar blisbar pack used for the packaging of tablets, capsules and the like,

Tha kit of the invention Is particdarly suitable for dminfstering different dosage forms, for example, oral,
and parenteral, for admlnmerlnﬁ the separate composilions at differant dosapge inervals, or far Etratirng
the sepamate composilions egeinst one znother. To assist complsnce, the kit typically comprises
directions for adminlatratlon and may be peevided with a so-called memaory aid.

All of the pyraziné derivatives of the formula (I} can be prepared by the procedures deseribed i the
general mathods presented balow or by rouding medifications thereof. The present invention also '
ENCOMPASSESs ANy ane-or more of these processes for preparing the pyrazine derfvatives of formula (1),
n addition to any novel intermeadistes sed tharein, A .

In the foliowing general maﬂ‘ladé. Ar end R are a8 previously defined for & pyrazine derivative of the
formula {|) unless otherwise stafed. Vhere ratios of salvents are given, the rafios are by voluma.

According fo a first process, compourkds of formula {1) may be prepared from compounds af formule (V3
as illuetraterd by Schemed.
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Q  NH, 0 NH, O HN™ TR
N\%\NHE l'-“"T"’]\Nn-l_z (_' Nj”fkmmg
X Ar o Ar
" .
o ¥ m ANy ()
0
Ay X
G HNT R N R
N. 7
hH, M i,
Ar ) ﬂl’
(V) - {)}
' Scheme 1

M s an optionzlly substituéed metal or boron group sultable for cross-Coupling resstions such as a
trialkylstannane, dihydroxyborane, diglkoxyborane or halozine,

X |s & sullable group for cross-coupling reactions, typically Cl, Bror |

Y is a suitable leaving group, typically G

Cornpeungds of formuta {H) are sither cormmercially avatlabls, in the case of the chioro derivativa, or are
tmown in the literelure (J. Med. Chem. 71867, 10{1), 66-75},

Compounds of fanmula (1) can be prépareﬁ from cam pcu'nds aof formula () by process step {i}, & cross-
coupling reaction, with Arh, in tha presence of a suitable catalyst systam, (e.g. palladium or nickel), and
base. Typically "Suzuki’ conditions are used, comprising 1.2-3 equivalants of borenic acid, base and
0.010.25 equivalents of a palladium catalyst with phosphine based ligands in 2n organic solvant at a
fampersture of from 50°C fo 100°C. Prefared conditions comprise 2 equivelents of boronic eoid, §
squivalent of Cs;G0; and 0.1 equivalents PA(PRhy), In 2:1 1,4-dioxanehvaler at 80 °0.

Cormpounds of formuta {IV) ¢an be preparerd from compounds of farmula (111 according to procese step
{if), an amide cotpling using an acld hivride or g carboylic acld activated by & suitable agent, optionally
in the presence of 2 catalyst, In a suitable solvent. Typical Gunditions campriss acid chloride and an
amine of formula (), with an excess of a suiiabie organic base, such as E&N, hutidine or pyriding, in &
sufiable solvent, at a temperature of from roorn femperature to 80PC. Preferred conditions comprise 1.5
equivalants asid chioride in p‘j-'rldlne gt 60°C, or with 1.5 aquivalents Iutidine jn acstonirile 21 reom
temperature, | ' ‘
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5  Compounds of formula (¥) can be prepared from compaunds of formula (V) ascoding to pracess step
' {iit), an ester bydrolysls reactlon under basig, or acidic condltlons.  Typical eondiflons are base mediatad, ,
uging an alkali metal bese such as LiOH, NaQH, H,D:-rl,nr KaCOy in the presance of waler and a suitzble
solvent st a temperature of from room lemperatrs o 100°C. Frefemed cenditions comprise 3
equivalents of LIGH.HZO In 3:1 CH;CHALD at 75°C. '
10 '
Compotnds of fdrmula {J) can be prepared fom compounds of formula (VY by decarboxylation under
basic or acidic conditions requldng & tempearatire of from 50°C to 150°C {process slep (iv)). Typical
conditions comprise an excess of agueous acid in a suitable organic soivent at a temparature of from
50°C to 100°C. Preferably the deoorboxyiation step Is camied at refiux in 2:1 TN agueous HCI/ 1.4-
15 dioxane.

Accarding te 8 second process, compounds of famnula (I} may be prepared from comoourds of formule
{VLI}, as Nustrated by Schams 2,

o NH, . - a MM, o,
OHyn CH, r::-’u\ﬁ“w o OJ\IHH\“ y

r‘.'{\;"[:;}hlil\F‘\ll'lz__l(-__;w NWX/HI\NH:._P r\"l\l'.jl\l‘\lHF_l

Ar Ar
{I) M
A (1M} V1)
»)
NH, HN“”‘R‘

20 R Y
Schawi 2
~ whetein M, X and Y are a8 defined for Scheme 1, !

Compounds of forrmula (1Y) can be p:;epared frem gormpounds of fommula () according to process step
25 (i} as describad ahove for Scheme 1.

Cornpounds of formula (V1) can be prepared from compounds of formula ¢} by ester hydeotysis
according o process step (iif) as described above for Schema 1.

30 Compounds of formula (V1) can be prepered from compounds of formula {VT)- by decarbexylation
according to prosess step {iv) as described above for Scheme 1.
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Compounds of formula (1) can be prepered from compounds of formuka (VIIl) by an amide coupling
reaction acearding fo process siep (i) as deserbed above far Scheme 1.
Compeounds of formula (Wi} may also be prepared according 1o 8 thind process as descsibed &1 WO-A-
10 283817 (Scheme 3).
NH, NH
NH 2
2HBr | * ) (Vi ‘A
I/L\mH I HN ELT N .fM
NH, ArCHO Y NH,
Ar Ar
ey {13 4l
Schems 3
15 Compounds of formuta {1X) mey be prepared. eccerding to process step (v}, by reacting compolnds of
formula (Vitl} or & salt theraof, for exampla aminocacetemidine, with compounds of formula ArCHO in the
presence of a gyanide source, for axampla potassium cyanids.
Compounds of formula (Y1} may be prepared by eyclisation and oxidalion of a sompound af formula {1X)
20 in the presance of lithium hydroxide In a sultable elcohalic solvent such a8 methano!, with the reaction
*  open io the air for oxidation. ;
According to a feurth process, compounds of famula ([} may be preparsd fram compourds of formula
f0), a2 llustrated by Scheme 4. '
O NH, NM, KH,
CH&‘D’U\H‘*N iy HO” N {iv) (l‘*n
N. = NH, NT’)\NHz Nf)\NHa
X 4 X
() (X} (X1 g
‘ it X,
HN R’ HN" R
(ify ”)‘\‘N {N | =N
e
(—' YJ\NHE | ( NN,
o X : ‘ y Ar
A, XB ) ]
Schems 4

i, X and ¥ 2re ag dafined for Schars 1,
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Compounds of formuia (X) can be prepared from compounds of formula (1) by estsr hydrolysls
according to process step (iii} as described above for Scheme 1.

Compounds of formula (X)) can be prepared frormcompounds of formmda [X) by decarboxylation
10 according bo process step (i) as describved above for Scheme 1.

Compaunds of formula (X1} can be prepared from compounds of formula () by an amide coupling

reaction according to process step (i} as deseribed shave for Scheme 1.

15  Compounds of formala (1} can be prepared frem compounds of formula (X11) by a cross-coupling reaction
according to process slep {1} es described sbove for Scheme 1.

Gompaunds of formule (X} may altsmatively be prapared from compounds of fermuia (XIIt), as

Mustrated.by Schema 5.
NH, ~NH, )
(gw L i) H‘*m S
N\’*’Lv:aiHz ' N‘%\NHE
X

(XN )

20
Scheme &

whergin X is a halogen atom,
2 6-Diaminopyrazine may ba prapared as descrbed in J. Chem. Soc. Perkin Trans, 1: Grganic and Blo-
Organic Chemlstry {1972-1990) 1973, §, 608.

g
Gempounds of formula (X1) mey be prepared by an electrophilic halogenation’ reaction accarding to
reaction step {vil). Typlcal conditions comprise reaction of E,E-diarnimpyrazine with a halogen, opfionally
in the presanca of a cataly=t, e.g. ioding and sTver poetste or bromine i a suitable solvent. Preferred
condifions comprisa bremine In acetle acid at room fempersture.

30

Alternativaly, compalinds of formula (XN} may be prepared from compounds of formula (X}, as
ilustrated by Schems B.
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Scheme &
wherain Y is ag deflned for Scheme 1; and
X ia a halogen ztom,

Compeunds of formula {XIV) may be prepgared frern compounds of formula (X400 by an amide coupilng
reaction according to process step (i} as desciibed for Scheme 1.

Compolnds of formwta (X!} way be preharer.i from compesids of formula {(XIV} by en electrophilic
halagenation reaction according to process step (vil) as described For Scheme 5.

Refeming 1o the gerwral methods aghove, it will be regdly understood io the skilled person that whem
protecling grolups are present, thesg will be genetrally interchangeable with gther pratacting groups of a
similar nature, e.9. where en amine |s described as being protacted with a fert-butoxycarbonyl group, this
fay be readlly interchanged with any siftable amine protecting group.. Suitsble prote-:ﬂhg groups are
desorbed in 'Frotective Groups 'Orgarti‘a Synthesis' by T. Gresna and P, Wuts (3™ edilion, 1999, John
Wilsy and Sans). '

The present invention also relates 1o novel Intermediate compounds as defined abova, all salts, solvates
and complexes thereof end all solvatas and complexes of saiis thereof as defined hersinbefore for
pyrezing derivatives of formula {t). The mvention includes all polymorphs of e aforementioned species
and crystal hahlis thereof.

wWhen praparlng pyrazine derivalives of formula (1) i accaordance with the invention, i is open to &
persen =kilad In the art 1o routinely select the form of the infermediate compounds which provides the
hest combination of featwres for this purpose. Such fastures Include the melting polnt, solubility,

processabllty and yield of the intermediate form and the resulting ease with which tha product may be
purified on isolatlon,

The invention is ilustrated by the following represantative Examples.

'H Nuclesr magnetic resﬁname {NKR) spect’a ware In &l cases conaistent with the proposed structurss.
Cheractarisic chemleal shifts (3} are given In pers-per-millisn dewnfield from feframetlvwdsiane using
conventional abbraviations for designation of malor peaks: .g. &, singlet; d, doublet; ¢, Tiplet; g, quartet, m,
mulkplet; br, broad. The mass specira (M) wera recorded using slther slactrospray lonisation {(ESI) or
atrmospherc pressure chemical ionisation (APCI). The following abbraviations have been used for common
solvants: COCl,, deuterochloroforer, DyDM30, dewtercdimethyisulphoxide; C040D, deuteromethanol;
THF, taﬁ-ahquﬁ.:ran‘ LOMS indicates liquikd chramatography mass speclromelry (R = retention €me},
Where ratios of solvents are given, the rafios ara by volume,




10

15

o0

25

35

WO 2007/052125 . PLTIR 2006¢00 3055
30

Cartain compounds of the Examples and Preparations were pu'r'rﬁad using Automated Prepsrative High
Pexformance Liquid Chrometogrephy (HPLG). Reversed-phase HPLG condiions were on FracilonLynx
systems. Samples were submitied dissohed in 1mL of DMSO. Depending an the nstre of he
compourdds and the results of a pre-analysis, the purification wes perfermad under sither actdic
eangitions or baskc conditions at ambient temperature. Acklic runs were cardfed ot on 2 Sunfre Prep
18 OBD sajumn (18 % S0mm, Sum), basic runs were camed oi on a Xterra Prep MS C18 {12 ¥ 50mm,

Sumy), both from Waters. A flow rate of 18mi/min was used with mobile phase A: water + Q. 1% medifier
{wiv} and B: scetoniirile + 0.1% madifier {vv). For acidle ;uns the moditier was fommic acid, for basl run
the modifier was diethylamine. A Waters 2525 bimary LG pump suppfied a mobde phase with a
eomposition of 5%E for 1 min then ran from 5% to 98%B over 6 min followed by a 2 min hold at 98%6.

Debsction was achieved using = Veters 2487 dusl wavelength shosorbance detector set at 225nm
foliowed in serfes by a Polymer Labs PL-FLS 2100 detactor and a Waters 20 2000 4 way MUX mass
spectrometer in parallel. The PL 2100 ELSD was set at 30°C with 1,61min supply of Nifrogen. Tha
Waters 7(Q) MS was tunad with the following parsmeters:

ES+ Cone voltage: 30 v Cepilllany: 3.20 kv

ES- Cone valtage:-30 V. Capillary:-3.00 kv

Desolvalion gas: GO0 Lihr

Source Temp: 120°C.

Sean range 150-800 Oa

The fraction collection was Wiggered by hoth WIS and ELSD,

Qually control analysls wes performed using a LCMS method arthogonal to the preparative methad.
Acldic runs wera carﬁled out on a Sunfire C3 (4.5 x 50mm, Sym), basic runs ware :z‘rn'ed out on g
Xterra C18 {4 6 x S0mm, Sum), both from Waters. A flow maie of 1.5mL/'min was used with moblle phase
A water + 8.1% modifer {whv) and B: acelonitrite + $.1% modifier (v/v), For acklic nuns the medifier was
formic acld, for basle rin the modifier was dmﬂr,elamlina. A Waters 1525 binary LG pump ran a gradient
alution from 5% to 95%B over 3 min followad 'hy a1 min hold et 95%B. Dstectlon was achieverd using a

. Waters MUX UV 2488 detector set at 226nm followed in serles by a Pelymear Labs PL-ELS 21400 detector

end a Watars Z0 2000 4 way MUX mass spectromeder in paratlel, The PL 2100 ELSD wes set at 30°C
with 1.8min supply of Nitrogen. The Waters ZO MS was tuned with the fallowing paramaters-

ES+ Cone woltage: 28 v Gapiltany: 3.30 ky

ES- Cone voltage:-30 v Capillary-2.50 ky

Desolvation gas: 800 Likr

. Source Temp; 1580°C.

Scan range 160-800 Da

Exampia 1

Elglg-gmInn-ﬁE'Q,S-trldwlnmghenyl@@irhzuﬂ =1 -methyl-1 H-_-gﬁmle-ﬁ-[:mhommide

-gming-5-(2,3,5-r

amide} .
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Cl Cl
METHOD A .
N-{6-Amino-5-chloropyrazin-2-yi}-1-methyl-1H-pyrazole-5-carboxemide (Preparation 2, 0.05 g, 0.198
mmol) was combined with 2,3,5-frichlorobenzeneboronic acid (0.062 g, 0.28 mmo!), cesium carbonate
(0.045 g, 0.14 mmoi) and palladium tetrakistriphenylphosphine (0.016 g, 0.014 mmol) and suspended in
a mixture of 1,4-dioxane (5 ml) and waler (1 _ml). The reaction was heated at 75 °C for 5 hours and '
further aliquots of cesium carbonate (0.04 g) and palladiim tefrakistriphenylphosphing (0.01 g) were
added. After a further 1 hour at 75 °C the reaction was allowed to cao! to reom temperature and then
concentrated fn vacuo. The residue was partiioned betwean water and ethy! acetate and tha organic
layer dried (MgSC,) and evaporated. The residue was purlfied by silica gel column chrometography,
eluting with ethyl acetate:heptane 1:1, to afford the product as an off-white solid (30 mg).
'HNMR(d5-DMSOY): 4.09(s, 3H), 6.13(br s, 2H), 7.25(d, 1H), 7.50-7.51(m, 2H), 7.80(d, 1H), 8.55(s, 1H),
10.60(br s, 1H). '

MS m/z 397[MH]"
Example 2
N-[6-Ami ~chi methoxyph n-2-yil-1-methvi-1H-pyrarale-5-carboxamids
0 PH{;
HN N.
4

|

N

| N._.= NH2
. Cl
HC.

Oxalyl chloride (11.3 g, 89.5 mmol) was added to & slurry of 1-methyt-1H-pyrazole-5-carboxylic acid (7.5

N

METHOD B

" @, 59.5 mmol} in dichloromethane (100 mi). One drap dimethyifermamide was added and the reaction

left to stir at room temperature for 7 hours. Another 7 ml oxaiyi chloride was added fotlowed by 1 drop
dimethylformamide, and the reaction left to stir at room temperature overnight. The reaction was
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concentrated in vacuo and azeotroped with dichleromethane. The residue was dissolved in CH3CN (20
ml) and added to a solution of the 3-(2-chloro-5-methoxy-phenyl)-pyrazine-2,6-diamine (Preparation 8,
9.0 g, 35.29 mmo!) and [ulidine (5.2 ml, 46.7 mmol) in CHCN (100 ml). The reaction was stired at room
temperature for 4 hours before concentration in vacuo. The residue was taken up in 200 ml ethyl acetete
and washed with 100ml water. The organic layer was collecied and washed agzin with 50 ml water and
50 m brine, before drying over MgSO, and concentrating /n vacuo to afford a sticky gum. The residue
was purified by silica gel column chromatography, eluling with ethyl acetate:heptane 2:1, to afford the
product as a white solld.

"HNMR(d-DMSO): 3.8 (3H, 8}, 4.1 (3H, 8), 5.85 (2H, br 5 ), 8.95 (1H, m}, 7.05 (1H, m), 7.25 (1H, m),
7.45 (1H, m), 7.5 (1H, m), 8.55 (1H, s).

LCMS Rt=3.35min
MS m/z 359 [MH]+

Example 3

N-f8-Amino-5-(7-chloro-2,3-dihydro-1.4-benzodiox| in-2-yl]-1-methyi-1 ramle-s-
carboxamide

O  CH,

N
HN :

T
N A,
Oj »
Cl (@)

Oxaly! chloride (36 1, 0.41 mmol) was added to a slurry of 1-methyl-1H-pyrazole-5-carboxylic acid
{40mg, 0.32 mmol} in dichloromethane (2 ml). One drop dimethylformamide was added and the reaction
left to stir at room temperature for 3 hours before concentrating in vacuo and azeotroping with
dichloromethane. The resulting acid chloride was dissolved in 1 ml anhydrous pyridine and added to a
solution of 3-(7-chloro-2,3-dihydio-benzo[1,4ldioxin-5-y1)-pyrazine-2,6-dlamine (Preparation 13, 50 mg,
0.18 mmol} in 2 mi anhydrous pyridine. The reaction was heated to 60°C ovemnight before concentrating
in vacuo and partitioning between 5 ml dichloromethane and 5 ml water. The layers were separated
using a phase separation cartridge and the organic layer collected and concentrated fn vacuo. The
residue'was dissolved In 1 m} dimethylsulfoxide and purlfied using preparative HPLC.

METHOD C

LCMS Rt=3,14min
MS m/z 388. MH)+
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Example 12
N-[68-Amino-5-(2,3-dichloro-5-methoxyphenyl)pyrazin-2-yi}-{-methyl-1H-pyrazole-b-carboxamids

o :i:Ha |
HN :
Jh” .
[N
N~

N-(6-Amino-5-chloropyrazin-2-yl)-1-methy!-1H-pyrazole-5-carboxamide (Preparation 2, 0.1 g, 0.335
mmaol) was combined with 2,(2,3-dichloro-5-methoxy-pheny-4,4,5,5-tetramethyl-{1,3,2]dioxaborolane
(Preparation 18), (0.156 g, 0.515 mmol), cesium carbonate (0.128 g, 0.396 mmof) and paliedium
tetrakistriphenylphosphine (0.046 g, 0.04 mmol) and suspended in a mbxture of 1,4-dioxane (1 ml) and
water {0.5 ml). The reaction was heated at 80°C for § hours. The reaction was allowad to coot to room
temperature and then concentrated in vacuo. The resklue was partitioned between aqueous sodium
carbonste solution (20 mli} and ethyl acetate (20 ml) and the organic layer dried (NaSC,) and
concentrated in vacuo. The residue was purified by sillca gel column chromatography, eluting Wlth e!hyi
acetate:heptane 2:3 to 1:1, to afford the product as an off-whits solid (72 mg).

MS m/z 393 [MH]}+

THNMR{COCls): 3.80 (s, 3H), 4.23(s, 3H), 4.43(br, 5, 2H), 6.70(s, 1H), 6.20(d, 1H), 7.10(s, 1H), 7.50(d,
1H), 8.05(br s, 1H), 9.05 (s, 1H).
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0 on, -

-CH
Gl Q"2
Crtalyl chioride (515 pl, 520 mmol} was added to & shurry of 3-methyl-4-soxezol ecarboxylic acld (50Dmg,
3.93 mmal) In dichforomethane {10 mi). One drop of dimathyifemamide was added end the reaction
vras 1ef to stir at reom temperature for 3 hours before concentraling In vactro and azentroping with
dichlaramethane. The residue was dissolved in GHLCMN {393 mi) ko afford & 1% solution. The 1M solution

ot the resulting acid chloride (0.526 mi, 0.526 n‘u‘nulal} was addad to a2 solution: of 3-{2 S-dichlorc-3-
. methmaphenypyrazine-2,8-dlamine (Preparation 3, 0.15 g, 0.526 mnmlj and luliding (89 I, Q.7R7

mmol) in CHaCN (10 mi}. The reaction was siimed al room temperature for 4 days befors consentrating
in vacuo. The residus was taken up in 10 ml dld‘lll:lmmqﬂ"lana, washad with 5 ml vater, and the ban
layers were separated using a phasa separation carlridge. The organic layer wes concenmaied o vacia
In afford & eragm solid. The residue was purified by silica gl column chromatography, aluting with ety
acetate-heptane 1:1, to afferd 82 myg of the tille product as a white solidfoam.

M5 miz 354 [MH]+

THNMRds DMSO): 2.4 {5, 3H), 3.9 (5, 3H), 6.0 (brs, 2K}, 7.0(m, $H}, 7.3.4m, 1H), 8.8 (s, 1), 8.6 (s,
1H), 10.85 {br =, 1H). '

LCMS Ri=2 Eamin
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10 WNe[B-amine-5-(2,3 5-tfchlorophan)pyrazin-2-Wjisoxazsie-3-carboxamice
was prepared by 8 meihod anatogous fo Methed B, a5 desaiberd above for Example 2, using 3-
Isaxarclecarboxylic acid and 3-(2,3 S-{richlcrophany| lpyrazine-2 6-diamine [Preparation 12}

LCMS Ri=4.07min
WS miz 586 MH]+
15 Exampla 62
N-{6-amino-64{7,5-dich! ey n-2-41-1H-pyrazote-S-carboxamid

20 Oxayl chiorida {0.47 ml, 1.9 mmol) was added fo a slurry of 2-{2-timethylsilanymethoxy-athyl)-2H-
pyrazole-3-carboxylic acld }Heterooycles (1992) 34 303-314), {428 mg, 1.78 mmo?) In dichlommethana
(15 mi), 1 drop of dimethyiformamide was added and the reaction stimed at room temperature under N
for 1 haur befere concontrating i vecio and azeotroping with dichloramethane. The rasuling scid
‘ chioride was dissoived in Smi acetonille and added ta 2 s-t;tution of 3-(2,5-dichloro-phenyiipyrazine-2, 8-
25  diamine (Preparaticn 11, 300 mg, 1.18 mmol} in acstonltils (15 ml) and 2,84utidine (0.24 ral, 1.8 mmol),
The reaction was srred at room temperature under Nz for T2 hours before concantrating in vacuo then
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. partitioning between 50 ml ethyl acetate and 50 m! water. The organic layer was dried over MgSO, and

concentrated in vacuo to give a brawn oll which was purified by column chromatogrephy (ethyl acetate,
heptans, 1:2) to give 52 mg of the tille product.

THNMR (CDsOD) 0.00 (s, 9H), 1.80 {t, 2H), 3.65 (¢, 2H), 5.55 (s, 2H), 6.95 (s, 1H), 745-7.55 (m, 3H),
7.90 (s, 1H), 8.80 (s, 1H).

To a suspension of the above acylation product (10 mg, 0.21 mmol) in tetrahydrofuran (3 ml) was added
tetrabutylammonlumfluoride (0.022 mi, 0.0212 mmol, 1.0M soln in tetrahydrofuran) and reaction heated
to 65°C for 2 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue partiioned between
5 mi ethyl acetate and 5 ml water. The organic was drled over MgSO, and concentrated in vacuo. The

resulting residue was dissolved in 1ml dimethylsutfoxide and purified by preparative HPLC.
LCMS Rt=2.04min

MS m/z 349 [MH]+

The following Preparations iflustrate the preparation of certaln intermediates used to prepare the sbove
Examples. '

Preparation 1

3-Chlore-pyrezine-2,6-diamine

)
N\]/LNHZ .

Cl

Lithium hydrc;xide (12.4g, 0.30 mol) was added to a stired suspension of 3,5-Ctlamino-G-chloro-pyrazine-
2-carboxylic acid methyl ester (20 g, 88 mme!) in methanol (300 ml) and water (120 mf) and the reaction
heated at 80°C for 1.5 hours before allowing to cool to room temperature. The reaction was concentrated
in vacuo to afford a yelow slurry end this was suspended in 1,4-dioxane (350 mi) and 2M agqueous HCl
solution (200 ml,) was added. The mixture was heated at 100 °C for 2 hours and then allowed [o caol
before removing the 1,4-dioxane in vecuo. The resulting aqueous solution was taken to pH 8 using
sodium carbonate (saturated aqueous) and extracted Into ethyl acetates (3 x 300 ml). The combined
organic layers were washed with brine (300 ml), dried {Na,S0,) and concenfrated in vacuo to afford a
yellow solld (11.79, 82%).

"HNMR(ds-DMSO): 5.95(br 5, 2H), 6.02(br s, 2H), 6.82(s, 1H).
MS m/z 147 [MH]
¥ Preparation 2

M(s-mnlno-schto;om;@gig-z-@_-jinetml-iH-gxggzoleazgg_ rhoxamide
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O

HN
A
| N

NP hi,

Ci

Oxalyl chioride (0.288 m, 3.32 mmol) was added to a suspension of 1-methyl-1H-pyrazole-5-carboxylic
acid (0.279 g, 2.21 mmol) in dichloromethane (5 mi) followed by 1 drop of dimaethylformamide. The
mixfure wes stimed at room tempereture for 4 hours before concentrating in vacuo and azeofroping with
dichloromethane. The residue was taken up in pyridine (1 ml) and added to a solution of 3-chiaro-
pyrazin -2,6-diamine (Preparation 1) (0.16 g, 1.11 mmo!} and the mixture heated at 60 °C for 3 hours
before cooling to rocm temperature and concentrating in vacuo. The residue was purified by silica ge!
column chromatography, eluting with ethylacetate:heptane 1:1, to efford the product as a pale sofid (100
ma).

"HNMR(dlsDMSOY): 4.05(s, 3H), 6.80{br 5, 2H), 7.20(d, 1H), 7.50(d, 1H), 8.30(s, 1H), 10.60 (br s, 1H).
MS miz 255 [MH]"

E[egarétion 3

N-(6-Am hloro zin-2- thylisoxa: -carboxam!|

Q. cH,
L Y

(&N o
A
ct

Oxalyl chloride (0.06 mi, 0.69 mmol) was added to a solution of 3-Methykisaxazole-d-carboxyllc acid
{0.06 g, 0.48 mmol) followed by 1 drop of dimethylformamide. The mixture was stired at room
témperah:ra for 4 hours before concentrating /n vacuo and azsolroping with dichloromethane. The
residue was laken up in pyridine (1 ml) and addsd to a solution of 3-chloro-pyrazine-2,6-diamine
(Preparation 1} (0.035 g, 0.24 mmol) in anhydrous pyridine (3 m!) and the mixture heated at 50 °C for 3
hours bsfore qooling to room temperathre end concentrating to dryness in vacuo. The residue was
purified by silica gel column chromatography, eluting with ethyt acetate:heptane 1:1, to afford the product
as a white solid (30 mg).

HNMR(dsDMSO): 2.40 (s, 3H), 6.50(br s, 2H), B.35(s, 1H), 9.60(s, 1H), 10.85(br s, 1H).
LCMS Ri=2.35 min

MS m/z 254 [MH]
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Preparation 4
B8-Amino-5-ch n-2-yi}-5-methvilsoxazole-4- xXamide

O CH,

HN™ Vo

|
.

Cl

Oxalyt chiorlde (0.8 mi, 10.3 mmol} was added to a solution of 5-Methyl-isoxazole<4-carboxylic acld (1 g,
8.8 mmol) in dichleromethane (30 ml) followed by 1 drop of dimethyiformamide. The mixture was stirred
at room temperature for 5 hours hefore concentrating in vacuo and azeotroping with dichdoromethane.
The residue was taken up in pyridine (3 m!) and added to a solution of 3-chloro-pyrazine-2,6-diamine
(Preparation 1) (0.65 g, 4.6 mmol) in anhydrous pyridine (30 ml) and the mixture heated st 50°C for 3
hours before cooling to room temperature and concantrating in vecuo. The residue was purified by sllica
ge! column chromatography, eluting with ethy acetatethepiane 1:1, to afford the product as a white sqlid
(360 mg).

"HNMR(dsDMSO): 2.51 (s, 3H), 8.71 (br, s, 2H), 8.35 (s, 1H), 942 (s, 1H), 10.63 (br, 5, 1H).
MS m/z 254 [MH]"

Preparation 5
3,5-Diamino-6-(2-chlo oxy-phen ine-2-carboxviic acid methyl ester

METHODD

To a suspension of 3,5-dlamino-6-chloro-pyrazine-2-carboxyllc acid methyl ester (10.9 g, 53.7 mmol) in
220 ml 1,4-dioxane and water (40m) was added 2-chloro-§-methoxybenzene boronic acid (20 g, 107
mmol), cesium carbonate {17.5 g, §3.7 mmol) and paltadium tetrakis(triphenylphosphine) (620 mg, 0.54
mmol). The reaction was heated in an oll bath at 70 -75°C for 2 hours. The reaction was then cooled
and poured info 500 ml water. The resulting slurry was stirred for 10 minutss before fillering under
vacuum. The beige solid callected was then siumied in 100 m! methand, stirred for 15 minutes, then
filtered, washing the filiar cake with methanol and vacuum drying to afford 17.4g of the tite product.
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'HNMR(ds-DMSO): NMR (DMSO): 3.85 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 6.4 (br's 2H), 6.9(d, 1H), 7.0 (dd, 1H), 7.05
(br, 5, 2H), 7.4 (d, 2H). {

L CMS Ri=3.74min _
MS m/z 309 [MH]+
Pre on 6
3-(2-Chlorg-5-meth hen zine-2,8-diamine
NH,
N
N
7 NH,
Cl
H,C.
0

METHOD E

To a suspension of 3,5-dlamino-6-{2-chloro-5-methoxy-phenyl)-pyrazine-2-carboxylic acid methyl ester
{Preparation 5, 16.5 g, 53.4 mmal) in 255 ml methanol and 76 m| waler was added LiCH (6.7 g, 160
mmol), and the reaction was’ stirred at 90°C for 2 hours. The reaction was concenirated in vacuo to
dryness. The residus was slurrfed in 380 ml 1,4-dioxane, and 230 m| 2N HCl was added. The reaction
was heated to 100°C for 1 hour before ceoling to room lemperature and concentrating in vacuo. The
residue was basified with 880 NH; and extrected into 2x 300 mi sthylacetate. The organic layers were

combined, drled with MpSQO,4 and concentrated in vacuo. The solid residue was triturated with
diethylather and filtered to afford 10 g of a buff solid.

'HNMR{d-DMSO): 3.25 (3H, 5}, 5.2 (br, s, 2H), 5.9 (b, 5, 2H), 6.8 (d, 1H), 8.9 (dd, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.4
(¢, 1H).

LCMS Rt=2.92min

MS miz 251 [MH}+

Preparstion 7 N
3-{2.3-Dichlorophenvi)-pyrazins-2,6-diamine
NH,
i N
N._ = NHZ
cl

Cl
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METHOD F

Potassium cyanide (500 mg, 7.7 mmol) and 2-aminoacetamidine dihydrobromide (1.77 g, 7.5 mmol) -

ware stirred In methanol (15 ml) at room temperature far 1 hour. 2,3-Dichiorobenzaldehyde (1.34 g, 7.68
mmol) was added and the suspension was stired at room temperature ovemight. Lithium hydroxide
monochydrate (1.0 g, 23.8 mmal) was added and the mkdure was stired whilst open to the atmosphere at
room tempsarature for 24 hours. The reaction mixture was parﬁtiohed between ethyl acetate (80 mil} and
watar (50 m{). The ethyl acelate solution was washad with water (30 ml), then dried over anhydrous
scdium sulphate and evaparated in vacuo to give a light brown gum. This was purified using silica gel
column chromatography, eluting with ethyl acetate, to furnish 370 mg of the title product as a brown gum.
'HNMR(CDCly): 4.26(br s, 2H), 4.43(0r 8, 2H), 7.26(d, 1H), 7.31(m, 1H), 7.46(g, 1H), (7.50{d, 1H)

MS m/z 257 [MH]+

/%/ .
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Preparaiion 124

- 3-D¥chlora-B 1) a2 S-diamine

NH

2 L
(I"}”

M.

NH,
H,CO ‘ Cl
Cl
3-{2, 3-Dichloro-5-methoxypheny )pywezine-2,5-dlamine was prepared by a mathed analogous to Method

F a5 describad above for Preparation 7 and using 2,3-dichloro-6-methoxybenzaldshyde {Preparation 27).
The reaction was stired for & hours with LIOH)F,

THMMR {CDCLY: 3. 768(s, 3H}, 4.12(br =, 2H}, 4.35{br 5, 2H}, 688, 1), T47(d, 1H), 7 .52{s, 1H)}
MS miz 287 ,[IH'H]:"' ’
Preparation 15

2chlero-3-rneth I Zne-2 B-dizmine

NH

2
A

N, =

-

] NH,

| P
3-(2-chioro-3-msthoxyphany)pyrazing-2,8-diamine was prapared by & methad analogous to Method F as
dascrihad abova for Preparation 7 and using 2-<chlore-3-methexyberzaldahyde.

NMR (CD,00Y. 3.8 (3H, &), 895 (1H,m), 7.15 {1H. m}, 7.2 {1H, &}, 7.35 {1H, m)

Preparalion 6

1-Brom lare-5-mes =] o

HC Ko i Br

Gl
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To.a solution of t-bromo-3-chlore-5-fluocrobenzene (26 g, 0.12 mol} in methanol (800 mi) was added
sodium methoxide (84 g, 1.18 mol). The reaction was heated to reflux for 9 days. The rezction was then
concentrated in vacuo to ons fifth of the volume (150 ml), cooled and water (1600 m1) added. The
mixiure was extracted with dlethyl ether (3 X 150 ml). The organic layer was washed with brine (2 x 100
mi), dried (N2,S0,) and evaperated to afford the title product (24.6 g).

'HNMR{CDCl3): 3.80(s, 3H), 6.84(s, 1H), 8.96(s, 1H), 7.10 (s, 1H).

GC-MS mfz 222 [MH]', Rt=3.86min
aration
1-.Bromo-2,ﬂimloro-ﬁm_e_tnogbenzane

.0 Br

H.C

Cl
Cl

1-Bromo-3-chloro-5-methoxybenzene (Preparation 16, 6.0 g, 27 mmo!) and trichloroisocyanuric acid (2.3
g, 9.9 mmol) were stimed in dimethwiformamide (100 ml) al 50°C for 3 hours. n-Heptane was added and
the mixtura filtered to remove insotuble impurities. Tha mixture was then concentrated in vacuo and the
residue purified by silica gel column chromatography, eluting with n-heptane.ethyl acetate 9:1,‘to afford
the title product as a white solid (5.0g).

"HNMR{CDCl,): 3.80(s, 3H), 7.00(s, 1H), 7.20 (s, 1H).

GC-MS m/fz 256 [MH)', Rt=4.60min

‘ Preparation 18
chlor-5-methoxy-phenyi-4 -tetramethyvi-f1,3, 2]dioxaborolane
s e,
ke ~0  CHs
Cl

Cl

1-Bromo-2,3-dichloro-5-methoxybenzene (Preparetion 17, 1.3 g, 5.1 mmaol), bis(pinacclato)dibaron (1.4 .
9, 5.6 mmol), potessium acetate (1.5 g, 15 mmol) and 1,1'-[bis(diphenyiphosphino)ferracene]

dichtoropailadium (1) (0.37 g, 0.51 mmol) were combined and stirred in dimethylsulfexide (10 mi) for 5

haurs at 83°C In a sealed vessel. The mixture was then poured onto ice and oxtracted with diethyl ether.
The organic layer was driad and evaporated, The residue was stired In n-heptane, filterad end
evaporated. This reacfion was performed three times and the crude material combined for purification
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5 by silica gel column chromatography, eluting with n-heptane:ethyt acetate 9:1, to afford the product as a
yellow ol {3.1g).
"HNMR(COCL): 1.40(s, 12H), 3.80(s, 3H), 7.08(s. 1'H). 7.10 (s, 1H).
GC-MS miz 30 [MH]", Rt=5.78 min '
Preparation 19
10 " 1-Bromo-2,5-dichlore-3-methoxybenzene
Br
Cl

.CH
Cl o 3

1-Bromo-2.5-dichloro-3-Ruorabenzene (40 g, 0.16 mol) and sodium methoxide (44.3g, 0.82 mol) ware

stimed In methanot (500 mi) at the reflux temperature for 16 hours. The reaction was cooled to amblent

temperature then quenched with water (500 ml). The mixture was extracted with diathyt ether (3 x 300
15 ml), dried (N8,S0,) and evaporated to afford the praduct as a white solld (40g)

'HNMR(CDCI.): 3.90(s, 3H), 6.86(d, 1H), 7.26(d, 1H).

MS m/z 256 [MH]"
BC-MS m/z 256 [MH]*, Ri=4 .58 min
Preparation 20
20 2 5-Dichloro-3-mathoxy-phenyi}-4 4.5 5-telramethyi-[1,3.2]dioxaborolane

H.CH
CHgije éHa

0..0
B

Cl

ci o
~ 1-Bromo-2 5-dichloro-3-methoxybenzene (Preparation 18, 10 g, 35 mmol), bis(pinacolato}diboron (10.9

g, 43 mmal), potassium acetate (11.5 g, 117 mmol) and 1,1'{bis{diphenyiphosphino)ferrocens)
dichloropaliadium (I1) (2.8 g, 4.0 mmo!) were combined and stirred in dimethylsulfoxide (100 mi). The

25  reaction flask was purged with nitrogen for 5 minutes before heating to 80°C for 16 hours. The mixture
was cooled and the dimethylsulfoxide removed in vacuo. The residue was partitioned between water
(500 ml) and dichioromethane (3 X 200 ml). The organic layer was washed with brine (360 mi), dried
{NazS0,) and evaporated to give a black oil. The residue was dissolved in diethylether (200 ml) and
fittered over a plug of silica to afford 2 green ofl, This was purified using sllica gel column

30 chromatography, eluting with heptane:diaﬂwyl ather 7:1, to fumish 5.6 g of the title product a3 a white
solid.
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"HNMR(CDCts): 1.40(s, 12H), 3.8%(s, 1H), 6.98(s, 1H), 7.20 (s, 1H).
GC-MS miz 304 [MH]", R=5.75 min

Preparation 21
3-Bromo-5-chloro-bepzene-1.2-diol
Br

OH
Cl OH

To a stirred suspension of 3-bromo-5-chioro-2-hydroxybenzaldehyde (49.5 g, 0.21 mol) in 0.5N aquscus
NaOH (500 ml, 0.25mol) at 40°C was added dropwise hydrogen peroxide (21.4 g of a 35% equeous
solution, 0.22 mol) over 15 minutes end the resultant midure stired for 16 hours. The mixture was
cooled to room temperaiure, diluted with 1N aq'ueous NaOH (200 mi) and washad with diethyl ether (3 x _
300 mi). The agueous layer was acidified with concentrated HCl to pH 2 and extracted with Et,0 {(3x 200
mi). The organic extracts were combined, washed with brine, dried (Na;SQ,), filtered and concenirated in
vacuo to afford the desired product as a red/brown solid (46.0 g, 89%).

THNMR(CDCL): 5.40(s, 1H), 5.55(br s, 1H), 8.88(d, 1H), 7.05(d, tH).
MS m/z 224 [MH]"

MP 71.73°C

Preparation 22
- o-7-chloro-2, 3-dihydro-be 4]dioxine

Br
J£j°3
Ci O

To a solution of 1,2-dibromoethane {1.44 mi, 18 mmol) and tetrabutylammonium bromide (96 mg, 2.5
mol %) In water (8 ml) at reflux under nitrogen was added a mixture of 3-bromo-6-chloro-benzene-1,2-
diol (Preparation 21, 2.68g, 12 mmal) and NaOHM (1.08 g, 26.2 mmol) in water (10 ml) over 4 hours, and
the resultant mixture stived overnight. The reection mixture was codled to rcom temperature and difuted
with watar (100 mi), The mixture was extracted with Et,0 (3x100 mi), and the combined organic extracls
were ‘concentrated in vacuo. Purlfication by flash chromatography (pentane:dichloromethane 9:1)
afforded the desired product as a yellow oil (1.78 g, 60%) which crystallised on standing to a yellow solid.

THNMR(CDCH): 4.27 (t, 2H), 4.35 (1; 2H), 6.86(d, 1H), 7.10(d, 1H).

MP 56.5-58.0°C

PCT/IB2006/003035 (é
% q |
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Preparation 23
(7-Chioro-2 3-dinydro-1,4-benzodioxin-5-w)boronic acid

B(OH),
o)
Cl O

To & stirred solution of 5-bromo-7-chioro-2,3-dihydro-benzof1,4]dloxine (Preparation 22, 1.5 g. 8 mmal)
In dry EO (45 ml) under nitrogen at -70°C was added n-butyl lithium (2.63 ml of a 2.5M solulion in
hexane, 6.6 mmol) and the resultant mixture stired for 1hr. Trimethyl borate (0.92 ml, 8 mmo!) was then
added and the mixture stirred at room temperaiure ovemight. Saturated aqueous NH,Cl was added (60
ml) and the aqueous layer exiracted with EtO (3 x 100 mi). The combined arganic extracts were
concantrated in vacuo. The residue was taken up in 1M aqueous NaOH and washed with Et;0 {10C mi).
The aqueous layer was then acidified with 2N aqueous HCI (pH 2) and extracted vidth diethylether 3x
100 ml). The organic extracts wers combined, dried (MgSO.), fitered and concentraied in vacuo to
afford the desired product as a white solid {1.12 g, 87%). |

THNMR(CDCls): 4.30 {1, 2H), 4.37 {t, 2H), 5.62 (2H, s), 6.99(d, 1H), 7.37(d, 1H).
MP 125-127°C -

Preparation 24
2-Bromo-4.6-dichlorophenol

Br
OH

Cl Cl

To a solution of 2,4-dichlorophenaol {4 g, 24.5 mmol) and sodium acelate (2 g, 24.5 mmoi) [n acetic acid
(40 ml) was added bromine (1.3 ml, 24.5 mmol) and the reaction stirred at room temperature for 14 '
hours, The reaction was poured into 600 mi ice and filtered. The product was extracted into

dichloromethane (200 ml) dried over sodium sufphate and concentrated in vacuo to fumish 5.5 g of the
title product as a yellow solid.

'HNMR(CDCh): 5.02 (1H, s), 7.32 (11H, d), 7.42 {1H, d)
Preparstion 26
-Bromo-3.5-dichioro-2: enzens
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Br
O“CH3
Cl Cl

2-Bromo-4,6-dichlorophenal (Preparation 24, 4.6 g, 19 mmol), potassium carbonate (4.5 g, 32.3 mmal)
and methy lodide (1.8 mi, 20.5 mmol} were conbined in 46 ml acetone and heated to reflux for 18 hours.
The reaction was cooled to 0°C, 1N HCI (aqueous) was added to give pH 3, and the reaction was
extracted into 50 ml ethyl acetate. The arganic layer was washed with brine (2 x 20 i), dried over
sodium sulphate and concentrated in vaceo to afford the title compound as a brown solld (5.5 g).

THNMR(CDCL): 3.88 (3H, 5), 7.35 (1H, m), 7.47 (1H, m). |

Preparstion 28
-(3,5-Dic -2- 5- et -dioxabao
HoG CH,
0.0
B
o\CHa
Cl Cl

1-Bromo-3,5-dichloro-2-methoxybsenzene (Preparation 25, 4.4 g, 17.5 mmol) in 85 mi diethylether was
cooled to -78°C under nitrogan. *BuLi (10 mi, 35.16 mmol) wes added dropwise and the reaction stirred
for 15 minutes. 2-Msthoxy-4,4,5,5-tetramethy#-1,3,2-dioxaborolane (4.58 g, 29 mmol!) was added and the
reacilon stimed at -78 °C for 1 hour before pouring the reaction into 50 ml ice cold ammonium chioride
{aqueous). The product was extracted with diethylether (3 x 30 ml), the combined organic layers were
washed with vater (50 ml) and brine (2 x 25 ml), dried over sodium sulphate, and concentrated in vacuo
to afford a yeliavs oil. This was purified using silica gel columnn chramatography (heptane:ethyl acetate
9:1) to fumish a yellow oll, 4.5g

THNMR(CDCIs): 1.36 {12H, 5), 3.04 (3H, s), 7.45 (1H, d), 7.55 (1H, d). ,
Preparation 27
2,3-Dichloro-6-nethoxybenzaldshyde
H._.0O

. |
hG© C

Cl
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3,4-Dichloroanisole (12.5 g, 70.6 mma!) was dissolved in tetrahydrofuran (130 ml) and cooled to -76°C.
n-Butylithium (31 m of 2.5 molar in hexanes, 77.7 mmol) was added dropvise keeping (he temperalure
below -70°C, The solution was stired at -70°C for 30 minutes, then dimethylformamide (8.0 ml, 77.7
mmol) was added dropwise. The mixture was allowed to wam up to room temperature and was then
poured onto ice {500 mi) and extracted with diethyl ether. The ether extracts were washed with brine
then dried over anhydrous Na;S0,, filtered, and the solvent removed /n vacuo to give the crude pmdud
This material was stired and heated to just below the reflux temperature in hexane (100 ml) and
dichloromethane (5 m1), then cooled, and the sofid filtered off {o give the title compound as an off-white
powder (10.0 g).
"HNMR(CDCls): 3.92(s, 3H), 6.89(d., 1H), 7.58(d, 1H), 10.46(s, 1H)
MS m/z 206 [MH)- ,
CHN analysis: Calcuiated, C, 46.86%, H, 2.95%, Found, C, 47.01%, H, 3.01%
eparation 2
Ethyl 1-{2-metho 1H-pyrezole-3 te and

Ethy 142 oxyethyl}-1H S5-cab

e H ' ?
H3C : o HaC ‘ CH,
H,C
2-Methoxysthylhydrazine hydrochloride (Ref: J, Med. Chem. {1887) 11(1) 78-83) {1.07 g, 8.5 mmal) and

ethyl-4-dimethylamino-2-oxo-but-3-enozate (1.5 g, 8.5 mmol) were dissoved in ethanol {10 ml) and heated
at 60°C for 7 hours. The solvent was evaporated in vacuo and the residue was partitioned hetween ethy

‘acetate (80 ml) and diiute sodium carbonate solution (40 ml). The organic layer was dried over

anhydrous NaySO, and the solvent removed in vacuo to give a brown-gum. This materfal was

- chromatographed on silica gel (30 g} using 40% to 20% heptane In ethyl acetats. The higher running

product was caollected (o glve 2-(2-methoxysthy!}-2H-pyrazoie-3-carbaxylic acid ethyd ester as 750 mg of
a mobile yellow oll. The lower running product was collected to giire 1{2-methoxyethyl)-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid ethy! ester as 360 mg of a yelfow ofl. o
Data for 1-(2-methoxyethyi)-1H-pyrazole-5-carboxylic ackd:
'HNMR(CDCly): 1.37(t, 3H), 3.32(s, 3H), 3.77(t, 2H), 4.34(q, 2H), 4.77(t, 2H), 6.84(s, 1H), 7.50(s, 1H)
MS m/z 199 [MH]+ :
Structures were confinmed by gHMBC (Heteronuclear Multiple Bond Carmrelalion) and gHSQC
{Homonuclear Single Quantum Coherence) NMR techniques.
Data for 1-(2-methoxyethyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acld.
'HNMR{CDCly}: 1.32(t, 3H), 3.25(s, 3H), 3.68(1, 2H), 4.29{t, 2H), 4.33(q, 2H), 8.72(s, 1H}, 7.44(s, 1H)
MS m/z 199 [MH}+

aration 29
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1-{2-Methoxyelivi)}-1 H-p_um. le-S-carboxylic acld .
o) / \N
N/
HO H
e
H3C

Ethy! 1<2-methoxyethyl)-1H-pyrazole-5-carboxylate (Preparation 28, 710 mg, 3.6 mmol} was dissolved
in ethano! (10 ml), a solution of sodium hydroxide (160 mg, 4.0 mmol) in water (5 ml) was added and the
solution was stirred at room temperature for 2 hours. The ethano! was removed in vacuo and the residue
was acidified with 2M HC! (approximately 2 m) and exiracted with dichloromethane (40 mi). The organic
layers were dried over anhydrous Na,SO,, filiered and the dichloromethane removed in vacuo ta give
590 mg of a pale yellow foam.

'HNMR(CDCly): 3.28(s, 3H), 3.75(t, 2H), 4.73(t, 2H), 6.81(d, 1H), 7.51(d, 1H)
MS méz 171(MH]+ .

Ethyl 142-methoxyethyl)-1H-pyrazole-3-carboxylats (Preparation 28, 360 mg, 1.8 mmol) was dissolved
in ethanol (6 mi), a solution of sodium hydroxide (30 mg, 2.3 mmol) in water (3 ml) was added and the
solution was stired at room temperature for 3 hours. The ethanol was removed in vacuo and the tesidue
was acidified with 2M HC|(approximately 1.5 mi), the aguecus solution was evaporated to dryness in
vacuo and the residue was axtracted with a mixture of dichloromethane {15 ml) and 3 drops of msthanol.
The mixture was filtered to remave the inorganics and the solvent removed i vacuo to give 310 mg of a
yellow oil which crystallized on standing.

‘HNMR(CDCI;,): 3.33(s, 3H), 3.78(t, 2H), 4.40{t, 2H), 6.86(d, 1H), 7.54(d, 1H)
MS m/z 171 [MH]+

LY

The abliity of the pyrazine derivatives of the formula (1) to Inhibit the Nay, 5 channel may be measured
using the assay described below.

VIPR Assay for Nav1.8 compounds
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This screen Is used to determine the effects of compounds on tetrodotoxin-resistant (TTX-R} sodium
channels In Human Nav1.8 (HEK283) expressing cel line, utflising the technology of Aurora's fluorescent

Voltage/lon Probe Reader (VIPR). This experiment is based on FRET (Fluarescance Resonance Energy '

Transfer) and uses two fluorescent molecules. Tha first ancleculs, Oxonol (DISBACA3)), is a highly
fluorescent, negatively charged, hydrophobic lon that "senses” the trans-membrane electrical potential.
tn response to changes in membrane potential, it can rapidly redistribute baiween two binding sites on
opposite sides of the plasma membrane. The voltage dependent redistribution Is transduced into a
ratiometric fluorescant readout via a second fluorescent molecule (Coumarin (CC2-DMPEY)) that binds
specifically to one face of the plasma membrane and functions as a FRET periner to the mobile vollage-
sensing ion. To enable the assay to work, the channels have to be pharmacologically held in the open
state. This Is achieved by treating the cells with either deltamethrin (for Nay g} or veratridine (for the

‘SHSY-5Y assay for TTX-S channels).

Cell Maintenance:
Human Nav1.8 cells are grown in 7225 flasks, in @ 5% CO2 humidified incubator to about 70%
confiuence. Media composition consists of DMEM/F-12, 10% FCS and 300pg/m| Geneticine. They are

split using cell dissociation fiuld 1:5 to 1:20, depending on schedufing needs, end grown for 3-4 days
before the next split
PROTOCOL:

Day One: .
Plate-cut HEK-Nav1.8 calls (100ul par well) into poly-D-lysine coated plates prior to experimentatfion as
follows: - 24 hours @ 3.5 x 10° celsiwell (3.5 x 10° cells/mi) or using the technology of Seleci.
Day Two; VIPR Assay: '

1. Equilibrate buffers at room temperature for 2 howrs or at 37°C for 30 minutes prior to
experimentation, ) '

2. Prepare Coumarin dye (see below) and store in dark. Prime with the plate washer with Na+ Free
huffer and wash cells twice, Nofe: Plate washer deposits ~30ul resldual buffer per well. Add 100uL

Coumarin (CC2-DMPE) solution (see below) to cells and incubate for 45 minutes at room temperature
avoiding bright light.

3. Prepare Oxonol (DISBAC(3)) dye (see below):

4. Asplrate off Coumarin solution from the cells by washing in Na+ Free buffer.

5. Add 30! compound then add 30p! Oxonol solution to the cells and incubate for 45 minutes al
voom temperature in the dark (total well volume ~80pl). )

6. Once the incubation is complete, the cells are reédy to be assayed using the VIPR for sodium
addback membrane potential.

The data was analyzed and reported as normalised ratios of intensities measured in the 460nm and
580nm channels. The process of calculating these ratios was performed as follows. An acditional plate
containad control selution wih the same DlsBAcz(S) concentrations as uged in the cell plates, howéver
no cells were Includsd in the background plate. Intensity values at each wavslength were averaged for
sample points 5-7 (initial) and 44-49 f{final), These averages were subtracted from intensity values
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averaged over the same fime pericds b all assay wells. The Inltlal ratio cbtained from samples 3-8 (Ri)
and the final retio obtalned fram samples 45-50 (Rf) are defined as:
Ri= (Infensi 0 amples -6 - background 460 35

(ntansity 580nm, semples 3-8 - background 580nm, samples 3-5)

Rf=  {Intensity 480nm, samples 25-30 - background 460nm, samples 25-30}
{Intensiiy 580nm, samples 25-30 - background 580nm, samples 25-30)

Final data are normalised to the starting rafio of each well and reported as RfRi. This analysis is
performed using a compurterised specific programme designed for VIFR generated data.

RI/Ri ratio valuss are plotled using Exeel Labstats {curve fit) or anslysed via ECADA to determine an
IC50 value for each compound, .

Nat+-Addback Buffer pH 7.4 (adjust with 5M NaOH) — 10X stock

_ Component: Mwi/Conc™ weightivolume 10X Conc. (mM) 1X Conc. (mM}:

NaCl 5844 93.5g 1600 160
KCL 74.55 ‘3.35g 45.0 45
CaCi2 1M solution 20mi 20.0 2
MgCi2 203.31 2.03g 10.0 1
Hepes 2383 2383 : 100 10
dH20 1L

Na+Free Buffer pH 7.4 (adjust with 5SM KOH) - 10X stock

_ Component: Mwt/Conc™ weloht/volume 10X Conc. (mh) 1X Cone' (mM):
Choline 139.6 223.36g 1600 160
CaCi2 1M solution - im 1.0 0.1
MgCi2 203.31 2.03g - 100 1.0
Hepes " 2383 23.839 100 10
dH20 1L ' '

1X Na+ Free Buffer: - 400ml 10X + 3600ml cH20
2X Nat Freg Buffar: - 100mt 10X + 400ml| dH20

1X Na+ Addbﬁd( Buffer:- 50mi 10X Na+ Addback + 450ml dH20
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Coumarin (CC2-DMFE): For 2 piztes: -

Feat mix 220 Couwmanin (o) + 22p] Plumnic (20%) in a2 wbe + 22ml 1X Na+-Fres Buffer, genily

vorlex.

Sefition Cope™ Finpl Assay Cone"
Coumarin {1 mbi) 10pkd  10p0d
Oxarniol (DISBACA)): For 2 petes:-
44pi Oeonol (Smi) + 120ul Terlrazine (200mbd) Vortex
&.0mi 2X da+-Frea Buffer Wortex
1.8yl Deftametharin (Smki) Vartex

Solution Cone™. FwslAssay Cone’ -
Oxoned {5l 20ub 10,34 '
Creltamatherin {Srmid) i 330nM
Tartrazine (200mM), Smid _1.0mid

ITA:S Assay - : -

The TTX-S assay fa parfermed b the SHSY-5Y cefl lne whigh constiullvely express  a numnber of
tetrodofoxin-sensitive mlté.ga-galted sodium channiels ineluding Navy 2, May 5 and May; 7. The procedure:
delafled above for tha Meny g asssy was followad with the exception that veratridine was substituted for
dettamethiin in the assay as an gpener of the sodium channzls, st a ¥nal assay concentration of HOuM.

CGompeounds of tha Examples wers tested in the assay described above, using an autemated dissdiuion
pracedure 1 abtain 2 soluiion of the test compaurnds.

Example No. | Nayeg IC50 [uM] | TTX-S [C50 (oM} | Selectivity Rafio
2 3.24 =5 ¥
3 82 =288 >1.80

3 673 302 >3.45

5 .14 063 428

3 | 371 =300 4.3
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T 3.80 205 540
11 447 302 >6.76
12 1.31 16.8 1267
13 04 »258 »2.48
7 138 Y 708
18 >302 >304 5
16 1.01 24 & >73 05
17 0.425 125 20.4
0511 920 16.00
4.81 208 235
23 8.04 >28.5 | =3.54
28 251 258 £.81
] 1787 >20 4 >3 65
30 3.63 1 >28.6 ':-t.a.ﬁs
31 538 %28 1 522
3% 6.12 »30.2 »4,53
Y] =227 ->30.2 =133
34 5.6 =30.2 184
3% 139 »30.2 >2 18
37 =284 I =302 -
a8 =302 30 4 -
39 545 =17.7 =225
a1 12.7 »282 >2.22
s >21.1 *501 143
| I
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3% 6.8 TR >1.67
a8 B.S 5302 >3.75
a8 0629 5138 - 5516

10.5 5209 259
51 0954 T 521,80
55 215 =30.2 140
56 >286.7 >30.2 -
o7 ~552 5302 -
58 .42 >30.2 »3.21
59 7.23 =254 =348 I
60 718 =302 )
62 »30.2 =302 -

YWhere replicate experiments were conducted resuliing in multple sets of data for & test compound, the

data presented repressnt the average value from all replicais axperimenis,

Certzin cnmﬁuunl;ls of, e Examples were alsa tested in the assay descrlbed sbove whereln 8 manusl
dissoluiion procedure was lollowed o obtain @ solyiion of the test compounds. Data thus obtained are

presented below:

| Examiple No. Nays ICSD{pM) | TTX-S IG50 {M) | Selectivily Ratia
1 0.888 112 11.4

14 G276 348 127
14 0417 >30.0 =720
T 398 1541 3.79
19 472 300 »6.35
0 Q1BB 1258 G665

Vihere replicaie eﬁparirnaﬁh wene conducted resulting in multiple s=ts of deta for a test compound, the

data pmsen:ied represent the average value from 2l replicate experiments.

PCTAB 206003055 i ,:" 9
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a - 1 A compound of farmula (I}

ey 0

or a phamaceutically acceptable salt or salvete tharecf,

winereln &' s a 5 mamberag lieteroaryl group camprising sliher (a) from 1 {o 4 nirogsn atoms o (b)
=10  one oxygen or ona sufphur atom and 0, 1 or 2 nittegen aloms, optionally substituted by one or more

subslituents each mdependently setected from (G-Cealict, GGy )alkoxy, haleC-C.lalkgl, (G-

Coyalkoxy(C-Caeikyl, amino(Cs-Caaliat, aming, (Gy-Cylaliyiamine, d-{CrCalalkrlaming, (G-

Co)alkylanting (G -Cadalkyl and &-{{S Colalklaming{C.-C.)aliyh; with the proviso that R'ls not

imidazehd, oxazolyl or 1,2 4-triazoil;

Aris )
R a R R -0
0 Nee
R S~ 'R _ R o

and — Indleates tha polnt of attachment to the pyrazine ring; and
each R? Is Independently selected from hydrogen, (C+-Cajalkyi, (C4-CiJalkoxy, haloi{C-G,)aliv, halofC,-
C,Jalkowxy, cyano and halo. '

15

2 A.compound of fanmuta {1}, or & pharmaceutically scoeptable salt or solvate thereof.
gecording 1o clatm 1, whergin Ar s

i) 3. A compeund of formula {1}, or & pharmageutically eeceptzbla salt or solvats tharedt,
saoording to clalm 1 or claim 2, wherein each R is independently selected from hiydrogen, methoxy,
athoxy, cyano, meihyl, ethyl, iifluaromethy!, trifluemethaxy, chicre and fuaro.
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4. A compound of formula (1), or a pharmagettically acoeplable sait of solvake fhereot,
according lo any one of.claims 1 1o 3, whereln sach R is independentty selacted from hydrogen,
methexy, cyane, trifiuoramesthyl, chlero and fluoro.

. 5. A cornpound of fermuta (1), oF @ pharmaceuiicatly accaptable salt or solvate thereof,
acoording to any ane of claims 4 to 4, wherein Ar |s 2-chiarophenyl, 2 d-dicnieropheryl, 2 5-
dichlorophanyl, 2 S-dichlore-3-methmxyphany), 23,5-tlchlorophenyl, Z2-chioro-5-methoxyphenyl, 2.3-
dichtoro-5-methoxyphemy or 2-cHoro-S-cyanaphenyl.

E. A compound of formula (1), ora phamaceuticaliy acceplable zalt or solvatz thereof,
acvording to any ona of claims 1 to 5, whersin R' Is pyrazolyl or isoxazoly, zach being opliarally
substtuted with (C -Coalkyl or {C-Coakay(CrCdalil,

7. A compound of formute: {1), or 4 phaxmacarically scceptabie selt or sofvate theranf,
socording to eny ome of claims 1 o 6, wheren &' Is pyrazelyl or isoxazoll, each being substituied ulth
ane, o o three substituents independenity selacted from metiy!, sthyl, and isopropyl. '

8. A compourd of formula (), or 2 phaﬁnacaulltwliy.accsptahle galt oT soivate thereck,
accarding to any one of clgims 1 to 7, wherein R'1s J-methylisoxazol-4-yl, 1-melw)-1H-pyrazol-5-44, 5
isonnopylisoxazol-4-yl, o- melhylisoxazal-4-yl of 3-elhyl-5-methyl-lsoxazol-4-y.

o, A compound of formula () accordmg to any one of claims 1 to B, selscted from:
N—LE-arnirm~5-{2,3-cLu::hlnmphenyl]pwaﬂn-Z—yﬂ«&-meﬁ;ﬂimmlMamummida;
N-[B-amino-5-(2,5-d mhlnruphen*.d)pyn'az‘m-}y[]-ﬂ—meﬂwﬁnsnxszule—mmuxamidﬂ;
N{B-amhﬂ-ﬁ-{ﬂ.ﬁ-dic%&nm-a-melmphﬂml }wazin-i-yﬁqﬂmeuwl!snxamle-dwmmuxam ida;

. N-[G-aminu—&{z,awdluhlnm-ﬁ-memnxﬂzhansd‘jpyfaﬂn-zryﬂftumeihyl-‘l H-pyrazoie-5-carboxamide;

N-[BaamlncHz-dﬂumphawl}pyrazln—i—yu-s-isnpmwlsuxaznla-4—carbuxa__mide;

i N-[B-amino-s-{z-chlamphangﬂ}pyrazirm-E-;ﬂ]-ﬁ-meﬂMismmzole—Mmbummlﬁ&;

N—[ﬁ-amha—ﬁ-{z,3,5—1|1ch1umphen}1}pyraﬂn-2-3d]-5-meﬂ1yl'Lsmcamte-n‘e—carbnxamid;
N-[ﬁ-amino-E-[Z-chiur-:kﬁ-meﬁmxyphenyﬁpyrazin-ﬂ-afl]-&mathyl]snxazola—-;—carbnxamida:
N-[ﬁuarninu~5={2-ch!om-ﬁ-zyﬂnuphenﬁ}p’;rraziné-ﬁ-1-m ettwd-1H-pyrazole-5-carboxemide;
N-{E-am‘m&E-{24:&1Iuru—5—mathox3.rphun:.rl}wraﬂn-ﬂ—yl]—&alhﬂ-ﬁmei!mﬁsnmmle-d—cﬁrbumida;
N-[ﬁ-m’uinuﬁ-LEa:hInm~5-mathnxwhem_,d]pyfazin~2—3d]~1 -melhyl-1H-pyrazole-5-carhoxemide;
N-{S-aminc—5-{2.Edichlmnphanﬂ)pymzlnni-yi}ﬂ -methyi-1H-pyrazole-S-carbaxarmide; and
H—[Miné-&-{zrchlnm—é-memuxfphenyd:!p},rraz‘:n-zvyﬂnﬁ-iﬁnpmpﬂlanxamla—&=camammtde i

or a pharmaceutically acceptable sail of salvate thereof,

PCTAB2006/003033
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10. A pharmaceutical composition Including a compound of the formula (1) or a
pharmaceutically accepiable salt-or solvate thereof, as defined In any one of daims 1 to 9, together with
ane or more pharmaceutically acceptable excipients.

1. A compound of the formula (1), or a pharmacsutically aoceptable sall or solvete thereof,
as defined in eny one of claims 1 to 9, foruse as a medicament.

12. The use of a compound of the formula (1), or a phamaceuﬁca!ly.acwpiable saltor
solvate thereof, as defined in any one of claims 1 to 8, for the manufacture of a medicament for the
treatment of a disease or condition for which a Nay. s channel moduletor Is indicated.

13. Use according to clalm 12 wherein the disease or condition i pein. '

14, A method of treating a disease or condition for which a Nayy 2 channel madulator is
indicated in a mammal, including a human, including administering to a mammal requiring such
treatment an effective amountof a compoimd of the formuta (1), or & pharmaceutically acceptable salt,
solvate or compusition thereof, as defined in any one of tlaims 1 to @ and 10 respectively.

15. A method acconding to clalm 14 wherein the disease or condition is pain,
16. A compaund of the formula (I) or a phamaceutically acceptable salt or solvate thereof,
as defined in any one of claims 1to 8, forusein the treatment of a disease or condition for which a

Nayy s channet modulator Is indicated.

17. A compound of the formula (lyor a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof,
as defined in any one of claims 1 to 9, for use in the treatment of pain.

18. A combination of a compound of the formula (i), or a phammaceuticalty acceptable salt or
solvate thereof, as defined in any one of claims 1 to 9, and another pharmacologically active agent.
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DERIVADOS I)L PIRAZINA COMO MODULADORES DEL CANAL DE SODIO
PARA EL TRATAMIENTO DEI, DOLOR

Esta invencion se refiere a derivados de pirazina. Mas particularmente,
esta invencion se refiere a derivados de N-[G-amino;s-aﬁlpirazin—Z-
illcarboxamida sustituidos con heteroarilo y a procedimientos para la
preparacion de, a intermedios utilizados en la preparacién de, a
composiciones que contienen, y a los usos de dichos derivados.

Los derivados de pirazina de la presente invencion son moduladores de
canal de sodio y tienen una serie de aplicaciones terapeuticas,
particularmente, en el tra_tamiemo del dolor. Mas particularmente, los
derivados de pirazina de la invencidn son moduladores de Nayigs.. Los
derivados de pirgzina preferidos de la invencion muestran una afinidad por ¢l
calmal de Naw.al que es mayor que su afinidad por los canales de sodio
sénsibles a tetrodotoxina (TTX-S). Los derivados de pirazina mas preferidos
de la invencién miuestran al menos una selectividad de dos veces por el canal
Navi.a efn comparécién con los canales de sodio sensibles a tetrodotoxina, y lo
njés preferiblemente una selectividad de 8 veces.

‘ El canal N;av1:g es un canal de sodio controlado por voltaje que se
expresa en nociceplores, Iqs neuronas sensoriales responsables de Ila
transduccion de estimulos dolorosos. El canal de rata y el canal humano se
han clonado en 1995 y 1998 respectivamente (Nature, 1996, 379: 257-262;
Pain 19198 (Nov); 78 (2): 107-114). El canal Nay, 3 era conocido anteriormente
como SNS (especifico de neurona sensorial} y PN3 (periférico nervioso de tipo
3) El {canal Nayg|es atlpigo porque muestra resistencia a los efeclos
bloqueantes de la toxma del pez globo tetrodotoxina, y se cree que es la base

de: las | corrientes de sodio controladas por vollaje lentas y resistentes a

tetrodotoxina (TTX-R) reglslradas en neuronas gangtlionares de raiz dorsal. El

analogo molecular mas cerc_;ano al canal Nay: s es el canal Nayys, que es el
‘
i

¢
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canal de sodio cardiaco, con el que comparte aproximadamente un 60% de
homologia. El canal Nay g se expresa lo mas fuertemente en las “células
pequefias” de los ganglios de raiz dorsal (DRG). Se cree que éstas son las
células C- y A-delta, que son los supuestos nociceptores polimodales, o
sensores de dolor. En condiciones normales, el canal Nayys no se expresa en
ningun otro lugar que en subpoblaciones de neuronasl DRG. Los canales
Nayi s se cree que contribuyen al proceso de sensibilizacion de los DRG y
también a la hiperexcitabilidad debida a lesién nerviosa. La modulacién
inhibidora de los. canales Nay,g esta dirigida a reducir la excitabilidad de los
nociceptores, evitando que contribuyan al proceso excitatorio.

Los estudios han mostrado que la supresién de Nayi s conduce a un

fenotipo de dolor sordo, principalmente por problemas inflamatorios (A.N.

Akopian et al., Nat. Neurosci., 1999, 2; 541-548), y que la reduccion de Nays g
reduce Ids comportamientos de dolor, en este ca:s.b dolor neuropatico (J. Lai et
al., Egm 2002 (ene); 95 (1-2): 143-152). Coward et al. y Yiangou et al. han
mosltrado que Nay, s parece expresarse en condiciones de dolor {Pain, 2000
(marzo); 85 (1-2): 41-50 y FEBS Lett. 2000 (11 de feb); 467 (2-3): 249-252).

Se ha mostrado también qde el cané! Navi s se expresa en estructuras
relacionadas con la espalda y la pulpa dental, y hay evidencias de un papel en
causalgia, afecciones intestinales inflamatorias y esclerosis multiple (Bucknill
et al., Spine 2002 (15 de ene); 27 (2): 135-140; Shembalker et al., Eur. J. Pain
2001; 5 (3): 319-323; Laird et af, J. Neurosci. 2002 {1 de oct); 22 (19) 8352;
8356; Black ef al., Neuroreport. 1999 (6 de abr); 10 (5). 913-918 y Proc. Nati,
Acad. Sci. USA 2000; 97: 11598-11602).

Varios moduladores de canal de sodio son conocidos por utilizarse
como anticonvulsivos o© antidepresivos, tales como carbamazepina,

amitriptilina, lamotrigina y nluzol, todos los cuales se dirigen a canales de
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sodio sensibles a tetrodotoxina (TTX-S) cerebrales. Dichos agentes TTX-S
sufren efectos secundarios limitantes de la dosis, incluyendo vértigo, ataxia y
somnolencia, debido principalmente a la accién de los canalgs TTX-S en el
cerebro.

E! documento WO-A-03/051366 aborda inhibideres de proteina quinasa
gtiles para el tratamiento del cancer. E! documento W0O-A-03/45924 aborda
antagonistas de CRF dtiles para el tratamiento de trastomos relacionados con
el SNC. El documento WO-A-98/38174 aborda derivados de pirazina que se
afirma que actdan como bloqueantes de canal de sodio.

Es un objetivo de la invencidén proporcionar nuevos moduladores del
canal Nayia que sean buenos candidatos a farmacos. Los compuestos
preferidos deberian unirse potentemente al canal Nay,g mostrando poca
afinidad por ofros canales de sodio, particularmente los canales TTX-S, v
mostrar actividad funcional comec moduladores del canal Nayig. beberian
absorberse bien por el tracto gastrointestinal, ser metabdlicamente estables y
poseer propiedades farmacocineticas favorables. Deberian ser no téxicos y
demostrar pocos efectos secundarios. Ademas, el candidato a farmaco ideal
existira en una forma fisica que séa estable, no higroscopica y facilmente
formulada. Los derivados de pirazina preferidos de la presente invencién son
selectivos para el canal Nay s frente a los canales de sodio sensibles a
tetrodotoxina (TTX-S), conduciendo a mejoras en e! perfil de efectos
secundarios.

Por lo tanto, los derivados de pirazina de la presente invencion son
potencialmente utiles en el tratamiento de un amplio intervalo de trastornos,
particularmente dolor, dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico, dolor
inflamatorio, dolor visceral, dolor nociceptivo, incluyendo dolor post-quirirgico

y tipos mixtos de dolor que implican visceras, tracto gastrointestinal,
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estructuras craneales, sistema musculoesquelético, columna vertebral,
sistema urogenital, sistema cardiovascular y SNC, incluyendo dolor por
cancer, dolor de espalda y orofacial.

Otras afecciones que pueden tratarse con los derivados de pirazina de
la presente invencion incluyen esclerosis multiple, trastornos
neurodegenerativos, sindrome del intestino irritable, osteoartritis, artritis

reumatoide, trastornos neurcpatolégicos, trastornos intestinales funcionales,

~enfermedades intestinales inflamatonas, dolor asociado a dismenorrea, dolor

pélvico, cistitis, pancreatitis, migrafia, dolores de cabeza en racimo y de
tensién, neuropatia diabética, dolor neuropatico periférico, ciatica, fibromialgia
y causalgia.

La invencién proporciona un derivado de pirazina de formula (1):

0

M

HN 2y
I <N
N
~ NH,

Ar

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo:

enla que R es un grupo heteroarilo de 5 miembros que comprende {a)
de 1 a 4 atomos de nitrégeno o (b) un atomo de oxigenc o azufre y 0; 1 6 2
atomos de nitrégeno, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de alquilo C+-C4, alcoxi C4-C,,

haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-C4, aminoalquilo C4-C4, amino, alquil -

. C1-C4-amino, di(alquil C4-Cs)amino, alquil C4-C4-aminoalquilo C,-C4 y di(alquil

C,-Cs)aminoalquilo C1-Cs; con la condicién de que R' no sea imidazolilo,
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oxazolilo 0 1,2,4-triazolilo;

Ares

L /LQ ﬁij

en las que - indica el punto de union al anillo de pirazina; y

cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C;-Ca,
alcoxi C1-C4, haloalquilo C4-C,, haloalcoxi C+-Cq, ciano y halo.

En las definiciones anteriores, halo significa fluoro, clora, bromo ¢ yodo.
Los grupos alquilo y alcoxi, que contienen el nimero necesario de dtomos de
carbono, pueden ser no ramificados o ramificados. Los ejemplos de alquilo

incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-

_butilo. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-

butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y ferc-butoxi. Los ejemplos de halealquilo incluyen
triflucrometilo.

Los ejemplos especificos de R' incluyen tienilo, furanito, pirrolilo,
pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-tnazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo y tetrazolilo (cada uno sustituido opcionalmente como se especifica
anteriormente).

En un aspecto preferido (A), la invencion proporciona un derivado de
pirazina de formula (1), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo, en la que Ares
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y R’ y R? son como se definen anteriommente; mas preferiblemente Ar es 2-
clorofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,5—&iclorofenilo. 2 5-dicloro-3-metoxifenilo, 2,3,5-
triclorofenilo, 2-cloro-S-metoxifenilo, 2,3-dicloro-5-metoxifenilo o 2-cloro-5-
cianofenilo. .

En un aspecto preferido (B), la invenpién proporciona un derivado de
pirazina de férmula (1), 0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que Ar es como se define anteriormente, en su aspecto mas
amplio o en un aspecto preferido segun (A); y R es pirazolilo o isoxazolilo,
estando cada uno opcionalnjente sustituido con alquilo C4-C4 o alcoxi C4-Cy-
alquilo C4-Cy4; mas preferiblemente, R' es pirazolilo o isoxazclilo, estando cada
uno sustituido con uno, dos o ftres sustituyentes independientemente
seleccionados de metilo, etilto e isopropifo; ‘los grupos R' preferidos
individuales son 3-metilisoxazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-5-ilo, 5
isopropilisoxazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-4-ilo o 3-etil-5-metilisoxazol-4-ilo.

En un aspecto preferido (C}, la invencién proporciona un derivado de
pirazina de fdrmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la que Ar y R' son como se definen anteriormente, en sus aspectos
mas amplios o en un aspecto preferido segun (A) o (B), y cada R? se
selecciona independientemente de hidrogeno, metoxi, etoxi, ciano, metilo,
etilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, cloro y fluoro; mas preferiblemente cada
R? se selecciona indépendientemente de hidrégeno, metoxi, ciano,
trifluorometilo, cloro y fluoro.

Los derivados de pirazina preferidos especificos segun la invencion son
aquellos enumerados en la seccion de ejemplos a continuacion y las sales y
solvatoes farmacéuticamente aceptables de los mismos. Son derivados de
pirazina aun mas preferidos segun la invencién aqueflos compuestos

seleccionados de:
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N-[6-amino-5-(2,3-diclorcfenil)pirazin-2-ill-3-metilisoxazol-4-
carboxamida;

N-{6-amino-5-(2,5-diclorofenil)pirazin-2-ii}-3-metilisoxazol-4-
carboxamida,

N-[6-amino-5-(2,5-dicloro-3-metoxifenil)pirazin-2-il]-3-metilisoxazol-4-
carboxamida;

| N-{B-amino-5-(2 3-dicloro-5-metoxifenil)pirazin-2-il}- 1-metil-1H-pirazol-5-

carboxamida:

N-[6-amino-5-(2-clorofenil)pirazin-2-il}-S-isopropilisoxazol-4-
carboxamida; '

N-[6-amino-5-(2-clorofenil)pirazin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;

N-{6-amino-5-(2,3,5-triclorofenil)pirazin-2-il]-5-metilisoxazol-4-
carboxamida;

N-t6—amino-5-(2-cloro—5-metoxifenil)pirazin’-2-|;I]-3-meti1isoxazol4-
carboxamida,; |

N-[6-amino-5-(2-cloro-5-cianofenil)pirazin-2-il]- 1-metil-1H-pirazol-5-
carboxarnida;

N-[6-.amino—5-(2-cloro—5-metoxifenil)pirazin-2-il]-3—etil—5—metiIisoxazol-4—
carboxamida;

N-{6-amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)pirazin-2-ilj-1-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida;

N-[6—amino-5-(2,S—diclorofenil)pirazi n-2-il]-1-metii-1H-pirazol-5-
carboxamida; y

N-[6-amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)pirazin-2-il)-5-isopropilisoxazol-4-
carboxamida; '

y las sales 0 solvatos farmacéuticaménté aceptables de los mismos.

Los compuestos de formula (I), que son moduladores del canal Navis,
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son potencialmente utiles en el tratamiento de una serie de enfermedades. E!
tratamiento del dolor, particularmente dolor crénico, inflamatorio, neuropatico,
nociceptivo y visceral, es un uso preferido.

El dolor fisioldgico es un mecanismo protector importante disefado
para advertir de estimulos potencialmente lesivos del entorno exﬁerior. El
sistema opera mediante un conjunto especifico de neuronas sensoriales

primarias y se activa mediante estimulos nocivos mediante mecanismos de

transduccion periférica (véase Millan, 1999, Prog. Neurobiol. 57, 1-164 para
una revision). Estas fibras sensoriales son conocidas como nociceptores y son
axones de diametro caracteristicamente pequefio con velocidades de
conduccion lentas. Los nociceptores codifican la intensidad, duracién y calidad
del estimulo nocivo y, en virtud de su proyeccién organizada topograficamente
sobre la médula espinal, la localizacién del estimulo. Los nociceptores se
encuentran en fibras nerviosas nociceptivas, de las que hay dos tipos
principales: fibras A-delta (mielinadas) y fibras C (no mielinadas). La actividad
generada por la entrada nociceptora se transfiere, después de un
procesamiento corhplejo en el asa dorsal, directamente 0 mediante nucleos de
transmision del tallo cerebral, al télc;imo ventrobasal y después a la corteza,
donde se genera la sensacion de dolor.

El dolor puede clasificarse generaimente como agudo o crénico. El
dolor agudo empieza repentinamente y es de vida corta (habitualmente doce
semanas o menos). Habituaimente esta asociado a una causa especifica tal
como una lesion especifica, y a menudo es punzante y grave. Es el tipo de
dolor que puede aparecer después de lesiones especificas resultantes de
cirugia, cdontologia, una distension muscular o un esguince. El dolor agudo
no da como resultado generalmente ninguna respuesta psicologica

persistente. En contraposicion, el dolor crénico es dolor a- targo plazo,
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tipicamente persistente durante mas de tres meses, y que conduce a
problemas psicolégicos y emocionales signiﬁcativos. Los ejemplos comunes
de dolor crénico son dolor neurdpético (por ejemplo, neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia postherpética), sindrome del tunel carpiano, dolor de
espalda, dolor de cabeza, dolor por cancer, dolor artritico y dolor crénico
postquinirgico.

Cuando aparece una lesién sustancial en el tejido corporal, por
enfermedad o traumatismo, se alteran las caracteristicas de la activacién
nociceptora y hay una sensibilizacién en la periferia, localmente alrededor de
la herida y centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos
conducen a una sensacion elevada de dolor. En dolor agudo, estos
mecanismos pueden ser utiles, al promover comportamientos protectores que
pueden facilitar que tengan lugar procesos de reparacion. La expectativa
normal seria que la sensibilidad volviera a la nommalidad una vez se cura la
herida. Sin embargo, en muchos estados crénicos de dolor, la
hipersensibilidad excede con mucho la duracion del proceso de curacion y a
menudo es debida a lesion del sistema nervioso. Esta lesién conduce a
menudo a anormalidades en las fibras nerviosas sensoriales asociadas a
maladaptacion y actividad aberrante (Woolf & Salter, 2000, Science, 288,
1765-1768). '

El dolor clinico esté‘presente cuando se exhiben entre los sintomas del
paciente incomodidad y sensibilidad anormal. Los pacientes tiendem a ser
bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sintomas de dolor.
Dichos sintomas incluyen: 1) dolor espontaneo que puede ser sordo, urente o
pulsante; 2) respuestas de dolor exageradas a estimulo§ nocivos
(hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos

(alodinia- Meyer ef al., 1994, “Textbook of Pain”, 13-44). Aunqﬁe los pacientes

1
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que sufren diversas formas de dolor agudo y cronico pueden tener sintomas
simifares,‘los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y, por lo tanto,
pueden requerir estrategias de tratamiento diferentes. El dolor puede dividirse,
por lo tanto, en una serie de diferentes subtipos seglin la diferente
patofisiologia, incluyendo dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo se induce por 1a lesion de tejido o por estimulos
intensos con el pétencial de causar lesién. Los aferentes de dolor se activan
mediante la transduccién de estifulos mediante nociceptores en el sitio de
lesién y activan neuronas en la médula espinal al nivel de su terminacién. Este
se transmite después por los tractos espinales al cerebro, donde se percibe el
dolor (Meyer et al., 1994, “Textbook of pain®, 13-44). La activacion de los
nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras A-delta
mielinadas transmiten rapidamente y son responsables de las sensaciones de
dolor punzante y pulsante, mientras que las fibras C no mielinadas transmiten
a una velocidad mas lenta y conducen un dolor sordo o molesto. El dolor
nociceptive-agudo moderado a grave es un rasgo destacado del dolor por
traumatismo del sistema nervioso central, distensiones musculares/esguinces,
quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis aguda, dolor postoperatorio
(dolor después de cualquier tipo de procedimiento quirdrgico), dolor
postraumatico, cdiico renal, dolor por cancer y dolor de espalda. EI dolor por
cancer puede ser dolor crénico tal como dolor relacionado con tumor (por
ejemplo, dolor de hueso, dolor de cabeza, dolor facfal o dolor visceral) b dolor
asociado a terapia de cancer (por ejemplo, sindrome posqguimioterapéutico,
sindrome de dolor postquirdrgico cronico o sindrome postradiacién). El dolor
por cancer puede aparecer también en respuesta a quimioterapia,
inmunoterapia, terapia hormonal o radioterapia. El dolor de espalda puede

deberse a discos intervertebrales herniados o rotos o anomalidades de las
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articulaciones facetarias lumbares, articulaciones sacroiliacas, muasculos
paraespinales o ligamento longitudinal posterior. El dolor de espalda puede
resolverse naturalmente pero, en algunos pacientes en los que dura mas de
12 semanas, se convierte en una afeccién crénica que puede ser
particularmente debilitante.

El dolor neuropatico se define actualmente como dolor iniciado o
causado por una lesion o disfuncion primaria en el sistema nervioso. La lesion
nerviosa puede estar causada por traumatismo y enfermedad, y por tanto el
término “dolor neuropatico’ abarca muchos trastornos con diversas eticlogias.
Estas incluyen, pero sin limitacién, neuropatia periférica, neuropatia diabética,
neuralgia postherpética, neuralgia trigeminal, dolor de espalda, neuropatia por
cancer, neuropatia por VIH, dolor del miembro fantasma, sindrome del tinel
carpiano, dolor central post-apoplejia y dolor asocia_qo a alcoholismo crénico,
hipotiroidismo, uremia, esclerosis multiple, Iésién de médula espinal,
enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia vitaminica. El dolor
neuropatico es patolégico al no tener un papel protector. A menudo esta
presente mucho después de que la causa original haya desaparecido,
durando habitualmente afios y reduciendo significativamente la calidad de vida

del paciente (Woolf y Mannion, 1999, Lancet 353, 1959-1964). Los sintomas

de dolor neuropatico son dificiles de tratar, ya que a menudo son
heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad (Woolf y
Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141-5147; Woolf y Mannion, 1999, Lancet,
353, 1959-1964). Incluyen dolor espontaneo, que puede ser continuo, y dolor
paroxismico o evocado anommalmente tal como hiperalgesia (sensibilidad
aumentada a un estimulo nocivo) y alodinia (sensibilidad a un estimulo
normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una serie compleja de eventos bioguimicos.y
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celulares activados en respuesta a lesion de tejido o a la presencia de
sustancias extrafias, que da como resultade hinchazén y dolor (Levine vy
Taiwp, 1994, “Textbook of Pain®, 45-56). El dutcnf artritico es ! dolor
inflamaterio mas comin. La enfermedad reumatoide es una de ias afecciones
inﬂamaturias cronicas mas: comunes en paises desamollados y la artrifis
reu'mﬁtuidé es una causa comun de incapacidad. La eticlogia exacta de |3
artritis reumatoide es desmnqcida pero las hipdlesis actuales sugieren gue
pueden ser importantes tanto factores genéticos como micrabiologicos
(Grennan y Jayson, 1994, “Textbook of Pain’, 397-407). Se ha estimado gue
casi 16 millones de estadounidenses tienen ostecartritis sintornética (OA) D
enfermedad articular dggene'ratiya, la mayoria de los cuales tienen mas de 60
afos de edad, y se espera que esto aumente a 40 millones a medida qﬁa

aumente la edad de |a poblacién, haciendo de esto un problema de salud

pilblica de magnitud enorme {Houge y Mersfelder, 2002, Ann. Pharmacother.,
36, E?Qéﬂﬁz-m.cf.‘.arthy‘ar al, 1994, “Texthook of Pain®, 387-395). La mayorfa
de los pacientes con usteuartrilis huscan atencién médica debido al dolor
asociade. La artritis tiene un impactq significativo sobre la funcion psicosocial
y fisica, y es conocida por ser la ::auéa principal de indapacidad en lavejez. La
espondilitis anquilosante es fambién una enfermedad reumatica que causa
artritis de las articulaciones sacmiliacés y de columna vertebral. Varia dezde
episcd_ins intermitentes de dolor de espalda que aparecen a lo largo de la vida
hasta una enfermedad cronica grave gque ataca la cclumna veﬂeﬁral.
articulacicnes beriféricas y otros drganos corporales. _

Otm‘tipo de dolor inflamatoria es el dolor visceral, que incluye dolor

asociado a enfermedad inflamatoria intestinal (EI. El doler visceral es dolor

asociado a las visceras, que abarcan los drganos de la cavidad abdominal.

Esios oOrganos incluyen los organos sexuales, hazo y parte del sistema
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digestivo. El dotor asociado a las visceras puede dividirséen dolor visceral
digestivo y dolor visceral ro digestivo. Los trastornos gastrointestinales (Gl].
encontrados habitualmente que causan dolor incluyen trastorno intestinal
funciona! (TIF) y enfermedad inflamatoria intestinal (EWl). Estos trastornos Gl
incluyen un amplio intervalo de eslados patoldgicos que estan actualmenie
sdlo moderadamente confrolados ‘incluyendo, con respecto a TIF, reﬂujtj
gastro-escfigico, dispepsia, sindrome de! intestino imtable (SlI} y sindrome da
dolor abdominal funcional [(SDAF) y, con respecto a Ell, enfermedad de
Crohn, ileitis v colitis ulcercsa, todos los cuales producen regularmente dolor
visceral. Obtos tipos de -doiur viscaeral incluyen el dolor asocciado a
dismenorrea, cistifis y pancreatitis y dolor pélvico.

Debe cbservarse que algunos tipos de dolor tienen miltiples Etiﬂlsizgias
¥ por tanic pueden clasificarse en mas de un area, por ejemplo, el dolor de
espalda y el dolor por cancer tienen tanto componentes nociceptivos como
neurgpaticos.

Dims tipos de dolor incluyen:

= dolor resultante de trastarnes musculoesqueléticos, incluyendo mialgia,
fibromialgia, espondilitis, artrupatias- sercnegativas {no reumatoides),
reumatismo no aricular, distrofinopatia, glicogendlisis, polimiositis v
piomicsitis;

« dolor cardiaco y vascular, incluyendo dolor causado por angina, infarto
de miccardio, estenosis mitral, pericarditis, fenémene de Raynaud,
escleredoma e isquemia de- masculo esqueletico,

a  dolor de cabeza tal como migrafa (incluyendo migrafia con éura ¥
migrafia sin aura), delor de cabeza en racimo, dolor de cabeza de tipo
tension, dolor de cabeza mixte y dolor de cabeza asociado a trastornos

vasculares; y
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« dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor otico, sindrome de la boca
ardiznte y dolor temporomandibular micfascial.

e espera gue |os derivades de pirar:ina <de fhrmula {1} sean también
utiles en el tratamiento de esclerosis multiple.

La invencian se reflere tambicn al use terapéutico de los derivados de
pirazina de farmulz {1) como agenies para fratar o aliviar los sintomas de
trastomos  neurodegenerativos. Dichos  frastornos neuradegeneratiuos
incluyen, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Parkinson y eéclemsis tateral amiotréfica. La presente
invencién cubre también el tratamiento de los trastornos 'neumdegen'eraﬁvos
denominados lesidn cerebral aguada. Estos incl‘ujpen, pero sin limitacion:
apoplejia, traunjatism-o craneal y asfixia. Apoplejia designa una enfermedad
vascular cerebral y i:uuede; designarse lambién como un accidente
cerebrovascular (ACY), e incluye apoplejia tromboembdlica aguda. La
apoplejia incluye tanto isquemia focal como global. Se incluyen también:
atagues isquémicos cerebrglés transitorios’ y otros problemas wvasculares
ceregbrales acompanados de isquemia cerebral, Estos trastornos vasculares
pueden aparscer en un pei'cienle que experimente endarterectomia carétida
especificamente, u ctros procedimientos - quinirgices cerebrovasculares o
vasculares en general, o procedimientos de diagndstico vascular, incluyendo
angiografia cerebral y.similares. Ofros incidentes son traumatismo craneal,
traumatismo de la médula espinall o lesién por anoxia general, hipnxia;
hipeglucemia, hipotension, asi como lesiones similares observadas durante
procedimientos de embolizacion, hiperfusion e hipoxia. La presents invencion
gseria Okl en una serie de incidentes, por ejemplo, durante cirugia de
derivacion cardiaca, en incidentes de hemorragia intracraneal, en asfixia

perinatal. en parada cardiaea 1,i‘en estado epileptico.
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Un f'hédicu experto podra déterminar la situacién apropiada en la que J
los sujetos son susceptibles o Henen riesga de, por ejemhlo,, apoplejia, asi
como que sufren apoplejia, paré la administracion mediante precedimignios
de [a presenté invencion.
Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de farmula
() incluyen las sales de adicion de acido y base de 1os mismos.
Las sales de adicién de acido adecuadas se forman a partir de acidos
gue forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato, adipato.
aspartato, .benznato, besilatp, bicarbonato/carbonate, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, c:ifratn, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glcuronato, hexafluorcfosfato, hibenzato, clorhidratoiclorure, |
bromhedrato/bromuro, yodhidratodvoduro, isetionata, laciato, malato, maleato,
mzlonato, mesilato, metilsulfato, naﬂﬂatﬂ, Z-napsilato, nicotinate, nitrato,
oratato, oxalato, palmitato, pamoata, fosfatofhidrogenofosfatof

dihidrogenofosfato, piroglutamato, sacaraio, estearatc, succinato, tanato,

tarirato, tosilato, trifluoroacetato y xincfeato.

Las sales de base adecuadas se forman a partir de hases que forman
sales no toxicas. Los ejemplos 'incluyen las sales de aluminio, arginina,
benzatina, calcio, colina, distilamina, diolamina, glicina, fisina, magnesio,
megluminag, clamina, potasio, sodio, trometamina y cinc

Pueden formarse también hemizales de 4cidos v bases, por ejemplo, -
sales de hemisulfato y hemicalcio.

Para una revision de las sales adecuadas, wvéase “Handbock of
Fharmacautical Salts: Properties, Selection and Use” de Stahl y Wermuth,
(Wiley-VCH, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula

{I} pueden prepararse mediante uno 0 mas de tres procedimientos:
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)] haciendo reaccionar el compuesto de formula (I) con el acido o base
deseado,

(i) retirando un grupo labil a acido o a base de un precursor adecuado
del compuesto de formula (1); o

(i)  convirtiendo una sal del compuesto de férmula () en otra mediante
reaccion con un acido o base apropiado ¢ mediante una columna de
intercarﬁbio ibnico adecuada.

Las tres reacciones se llevan a cabo tipicamente en solucién. La sal
resultante puede precipitar y recogerse mediante filtracion o puede
recuperarse mediante evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién de la
sal resultante puede variar desde completamente ionizada hasta casi no
ionizada.

Los' compuestos de la invencion pueden existir en un continuo de
estados sélidos en el intervalo de totalmente amorfo a totalmente cristalino. El
término “amorfo” designa un estado en el que el material carece de 6r_den de
largo alcance a escala molecular y, dependiendo de la temperatura, puede
exhibir las propiedades fisicas de un soélido o de un liquido. Tipicamente,
dichos materiales no proporcionan patrones de difraccion de rayos X
distintivos y, aunque exhiben las propiedades de un solido, se describen mas
formalmente cor.no un liquido. Tras calentar, ocurre un cambio de propiedades
de sélido a liquido que se caracteriza por un cambio de estado, tipicamente de
segundo orden (“transicion vitrea®). El término “cristalino” designa uria fase
solida en la que el matenal tiene una estructura interna ordenada regular a
escala molecular y proporciona un patrén de difraccién de rayos X distintivo
con picos definidos. Dichos materiales, cuando se calientan suficientemente,
exhibiran también las propiedades de un liquido, pero el cambio de sQIidn a

liquido se caracteriza por un cambio de fase, tipicamente de primer orden
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(*punto de fusion®).

Los compuestos de la invencion pueden existir también en formas no
solvatadas y solvatadas. El término “solvato” se utiliza en la presente memoria
para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la
invencibn y una o mas moléculas de disolventes farmaceéuticamente
aceptables, por ejemplo, gtanol. El término “hidrato” se emplea cuando dicho
disolvente es agua.

Un sistema de clasificacién actualmente aceptado para hidratos
organicos es el que deﬁng hidratos de sitio aislado, hidratos de canal o
hidratos coordinados con i6n metdlico, véase “Polymorphism in
Pharmaceutical Solids®, de K.R. Morris (Ed. H.G. Brittain, Marcel Dekker,
1995). Los hidratos de sitio aistado son aquelios en los que las moléculas de
agua se aislan del contacto directo entre si mediante moléculas organicas
intermedias. En hidratos de canal, las moléculas de agua se encuentran en
canales reticulados en los que estan cercanas a otras moléculas de agua. En
hidratos coordinados con ién metalico, las moléculas de agua estan unidas al
ién metalico. ‘

Cuando el disolvente o agua esta unido fuertemente, el complejo tendra
una estequiometria bien definida independiente de la humedad. Sin embargo,
cuando el disolvente o agua esta unido débilmente, como en solvatos de canal
y compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disoivente dependera de la
humedad y de las condiciones de secado. En dichos casos, 'la no
estequiometria sera la norma.

Se incluyen también en el alcance de la invencién complejos
multicomponente (distintos de sales y solvatos) en los que el farmaco y al
menos ofro componente distinto estan presentes en cantidades

estequiometricas o no estequiométricas. Los complejos de este tipo incluyen
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clatratos (complejos de inclusion farmaco-huésped) y cocristales. Estos
ultimos se definen tipicamente como complejos cristalinos de constituyentes
moleculares neutros que estan unidos entre si mediante interacciones no
covalentes, pero podrian ser también un complejo de una molécula neutra con
una sal. Los cocristales pueden prepararse mediante cristalizacién en estado
fundido, mediante recristalizacion con disolventes o mediante trituracion fisica

conjunta de los componentes, véase Chem. Commun. 17, 1889-1896, de O.

Aimarsson y M.J. Zaworotko (2004). Para una revision general de los

complejos multicomponente, véase J. Pharm. Sci. 64 (8), 1269-1288 de
Haleblian (agosto de 1975). | |

Los compuestos de la invencién pueden existir también en estado
mesomorfico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a condiciones.
adecudas. El estado mesomérfico es intermédio entre el estado cristalino
verdadero y el estado liqu{do verdadero (en estado fundido o solucion). El
mesomorfismo que surge como resultado de un cambio en la temperatura se
describe como “termotropico” y el que resulta de la adicién de un segundo
componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como “liotrépico”.
Los compuestos que tienen ellpotencial de formar mesofases liotrdpicas se
describen como “anfifiicos” y estan constituidos por moléculas que poseen un
grupo de cabeza polar idnico (tal como ~COONa’*, -COOK" 0 -S0;Na*) o no
ionica (tal como -N'N*(CHjs)s). Para mas informacion, véase “Crystals and the
Polarizing Microscope™ de N.H. Hartshorne y A. Stuart, 4 edicién (Edward
Arnold, 1970).

En adelante en la presente memoriz, todas las referencias a
compuestos de férmula (1) incluyen referencias a sales, solvatos, complejos
multicomponente y cristales liquidos de los mismos, y a solvatos, complejos

multicomponente y cristales liquidos de las sales de los mismos.
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Los compuestos de la invencion incluyen 'compuestos de formula (!)
como se define anteriormente en la presente memoria, incluyendo todos los
polimorfos y formas cristalinas de los mismos, profarmacos e isémeros de los
mismos (incluyendo isémeros 6pticos, geométricos y iautoméricos) como s
definen en adelante en la presente memoria, y .compuestos marcados
isotopicamente de formula (1).

Como se indica, los denominados "profarmacos” de los compuestos de
formula (I) estan también dentro del alcance de la invencién. Por tanto, ciertos
derivados de los compuestos de formula (I} que pueden tener poca o ninguna
actividad farmacolégica por ‘si mismos pueden, cuando se administran en ¢
sobre el cuerpo, convertise en compuestos de formula (I) que tienen la
actividad deseada, por ejemplo, mediante escisién hidrolitica. Dichos
derivados se designan como “profarmacos”. Puede encontrarse informacion
adicional sobre el uso de profarmacos en “Prodrugs as Novel Delivery
Systems”, vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y
“Bioreversible Carriers in Drug Design®, Pergamon Press, 1887 (Ed. E.B.
Roche, American Pharmaceutical Associatioﬁ)-

Los profarmacos segun la invencidn pueden producirse, por ejemplo,
reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de
férrﬁula (1) por ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como
"pro-restos” como se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs’ de H.
Bundgaard (Elsevier, 1985). o0

Algunos ejemplos de profarmacos segin la invenci6n incluyen cuando
et compuesto de formula (f) contiene una funcionalidad amino primario o
secundartio (-NH, o -NHR, en la que R#H), una amida de la misma, por
ejemplo, un compuesto en el que, segUn sea el caso, unc 0 ambos hidrogenos

de la funcionalidad amino del coﬁlpuesto de formula (I) esta/estan
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reemplazado(s) por alcanoilo C1-Cia.

" Pueden encontrarse ejemplos de grupos de reemplazo adicionales
segun los ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de profarmacos en las
referencias anteriormente citadas.

Ademas, ciertos cpmpuestos de formula (I) pueden actuar por si
mismos como profarmacos de otros compuestos de férmula (1).

Se incluyen también dentro del alcance de la invencién metabolitos de
compuestos de formula (1), es decir, compuestos formados /n vivo tras la
administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos segin la
invencion incluyen:

(i) cuando el compuesto de formuia {I} contiene un grupo metilo, un
derivado hidroximetilo del mismo (-CH3-> CH,QOH);

(ii) cuando el compuesto de formula (I) contiene un grupo alcoxi, un
derivado hidroxi del mismo (—OR%-OH);'

(i) cuando el compuesto de formula () contiene un grupo amino
secundario, un derivado primario del mismo (-NHR'>-NHy);

(iv) cuando el compuesto de férmula (I} contiene un resto fenilo, un
derivado fenol del mismo (-Ph—>-PhCH).

Los compuestos de férmula (1) que contienen uno o mas atomos de
carbono asimétric,;os pueden existir en forma de dos o mas estereoisGmeros.
Cuando los isémeros estructurales son interconvertibles mediante una barrera
de baja energia, puede aparecer isomeria tautomérica (“tautomeria”). Esta
puede tomar la forma de la denominada tautomeria de valencia en
compuestos que contienen un resto aromatico. Se entiende que un solo
compuesto puede exhibir mas de un tipo de isomeria. Se incluyen dentro del
alcance de la presente invencidn todos los esterecisdmeros y formas

tautoméricas de 108 compuestos de formula (i), incluyendo compuestos que
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exhiben mas de un tipo de isomeria, y mezclas de uno o mas de los mismos.
Se incluyen también sales de adicion de acido o base en las que el contraion
es Opticamente activo, por ejemplo, d-lactato o I-lisina, o racémico, por
ejemplo, di-tartrato o dl-arginina.

Las técnicas convencionales para preparaciﬁnlaiélamiento de
enantiomeros individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precﬁrsor
opticamente puro adecuado o resolucién del racemato (o det racemato de una
sal o derivado) utilizando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta ﬁresién
quiral (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o precursor racémico) puede hacerse
reaccionar con un compuesto ¢pticamente activo adecuado, por ejemplo, un
alcohoi o, en el caso en que el compuesto de férmula (1) contenga un resto
acido o basico, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La
mezcla diasterecisomérica resuitante puede separarse mediante
cromatografia yfo cristalizaciéon fraccionada y uno o ambos de los
diastereocisébmercs convertirse en el{los) correspondiente(s) enantiémero(s)
puro(s) por medios bien conocidos por un experto.

Los compuestos quirales de Ié invencién (y precursores quirales de los
mismos) pueden obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida
utilizando cromatograﬁa, tipicamente HPLC, en una resina asimétrica con una
fase movil constituida por un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que
contiene de 0 a 50% en vdlumen de isoprdpanol, tipicamente 2 a 20%,’'y de 0
a 5% en.volumen de un alquilamina, tipicamente 0,1% de dietilamina. La
concentracion del eluido proporciona I2 mezcla enriquecida.

Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles cristales de dos
tipos diferentes. El primer tipo es el compuesto racémico (racemato

verdadero) designado anteriormente en el que se produce una forma

W
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homogénea de! cristal que contiene ambos enantibmeros en cantidades
equimolares. El segundo tipo es ia mezcla o conglomerado racémico en el que
se producen dos formas de cristal en cantidades equimolares que
comprenden cada una un solo enantiomero.

Cuando ambas formas cristalinas presentes en una mezcla racémica
tienen idénticas propiedades fisicas, pueden tener diferentes propiedades
fisicas comparadas con el racemato verdadero. Las mezclas racemicas
pueden separarse mediante técnicas convencionales ccnocidas por los
expertos en la técnica, véase, por ejemplo “Stereochemistry of Organic
Compounds” de E.L. Eliel y S.H. Wilen (Wiley, 1994).

La presente inivencién incluye todos los compuestos marcados
isotopicamente farmacéuticamente aceptables de formula |, en los que uno o
mas atomos estan remplazados por atomos gue tienen el mismo numero
atomico pero una masa atémica o nimero masico diferente de la masa
atomica o m‘xmefo masico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para inclusion en los compuestos
de la invencién incluyen isdtopos de hidrégeno tales como ?H y °H, de carbono
tales como "'C, *C y C, de cloro tales como *Cl, de fidor tales como '°F, de
yodo tales como ' y 5|, de nitrogeno tales como >N y "N, de oxigeno tales
como *0, 70 y ®0, de fésforo tales como 3P y de azufre tales como **S.

Ciertos compuestos de férmula (I) marcados isotdpicamente, por
ejemplo, aquellos que incorporan un isétopo radiactivo, son utiles en estudios
de distribucion en tejido de farmaco y/o sustrato. Los isotopos radiactivos tritio,
concretamente *H y carbono-14, concretamente 'C, son particularmente
dtiles con este fin a la vista de su facilidad de incorporacion y sencillos medios
de deteccioén.

La sustitucidon por isotopos mas pesados -tales como deuteno,
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concretamente °H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas como
resultado de su mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo
aumentada o requisitos de dosificacién reducidos, y por tanto puede preferirse
en algunas circunstancias.

La sustitucion por isotopos emisores de positrones tales como e, 8F,
50 y N puede ser dtil en estudios de topografia por emision de positrones
(PET) para examinar la ocupacion del receptor de sustrato.

Los compuestos de férmula (I) marcados isotopicamente pueden
prepararse generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en |a técnica o mediante procedimientos analogos a los descritos en
los ejemplos y preparaciones adjuntos utilizando un reactivo marcado
isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado
anteriormente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables segin la invencion inciuyen
aquellos en que el disolvente de cristalizacién puede estar isot6picamente
sustituido, por ejemplo, D0, acetona-ds, DMSO-ds.

Estan también dentro del alcance de la invencion nuevos compuestos
intermedios come se definen a continuacién, todas las sales, solvatos y
complejos de los mismos y todos los solvatos y complejos de sales de los
mismos como se definen anteriormente en la presente memotia para
compuestos de formula (). La invencién incluye todos los polimorfos de las
especies anteriormente citadas y formas cristalinas de las mismas.

En los compuestos de férmula (/) deben evaluarse sus propiedades
biofarmacéuticas tales como solubilidad y estabilidad en solucion (con el pH),
permeabilidad, etc., para seleccionar la forma de dosificacion y via de
administracion mas apropiadas para el tratamiento de la indicacion propuesta.

Los compuesios de fa invencion pretendidos para uso farmacéutico
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pueden administrarse en forma de productos cristalinos o amorfos. Pueden
obtenerse, por ejemplo, en forma de tapones solidos, polvos o peliculas
mediante procedimientos tales como precipitacion, cristalizacion, tiofilizacién,
secado por puh:erizacién o secado por evaporacién. El secado por
microondas o radiofrecuencia r}ueden utilizarse con este fin.

Pueden administrarse solos o en combinacién con uno o mas de otros
compuestos de la invencion, 0 en combinacion con uno o mas de otros
farmacos (o en cualquier combinacién de los mismos). Generalmente, se
administraran en forma de una formuiacion en asociacién con uno © Mas
excipientes farmaceuticamente aceptables. E! término *excipiente” se utiliza
en la presente memoria para describir cualquier ingrediente distinto del (de
los) compuesto(s) de la invencion. La eleccion de excipiente dependera en
gran medida de factores tales como el modo de administracion particular, el
efecto del excipiente sobre la solubilidad.y estabilidad, y la naturaleza de la
forma de dosificacion.

Las composicicnes farmaceéuticas adecuadas para el suministro de
compuestos de la presente invencioén, y procedimientos para su preparacion,
resultaran faciimente evidentes para los expertos en la técnica. Dichas
composiciones y procedimientos para su preparacion pueden encontrarse, por
ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 19° edicion, (Mack
Publishing Company, 1995).

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via oral. La
administracion oral puede implicar tragar, de modo que el compuesto entra en
el tracto gastrointestinal, y/o administracién bucal, lingual o sublingual,
mediante las que el compuesto entra en la corfiente sanguinea directamente
desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen
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peso a 20% en peso de la forma de dosificacién.

Los aglutinantes .se utiizan generalmente para conferir cualidades
cohesivas a una formulacién de comprimido. Los aglutinantes adecuados
incluyen celulosa microcristatina, gelatina, azucares, polietilengticol, gomas
naturales y sintéticas, polivinilpimolidona,  almidon pregelatinizado,
hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos pueden
contener también diluyentes tales como lactosa (monohidratada,
monohidratada secada por pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xilitol,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidon y fosfato de
calcio dibasico dihidratado.

Los comprimidos pueden comprender también opcionalmente agentes
tensioactivos tales como laurilsulfato de sodio y poliscrbato 80, y deslizantes
tales come dioxido de sificio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender de 0,2% en peso a 5% en peso del
comprimido, y los deslizantes pueden comprender de 0,2% en peso a 1% en
peso del comprimido.

Los comprimidos pueden contener también generalmente lubricantes
tales como estearato de magnesio,' estearato de calcio, estearato de cinc,
esteariifumarato de sodioc y mezclas de estearato de magnesio con
laurilsulfato de sodio: Los lubricantes comprenden generalmente de 0,25% en
peso a 10% en peso, preferiblemente de 0,5% en peso a 3% en peso del
comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes enmascarantes del gusto.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente 80%
de farmaco, de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 80% en

peso de aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente
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85% en peso de diluyente, de aproximadamente 2% en peso 2a
aproximadamente 10% en peso de disgregante, y de aproximadamente 0,25%
en peso a aproximadamente 10% en peso de lubricante.

las mezclas de comprimido pueden comprimirse directamente o
mediante rodillos formando comprimidos. Las mezclas de comprimido o
porciones de mezclas pueden granularse como alternativa en humedo, en
seco 0 en estado fundido, congelarse en estado fundido o extruirse antes de
formar el comprimido. La formulacion final puede comprender una o mas
capas y puede estar recubierta o no recubierta; puede estar incluso
encapsulada. |

La formulacién de comprimidos se aborda en “Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets®, vol. 1, de H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva
York, 1980). |

Las peliculas de oonsurﬁo oral para uso humano o veterinario son
tipicamente formas de dosificacion de pelicula fina flexible solubles en agua o
hinchables en agua que pueden ser de disotucion rapida o mucoadhesivas y
comprenden tipicamente un compuesto de formula (1), un polimero formador
de pelicula, un aglutinante, un disolvente, un humectante, un plastificante, un
estabilizante o emulsionante, un agente modificador de la viscosidad y un
disolvente. Algunos componenies de la formulacion pueden realizar mas de
una funcién.

E! compuesto de formula (1) puede ser soluble o insoluble en agta. Un
compuesto soiuble en agua comprende tipicamente de 1% en peso a 80% en
peso, mas tipicamente de 20% en peso a 50% en peso, de solutos. Los
compuestos menos solubles pueden comprender una mayor proparcion de la
composicion, tipicamente hasta 88% en peso de solutos. Como alternativa, ef

compuesto de farmula (1) puede estar en forma de perlas multiparticuladas.
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El polimero formador de pelicula puede seleccionarse de polisacaridos
naturales, proteinas o hidrocoloides sintéticos, y esta presente tipicamente en
el intervalo de 0,01 a 99% en peso, mas tipicamente en el intervalo de 30 a
80% en peso.

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes,

aromatizantes y potenciadores del aroma, conservantes, agentes estimulantes

de la saliva, agentes refrigerantes, codisolventes (incluyendo aceites),
emolientes, agentes de carga, agentes antiespumantes, tensioactivos ¥y
agentes enmascarantes del sabor.

Las peliculas segln la invencién se preparan tipicamente mediante
secado por evaporacion de peliculas acuosas finas recubiertas sobre un
soporte base pelable o papel. Esto puede hacerse en una estufa o ltL'mel de
secado, tipicamente un secador recubridor combinado, o mediante liofilizacién
0 a vacio.

Las formulaciones solidas para administracién oral pueden formulars
para ser de liberacién inmediata ylo modificada. Las formulaciones de
liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. '

Las formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los fines de
la invencion se describen en la patente de EE.UU. n° 6.106.864. Se
encuentran detalles de otras tecnologias de liberacién adecuadas tales como
dispersiones de alta energia y particulas osmdticas y recubiertas en
“Pharmaceutical Technology On-line”, 25 (2), 1-14, de Vemmna et al. (2001). Se
describe el uso de goma de mascar para conseguir liberacién controlada en el
documento WO 00/35298.

Los compuestos de la invenciéon pueden administrarse también

directamente a la corriente sanguinea, al musculo o a un organo interno. Los
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medios adecuados para administracion parenteral incluyen intravenoso,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal,
intracraneal, intramuscular, intrasinovial y subcutaneo. Los dispositivos
adecuados para administracién parenteral incluyen inyectores de aguja
(incluyendo microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas
que pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes
de tamponacion (preferiblemente a un pH de 3 a 9) pero, para algunas
aplicaciones, pueden formularse mas adecuadamente en forma de una
solucién estéril no acuosa o en una forma seca para utilizar junto con un
vehiculo adecuado ta! como agua estéril libre de pirégenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles,
por ejemplo mediante liofilizacion, puede conseguirse faciimente utilizando
técnicas farmacéuticas estandar bien conocidas [‘J.OI".IOS expertos en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de formula (I) utilizados en la
preparacion de soluciones parenterales puede aumentarse mediante el uso de
técnicas de formulacion apropiadas tales como la incorporacién de agentes
potenciadores de la solubitidad.

Las formulaciones para administraciéon parenteral pueden formularse
para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida y programada. Por tanto, los compuestos de la invencion
pueden formularse en forma de una suspension o de un solido, semisdlido o
liquido tixotrépico para administracion en forma de un depésito implantado
que proporciona una liberacion modificada del compuesto activo. Los
ejemplos de dichas formulaciones incluyen protesis endovasculares

recubiertas con farmaco y semisolidos y suspensiones que comprenden
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microesferas de acido poli(dl-Hactico-coglicolico) (PGLA) cargadas con
farmaco.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también por via
topica, (intra)dénmica o transdérmica a la piel o mucosa. Las formulaciones
tipicas con este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas,
ungiientos, polvos finos, apdsitos, espumas, peliculas, parches démnicos,
obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. Pueden
utilizarse también liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua,
aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y
propilenglicol. Pueden incor.;)t)rarse potenciadores de la penetracion, véase,
por ejemplo, J. Pharm. Sci. 88 (10), 955-958, de Finnin y Morgan (octubre de
1998).

Otros medios de administracion topica inciuyen suministro mediante
electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccion con
microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.)

Las formulaciones para administracitn topica pueden formularse para

ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion

modificada incluyen liberacion retafdada, sostenida, por pulsos, controlada,
dirigida y programad.ﬁ .

Los compuestos de fa invencion pueden administrarse tambien por via
intranasal o mediante inhalacion, tipicaménte en forma de un poivo seco (solo,
en forma de una mezcla, por ejemplo, en una mezcia seca con lactosa, o en
forma de una particula de componentes mixtos, por ejemplo, mezclado con
fosfolipidos tales como fosfatidilcolina) a partir de un inhalador de potvo seco,
en forma de un pulverizador en aerosol a partir de un recipiente a presién,
bomba, pulverizador, atomizador (prefertblemente un atomizador que utiliza a

electrohidrodinamica para producis una niebla fina) o nebulizador, con o sin el
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uso de un propelente adecuado tal como 1.1.1,2-tetrafluoroetanc o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano, o en forma de gotas nasales. Para uso
intranasal, el polvo puede comprender un ageﬁte bioadhesivo, por ejemplo,
quitosan o ciclodextrina.

El recibiente a presion, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucién o suspensién del (de los) compuesto(s) de fa invencion
que comprende, por ejemplo, etanol, etano! acuoso o un agente alternativo
adecuado para dispersar, solubilizar o extender la liberacion del principio
activo, un{os) propelente(s) como disclvente y un tensioactivo opcional tal
coma trioletato de sorbitan, acido oleico o un acido oligolactico.

Antes del uso en una formulacién de polva seco o suspension, el
producto farmaco se microniza a un tamafo adecuado para suministro por
inhalacion (tipicamente menos de 5 micrémetros). Esto puede conseguirse
mediante cualquier procedimiento de trituracién apropiado tal como trituraciéon
de chorro en espiral, trituracion de chorro en lecho fluidizado, procesamiento
con fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacion a alta
presién o secado por pulverizacion.

lLas capsulas (fabricadas, por 'ejemplo, con gelatna o
hidroxipropilmetiicelulosa), blisteres y cartuchos para uso en un inhalador ©
insuflador pueden formularse para contener una mezcla en polvo del
compuesto de 'a invencién, una base de polvo adecuada tal como lactosa ©
almidén y un modificador de la actividad tal come I-leucina, manitol o estearato
de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma de monohidrato,
preferiblemente la Gitima. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano,
glucosa, maltosa, sorbitol, xilito!, fructosa, sacarésa y trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para uso en un atomizador que

utiliza la electrohidrodinamica para producir una niebla fina puede contener de

\\“
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1 ug a 20 mg del compuesto de la invencion por operacion, y el voiumen de
operacion puede variar de 1 p! a 100 (1. Una formulacion tipica puede
comprender un compuesto de formula (1), propilenglicol, agua estéril, etanol y
cloruro de sodio. Los disolventes alternativos que pueden utilizarse en lugar
de pro_pileng!icol incluyen glicerol y polietilenglicot.

Pueden afadirse aromas adecuados tales como mentol y Ievohentol o]
edulcorantes tales "como sacarina © sacarina de sodio a aquellas
formulaciones de la invencion pretendidas para administracion
inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracion inhaladafintranasal pueden
formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada utilizando, por
ejemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacidon modificada incluyen
liberacion retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.

En caso de inhaladores de polvo seco y aerosoles, fa unidad de
dosificacién se determina mediante una véaivula que suministra una cantidad
medida. Las uni_daides segin la invencion se disponen tipicamente para
administrar una dosis medida o ‘rafaga’. La dosis diaria total puede
administrarse en una dosis {inica o, mas habitualmente, en dosis divididas a lo
largo del dia.

Los compuestos de la invenéién pueden administrarse por via rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de un supositcrio, pesario o enema. La
manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, pero pueden
utilizarse diversas alternativas segun sea apropiado.

Las formulaciones para administracion rectal/vaginal pueden formutarse
para ser de liberaciéon inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por pulsos,

controlada, disigida y programada.
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Los compuestos de la invencién pueden administrarse también
directamente al ojo u oido, tipicamente en forma de gotas de una suspension
o solucién micronizada en sclucion salina isotonica estéril de pH ajustado.
Otras formulaciones adecuadas para administracion ocular y auricular
incluyen ungilentos, geles, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas
de gel absorbible, coldgeno) y no bicdegradables (por ejempio, silicona),
obleas, lentes y sistemas particulados o vesiculares tales como niosomas 0
liposomas. Puede incorporarse un polimero tal como poli(acido acrilico)
reticulado, poli(alcohol vinilico), acido hialurénico, un polimero ceiuldsico, por
ejemplo, hidroxipropilmetilcélulosa, hidroxietilcelulcsa o metilicelulosa, o un
polimero heteropolisacarido, por ejemplec goma gelano, juntoA con un
conservante tal como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones pueden
suministrarse también mediante iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/auricular pueden
formularse para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones
de liberacion.modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, por pulsos,
controlada, dirigida o programada.

Los compuestos de la invencién pueden combinarse con entidades
macromoleculares solubles tales como ciclodextrina y derivados adecuados
de la misma o polimeros que contienen polietilenglicol para mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento del s'abor.
biodisponibilidad y/o estabilidad para uso en cualquiera de los modos de
administracion anteriormente citados.

Los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, se encuentran
generalmente utiles para la mayoria de las formas de dosificacion y vias de
administracion. Pueden utilizarse tanto complejos de inclusién como de ne

inclusion. Come alternativa a la complejacion directa con el farmaco, la
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ciclodextrina puede utilizarse como- aditivo auxiliar, concretamente como
vehiculo, diluyente o solubilizante. Las mas habitualmente utilizadas con estos
fines son alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, ejemptos de las cuales pueden
encontrarse en las solicitudes de patente internacional n® WO 91/11172, WO
94/02518 y WO 98/55148.

Para administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total de los
compuestos de la invencion esta tipicamente en el intervalo de 0,1 mg 2 1.000
mg dependiendo, por supuesto, del ‘modo de administracion. La dosis diaria
total puede administrarse en dosis unicas o- divididas y, a discrecion del
médico, puede caer fuera del intervalo tipico dado en la presente memoria.

Estas dosificaciones estan basadas en un sujéto humano medio que
tiene un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. EI médico sera capaz de
determinar facilmente dosis para sujetos cuyos pesos caigan fuera de este
intervalo, tales como hifios y ancianos. -

Para evitar dudas, las referencias en la presente memoria a
“tratamiento” incluyen referencias a tratamiento curativo, paliativo vy
profilactico.

Un modulador de!l canal Nay;s puede combinarse dtiimente con otro
compuesto farmmacoiégicamente activo, o con dos o mas compuestos
farmacolégicamente activos distintes, particularmente en el tratamiento del
dotor. Por ejemplo, ;')uede administrarse un modulacliorﬂdel canal Navig,
particularmente un compuesto de formula (1), o una sal o $olvato
farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente,
simultanea, secuencial o separadamente en combinacion con uno o mas
agentes seleccionados de:

o un analgésico opicide, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona,

oximorfona, levorfanol, levatorfano, metadona, meperidina, fentanilo,
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cocaina, codefna, dihidrocodeina, oxicodona, hidracodona, propoxifeno,
nalmefeho, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol,
naibufina o pentazocina;

un farmaco antiinflamatorio no esteroidec (AINE), por ejemplo, aspirina,
diclofenaco, diflusinal, etodolac, fenbufén, fenoprofeno, flufenisal,
flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido
meclofenamico, acido mefénémico, meloxicam, nabumetona, naproxeno,
nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona,
piroxicam, sulfasalazina, sulindaco, {olmetina o zomepiraco;

un barbiturato sedante, por ejémplo, amobarbital, aprobarbital,
butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital, metohexital, pentobar_bital,
fenobarbital, secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental;

una benzodiazepina que tiene accion sedante, por ejemplo,
clordiazepoxido, clorazepato, diazepam, flurazepam, lorazepam,
oxazepam, temazepam o triazolam;

un antagonista de H, que tiene accién sedante, por ejemplo,
difenhidramina, pirilamina, prometazina, clorfeniramina o clorciclizina;

un sedante tal como gluteﬁmida, meprobamato, meiacualona o
dicloratfenazona;

un relajante de musculo esquelético, por ejemplo, baclofeno, cariéoprodol,
clorzoxazona, ciclobenzaprina, metocarbamo! u orfrenadina;

un antagonista de receptor de NMDA, por ejemplo, dextrometorfano™{((+)-3-
hidroxi-N-metilmorfinano) o su metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-
metilmorfinano), ketamina, memantina, pirrologuinolina quinina, acido cis-
4-(fosfonometil)-2-piperidincarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex®,
una formulaciébn de combinacion. de morfina y dextrometorfano),

fopiramato, neramexano o perzinfotel, incluyendo un antagonista de NR2B,
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por ejemplo, ifenprodil, traxoprodil o (--(R)-6-{2-[4-(3-flvorofenit)-4-hidroxi-
1-piperidinil}-1-hidroxietil-3,4-dihidro-2(1H)-quinclinona;

un alfa-adrenérgico, por 'ejemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina,
guanfacinai, dexmetatomidina, modafinic o 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metanosulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridit}quinazolina;
un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina,
amitriptilina o nortriptilina;

un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiramato o
valproato, |

un antagonista de taquiquinina (NK), particutarmente un antagonista de
NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo, (aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometifbencill-
8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-{1 ,A]diazocino{2,1-g]{1.7]-
naftiridin-6,13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,35)-2-[(1R}-1-[3,5-
bis(triﬂuorometil)—feni!]etoxi-3-(4~ﬂuorofenil)4fmorfolinii]melil]—1 ,2-dihidro-
3H-1 2 4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-
metoxi-s-(triﬂuorometoxi)feniI]metilamino]-2-fenilpiperidina (25,35},

un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina,
propiverina, cloruro de tropsio, darifenacina, solifenacina, temiverina €
ipratropio,

un inhibidor selectivo de COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib,
parec_oxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib o lumiracoxib;

un analgésico de alquitran de carbon, en particular paracetamaof,

un neuroléptico tal come droperidol, clorpromazina, haloperidot,
perfenazina, tioridazina, mesoridazina, triffuoperazina, flufenazina,
clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidbna, quetiapina, sertindol,
aripiprazol,  sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona,

racloprida, zotepina, bifepruncx, asenapina, lurasidona, amisulprida,

LD
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balaperidona, palindor, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meciinertant,
Miraxion® o sarizotan;

un agonista (por ejemplo, resinferatoxina) o antagonista (por ejemplo,
capsazepina) de receptor vainilloide;

un beta-adrenérgico tal como propanalol;

un anestésico local tal como mexiletina;

un corticosteroide tal como dexametasona;

un agonista o antagonista de receptor de 5-HT, pariicularmente un
agonista de 5-HTianp tal como eletriptano, sumatriptano, naratriptano,
zolmitriptano o rizatriptano;

un antagonista de receptor 5-HT24 tal como (R)-(+)-alfa-(2,3-dimetoxifenil)-
1[2-(4-flucrofeniletil)}-4-piperidinmetanol (MDL-1 00907),

un analgésico calinérgico (nicotinico) tai como isproniclina (TC-1734), (E)-
N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-amina {(RJR-2403), (R)-5+2-
azetidiniimetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol®;

un  inhibidor de PDEV fal como  5[2-etoxi-5-(4-metil-1-
pipera’zinilsulfonil)feni|]—1‘metil-3-n-propil-1 6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7-ona (sildenafilo), (6R,12aR)~2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-métil-
6-(3,4-metilendioxifenil)pirazino(2’,1 ':6,1]-pirido(3.4-blindol-1,4-diona  (IC-
351 o tadalafilo), 2a[2-etoxi-5-(4—etiIpiperazin-1Ail-1-su|fonil)feni1]—5-metil—7—
propil-3H~imidazo[5,1-f][1.2.4]triazin4~ona (vardenafilo),  5-(5-acetil-2-
butoxi-3-piridinif)-3-etil-2-(1 -etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazoto[4,3-
d)pirimidin-7-ona, 5—(5-acetiI-2-prOpoxi—3-pin'dinil)-3-etil-2-(1-isopropil—3—
azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d}pi rimidin-7-ona, . 5-[2-etoxi-5-(4-
etilpiperazin-1-ilsu!foniI)piridin-3—iI]-3-etil-2-[2—metoxietil]—Z,6-dihidro-?H—
pirazoto]4,3-dlpirimidin-7-ona, 4—[(3—cloro—4-metoxibencil)amino]—Z—[(ZS)-z-
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(hidroximetit)pirrolidin-1-if}-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidin-5-carboxamida, 3-
(1-metil-7-oxo-3-propil-6, 7-dihidro-1 H—pirazolo[4,3-d]pirimid in-5-il}-N-[2-(1-
metilpirrolidin-2-il)etill-4-propoxibencenosulfonamida;

un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-
metilgabapentina,  acido (1a,3a,5a)-(3-aminometilbicicio{3.2.0lhept-3-
iacético, acido (3S.5R)-3-aminometil-5-metilheptanoico, acido (38,5R)-3-
amino-5-metilheptanocico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metiloctanocico,
(2S,45)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (25,4S5)-4-(3-fluorobencil)profina, acido
[(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0hept-6-iljacetico, 3-(1-
aminometilciclohexilmetil)-4H{1,2,4]Joxadiazol-5-ona, C-{1-(1H-tetrazol-5-
ilmetil)cicloheptiljmetilamina, “scido (35,45)-(1-aminometil-3,4-
dimetilciclopentif)acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metiloctanoico,
acido (3S,5R)-3-amino-5-metilnonanoico,  acido  (3S,5R)-3-amino-5-
metiloctanoico, acido (3R4R,5R)-3-amino-4.5-dimetilheptanoico y acido
(3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetiloctanoico;

un cannabinoide;

un antagonista de receptor de subtipo 1 de glutamato metabotropico
(mGIuR1);

un inhibidor de la recaptacién de serotonina tal como sertralina, el
metabolito de serralina desmetilsertralina, fluoxetina, norfluoxetina
(metabolitoc desmetilado de fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina,
citalopram, el metabolito de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram,
d l-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina,
dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (norepinéfrina) tal como
maprqtilina, lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina,

mianserina, bupropién, el metabolito de bupropion hidroxibupropion,
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nomifensina y viloxazina (Vivalan®), especialmente un inhibidor selectivo
de la recaptacion de noradrenalina tal corho reboxetina, en particular (S, S)-
reboxetina;

un inhibidor dual de la recaptacién de serotonina-noradrenalina tal como
venlafaxina, el metabolito de venlafaxina O-desmetilvenlafaxina,
clomipramina, el metabolito de clomipramina desmetilclomipramina,
duloxetina, milnacipran e imipramina,

un inhibidor de la dxido nitrico sintasa inducible (INOS} tal como S-[2-{(1-
iminoetil)amino]etil]-L.-homacisteina, S-[2-[(1 -iminogtil)amino]etir]-4,4-dioxo—
L-cisteina, S—[2-[(1—iminoéti|)aminoj!etil]-Z-metil-L-cisteina, acido (2S,52)-2-
amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)amino]-5-heptenoico, 2-[(1R,3S)-3-amino-4-
hidroxi-1-(5-tiazolil)butilltio}-5-cloro-3-piridincarbonitrilo, 2-{[(1R,35)-3-
amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolif)butil}tio}-4-clorcbenzonitrilo, (2S,4R)-2-amino-
4-[[2-c|oro—5—(triﬂuorometiI-)fenil]tio]-s-tiazo|butanol, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-
hidroxi-1 -(S-tiazolil)butiI]tio]-G-(triﬂuoromeﬁi)-3-piridincarbonitri lo, 2-
[ R,38)-3-amino—4-‘hidroxi—1-(S-tiazolii)butiI]ﬁo]-s-c!orobenzonih'ilo, N-[4-
[2-(3-clorobencilamino)etiI]fenil]tiofeno-z-carboxamidina o disulfuro de
guanidinoetilo; _ .

un inhibidor de acetilcolinesterasa tal com6 donepezilo;

un antagonista dg prostaglandina E; de subtipo 4 (EP4) tal como N-{({2-[4-
(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4, 5-clpiridin-1 -ifenilletiffamino)carbonil]-4-
metilbencenosulfonamida o] acido 4-[(18)-1-({[5-cloro-2-(3-
fluorofenoxi)piridin-3-iljcarbonilfamino)etillbenzoicc;

un antagonista de leucotrieno B4 tai como acido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-
hidroxicroman-7-il)ciclopentanocarboxilico  (CP-105636), acido 5-[2-(2-
carboxieti|)-3—[6-(4—metoxifenii)-SE-hexenil]oxifenoxi]valéﬁco {ONQ-4057) o
DPC-11870,
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s un inhibidor de S-lipooxigenasa tal como zileutén, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-
3 45 6-tetrahidro-2H-piran-4-il)fenoximetil]-1-metil-2-quinolona  (ZD-2138)
0 2,3, 5-trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-benzoquinona (CV-6504);

+ un blogqueante de cana! de sodio tal como lidocaina;

e un antagonista de 5-HT3 tal como ondansetrén;

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Dichas combinaciones ofrecen ventajas significativas, incluyendo
actividad sinérgica, en la terapia.

Considerando que puede ser deseable administrar una combinacién de
compuestos activos, por ejemplo, con el fin de tratar una enfermedad o
afeccion particular, esta dentro del aicance de 1a presente invencion que dos o
m&s composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un
compuesto segun la invencién, puedan combinarse convenientemente en
forma de un kit adecuado para la coadministracibn de las composiciones.

Por tanto, el kit de la invencién comprende dos 0 mas compaosiciones
farmacéuticas separadas, ai menos una de las cuaies contiene un compuesto
de formula (I) segun la invencion, y medios para retener separadamente
dichas composiciones tales como un recipiente, botella dividida o envase de
lamina dividida. Es un ejemplo de dicho kit el familiar envase de blister
utilizado para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion es particularmente adectado para administrar
diferentes formas de dosificacién, por ejemplo, oral y parenteral, para
administrar las composiciones separadas a diferentes intervalos de
dosificacion, o para titular las composiciones separadas entre si. Para ayudar
al cumplimiento, el kit comprende tipicamente instrucciones para la

administracion y puede dotarse de un denominado recordatorio.

Todos los derivados de pirazina de férmula -(I) pueden prepararse
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mediante los procedimientos descritos en los procedimientos generales
presentados a continuacion o mediante modificaciones rutinarias de los
mismos. La presente invencion abarca también uno cualquiera 0 mas de estos
procedimientos para prepalrar los derivados de pirazina de férmula (1), ademas
de cualquier nuevo intermedio utilizado en la misma.

En los siguientes procedimientos generales, Ar y R' son como se
definen anteriormente para un derivado de pirazina de férmula (1), a menos
que se indique otra cosa. Cuando se dan las relaciones de disolventes, las
relaciones son en volumen.

Segtin un primer procedimiento, los compuestos de férmula (1) pueden

prepararse a partir de compuestos de formula (V), como se ustra en el

esquema 1:
X
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Esquema 1
M es un grupo metal o boro -opcionaimente sustituido adecuado para

reacciones de acoplamiento cruzado tales como un tralquilestannano,
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dihidroxiborano; dialcoxiborano o halocinc.

X es un grupo adecuado para reacciones de acoplamiento cruzado,
tipicamente Ci, Bro 1.

Y es un grupo saliente adecuado, tipicamente Cl.

Los compuestos de férmula () estan comercialmente disponibles, en ei
caso del derivado clorado, o son conocidos en la bibliografia (J. Med. Chem,

1967, 10 (1), 66-75).

Los compuestos de formula (I!Y) pueden prepararse a partir de
compuestos de formula (ll) mediante la étapa de procedimiento (i), una
reaccién de acoplamiento cruzado con ArM en presencia de un sistema
catalizador adecuado (por ejemplo, paladio o niquef) y base. Se utilizan
tipicamente las condiciones "Suzuki®, que comprenden 1,2-3 equivalentes de
acido borico, base y 0,01-0,25 equivalentes de un catalizador de paladio con
ligandos basados en fosfina en un disolvente organico a una temperatura de
50°C a 100°C. Las condiciones preferidas comprenden 2 equivalentes de
acido borico, 1 equivalente de Cs:CO3 y 0,1 equivalentes de Pd(PPh3)s en
1,4-dioxano/agua 2:1 a 80°C.

Los compuestos de férmula (IV) pueden prepararse a partir de
compuestos de formula (lif) segin la étapa de procedimiento (i), un
acoplamiento de tipo amida utilizando un cloruro de acido o un acido
carboxilico activado mediante un agente adecuado, opcionalmente en
presencia de un catalizador, en un disolvente adecuado. Las condiciones
tipicas comprenden cloruro de &acido y una amina de férmula (I}, con un
exceso de base organica adecuada tal como Et:N, lutidina o piridina en un
disclvente adecuado, a una temperatura desde temperatura ambiente a 80°C.
Las condiciones preferidas comprenden 1,5 equivalentes de cloruro de acido

en piridina a 60°C, o 1.5 equivalentes de lutidina en acetonitrilo a temperatura
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ambiente.

Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse a partir de
compuestos de férmula (IV) éegan la etapa de procedimiento (iif), una
reaccion de hidrélisis de éster en condiciones basicas o acidas. las
condiciones tipicas son mediadas por base, utilizando una base de metal
alcalino tal como LiOH, NaOH, KOH ¢ K;CO3 en presencia de agua y un
disolvente adecuado, a una témperatura desde temperatura ambiente a
100°C. Las condiciones preferidas comprenden 3 equivalentes de LiOH-Hgo
en CHyOH/H;O 3:1 a 75°C.

Los compuestos de. formula (l) pueden prepararse a partir de
compuestos de formuta (V) mediante descarboxilacion en condiciones basicas
o acidas, requiriendo una temperatura de 50°C a 150°C (etapa de
procedimiento (iv)). Las condiciones tipicas comprenden un exceso de acido
acuoso én un disolvente organico adecuado a’tlmla temperatura de 50°C a
100°C. Preferiblemente, la etapa de descarboxilacion se lleva a cabo a reflujo
en HCI acuoso 1 N/1 4-dioxano 2:1.

Segun un segundo procedihiento, los compuestos de formula (1)
pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (V1l) como se ilustra en

el esquema 2.
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Esquema 2

en el que M, X e Y son como se definen para el esquema 1.

Los compuestos de formula (lll) pueden prepararse a partir de

5 compuestos de formula (1) segln la etapa de procedimiento {i) como se
describe anteriormente para el esquema 1. ‘

Los compuestos de farmula (VII) pueden prepararse a partic de
compuestos de formula (1) mediante hidrélisis de éster segin la efapa de
procedimiento {(iii) como se describe anteriormente para el esquema 1.

10 Los compuestos de fémmula (V1) pueden prepararse 2 partir de
compuestos de formula (Vi) media}lte descarboxilacién segun la etapa de
procedimiento (iv) como se describe anteriormente para el esquema 1.

Los compuestos de formula (1) pueden prepararse a pa}tir de
compuestos de formuta (VIil) mediante una reaccion de acoplamiento de tpo

15 amida segln la etapa de procedimiento (i) como se describe anteriormente
para el esquema 1.

Los compuestos de férmula (V1Y) pueden prepararse también segun un
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tercer procedimiento como se describe en el documenta WQO-A 98/3817

(esquema 3)

. NH, N,
,ZHB:/&z & H\: H (vi) K%N
NH —_—" = j

o tIN_ _CN Nz
NH2 ArCHO . \r \')\N”?

As _ A
(Vi) o x) (V1)
Esquema 3
5 Los compuestos de férmula (IX) pueden prepararse segun la etapa de

procedimiento (v), haciende reaccionar compuestos de formula (Vill) o una sal
de los mismos, por ejemplo aminoacetamidina, con compuestos de formula
ArCHO en presencia de una fuente de cianuro, por ejemplo, cianuro de
potasio. - -

10 Los compuestos de formula (Vil) pueden prepararse mediante ciclacidon
y oxi&acion de un compuesto de formula (IX) en presencia de hidroxido de litio
en un disolvente alcohalico adecuado tal como metancl, con la reaccién
aﬁierta al aire para oxidacion.

Seguin un cuarto procedimiento, los compuestos de formula (1) pueden

15 prepararse a partir de compuestos de formula (X)) como se ilustra en el

esquema 4
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o NH, 0 NH, NH,
CHypy . < _ |
307 YN @) HOT YN (iv) 7N
Nz T N~ T Nz
NH, NH, NH,
X X X
{1 (X) {X1)
i i
HNT TR HN™ R

4

i) (t\N i) (\k‘N
' o .
(V N\]/\NH? ( g \r/”L\NHz

o X Ar

A, om t ®

.

R’ Ar

Esquema 4

M, .X e Y son como se definen para el esquema 1.

Los compuestos de formula (X) pueden prepararse a partir de
compuestos de formula (1) mediante hidrolisis de éster segun la etapa de
procedimiento (iii) como se describe anteriormente para el esquema 1.

Los compuestos de férmula (Xl) pueden prepararse a partir de
compuestos de formula (X) mediante descarboxilacion segun la etapa de
procedimiento (iv) como se describe anteriormente para el esquerﬁa 1.

Los compuestos de formula (XIl) pueden prepararse a partir de
compuestos de formula (XI) mediante una reaccion de acoplamiento de tipo
amida segun la etapa de procedimiento (i} como se describe anteriormente
para el esquema 1.

Los compuestos de férmula (1) bueden prepararse a pa}tir de
compuestos de formuta (Xii) mediante una reaccidn de acoplamiento cruzado |
segin la etapa de procedimiento {i) como se describe anteriormente para el
esquema 1.

L.os compuestos de formula (XI) pueden prepararse como alternativa a
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partir de compuestos de formula (XIil) como se ilustra en el esquema 5.

NH, NH,

WJ*N {ii ﬁ4§m
N\éJ\NHz N‘fJ\NHZ
A X

G4 i)

Esquema 5
en el que X es un atomo de halégeno.

5 La 2.6-diaminopirazina puede prepararse como se describe en Jd.

Chem. Soc. Perkin Trans. 1: “Organic and Bioorganic Chemistry”, (1972-
1999), 1973, 6, 606. ‘
Los compuesios de formula (XI) pueden prepararse mediante una
reaccién de halogenacién electrofila segun la etapa de reaccion (vii). Las
10 condiciones tipicas comprendén la reaccion de 2,6-diaminopirazina con un
halégeno, opcionalmente en presencia de un catalizador, por ejemplo, yodo y
acetato de plata o bromo en un disolvente adecuado. Las condiciones
preferidas comprenden bromo en acido acético a temperatura ambiente.
Como alternativa, los compuestos de férmula (XIl) pueden prepararse a

15 partir de compuestos de férmula (XIV) como se ilustré en el esquema 6.

0
NH /lk'l /u\'l

Nl HN™ "R HN R
= i Vil
O, O,
-
JI\NH,_(/_ N. =~ NH, N%NH.L,

(XIH) e (XIV) X
RENY (i)

Esquema 6

en el que Y es como se define para el esquema 1; y
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X es un atomo de halégeno.
Los compuestos de férmula (XIV) pueden prepararse a partir de
compuestos de férmula (XH!) mediante una reaccion de acoplamiento de tipo

amida segun la etapa de procedimiento (i} como se describe para el esquema

1,

Los compuestos de formula (XII)V pueden prepararse a partir de
compuestos de formula (XIV) mediante una reaccién de halogenacion
electrofila segﬁn la etapa de procedimiento (viij como se describe para el
esquema 5.

Con respecto a los procedimientos generales anteriores, se entendera
facimente por el experto que cuando estan presentes grupos protectores,
éstos seran generalmente intercambiables con otros grupos protectores de
naturaleza similar, por ejemplo, cuando se describe que una amina esta
protegida con un grupo terc-butoxicarbor‘\ilok éste puede intercambiarse
facilmente con cualquier grupo protector de amina adecuado. Los grupos
protectores adecuados se describen en ‘Protective Groups in Organic
Synthesis”, de T. Greene y P. Wuts (37 edicion, 1999, John Wiley and Sons).

La‘ presente invencion se refiere también a nuevos- compuestos
intermedios como se definen anteriormente, a todas las sales, sclvatos y.
complejos de los mismos y a todos los solvatos y complejos de sales de los
mismos come se definen anteriormente en la presente memoria para
derivados de pirazina de formula (). La invencién incluye todos los polimorfos
de las especies citadas anteriormente y las formas cristalinas de las mismas.

Cuando se preparan derivados de pirazina de formula () segun la
invencion, esta abierto a un experto en [a técnica seleccionar rutinariamente la
forma de los compuestos intermedios que proporciona la mejor combinacion

de rasgos con este fin. Dichos rasgos incluyen punto de fusién, solubilidad,




10

20

25

49

procesabilidad y rendimiento de la forma intermedia y la facilidad resultante
con la que el producto puede purificarse en el aislamiento.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos
representativos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear ?H (RMN) fueron en
todos los casos consistentes con las estructuras propuestas. Los
desplazamientos quimicos caracteristicos (0) se dan en partes por millén
campo abajo del tetrametilsilano utilizando abreviaturas convencionales para
designar los picos principales: por‘ ejemplo, s: singlete, d: doblete; t: tn'plete;vc:
cuartete; m: multiplete; a: ancho. Los espectros de masas (EM) se registraron
utilizando ionizacion por electropulverizaciéon (IEP) o jonizacion quimica a
presion atmosférica ({QPA). Se han utilizado las siguientes abreviaturas para

disolventes comunes: CDCl3: deuterocloroformo, DMSO-ds:

- deuterodimetilsulfoxido; CD,OD: deuterometancl; THF: tetrahidrofurano.

CLEM indica cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (Tr=
tiempo de retencion). Cuando se dan las relaciones de disoiventes, las
relaciones estan en volumen.

Ciertos compuestos de los ejemplos y preparaciones se purificaron
utilizando cromatografia liquida de alta resolucién preparativa automatizada
(HPLC). Las condiciones de HPLC en fase inversa fueron en sistemas
FractionLynx. Se sometieron las muestras disueltas en 1 mi de DMSO.
Dependiendo de la naturaleza de los compuestos y de los resultados’ de un
preanalisis, se realizé la purificacion en condiciones acidas o basicas a
temperatura ambiente. Se lievaron a cabo operaciones acidas en una columna
Sunfire Prep C18 OBD (19 x 50 mm, 5 um), se llevarcn a cabo operaciones
basicas en una Xterra Prep MS C18 (19 x 50 mm, 5 ym), ambas de Waters.

Se utiliz6 un caudal de 18 mi/min con una fase movil A: agua + 0,1% (v/v) de
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modificador y B: acetonitrilo + 0,1% (v/v) de modificador. Para las operaciones
acidas, el modificador fue acido férmico, para las operaciones basicas, el
modificador fue dietilamina. Una bomba LC -binaria Waters 2525 suministr6
una fase mavil con una composicion de 5% de B durante 1 min, después se
operd de 5% a 98% de B durante 6 min, seguido de una parada de 2 min a
98% de B. Se consigui6 la deteccion utilizando un detector de absorbancia de
longitud de onda dual 2487 de Waters fijado a 225 nm, seguidc en serie por
un detector PL-ELS 2100 de Polymer Labs y un espectrémetro de masas 2Q
2000 de 4 vias MUX de Waters en paralelo. Se fij6 el PL 2100 ELSD a 30°C
con 1,6 I/min de suministro de nitrégeno. Se ajusté el ZQ MS de Waters a oS
siguientes parametros:

Voltaje de cono de EN+: 30 V, capilar: 3,20 kV,

Voltaje de cono de EN-: -30 V, capilar: -3,00 kV,

Gas de desolvatacién: 600 I/h,

Temperatura fuente: 120°C,

Intervalo de barrido: 150-00 Da.

Se acciond la recogida de fracciones tanto por EM como por ELSD.

Se realiz6 e! anélisis de contr;)l de calidad utilizando un proccedimiento
de CLEM ortogonal al procedimiento preparativo. Se llevaron a cabo las
operaciones acidas en una Sunfire C18 (4,6 x 50 mm, 5 pm), las operaciones
basicas se llevaron a cabo en una Xterra C18 (4,6 mm x 50 mm, S um),
ambas de Waters. Se utilizo un qaudal de 1,5 m¥min con una fase miovil A:
agua + 0,1% (v/v) de modificador y B: acetonitrilo + 0,1% (v/v) de modificador.
Para operaciones acidas, el modificador fue acido formico, para operaciones
basicas el modificador fue dietitamina. Una bomba LC binaria 1525 de Waters
operé un gradiente de elucion de 5% a 95% de B durante 3 min, seguido de 1

rain de detencion a 95% de B. Se consiguit la deteccion utilizando un detector
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MUX UV 2488 de Waters fijado a 225 nm seguido en serie por un detector PL-
ELS 2100 de Polymer Labs y un espectrdmetfo de masas ZQ 2000 de 4 vias
MUX de Waters en paralelo. Se fijo el PL 2100 ELSD a 30°C con 1,6 I/min de
suministro de nitrogeno. Se ajustod él ZQ MS de Waters a los siguientes
5 parametfros:
Voltaje de cono EN+: 25 V, capilar: 3,30 kV,
Voltaje de cono EN-: -30 V, capilar: -2,50 kV,
Gas de desolvatacion: 800 ifh,
Temp. fuente: 150°C,
10 Intervalo de barrido: 160-900 Da.

Eiemplo 1

N-[6-Amino-5-(2,3,5-trictorofenil)pirazin-2-il]-1-metil-14-pirazo!-5-ca rboxamida

también conocida como [6-amino-5-{2.3 5-triclorofenil irazin-2-illamida del

acido 2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico

15
PROCEDIMIENTO A

Se combind N-(6-amino-5-cloropirazin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-
carboxamida (preparacién 2, 0,05 g, 0,198 mmol) con acido 2,3,5-
triclorobencenobérico (0,062 g, 0,28 mmol), carbonato de cesio (0,045 g, 0,14

20 mmol) y tetraquistrifenilfosfinapaladio (0,016 g, 0,014 mmol), y se

suspendieron en una mezcla de 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 mi). Se catentd
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la reaccién a 75°C durante 5 horas y se anadieron alicuotas adicionales de
carbonato de cesio (0,04 g) y tetraquistrifenilfosfinapaladio (0,01 g). Después
de 1 hora adicional a 75°C, se dejo enfriar la reaccion a temperatura ambiente
y después se concentr6 a vacio. Se repartio el residuo enire agua y acetato de
etilo, se seco la fase organica (MgSQ;) y se evaporo. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna de Qel de silice, eluyendo con acetato de.
etito:heptano 1:1,' proporcionando el producto en forma de un sdlido
blanquecino (30 mg).

'H-RMN (DMSO-ds): 4.09 (s, 3H), 6,13 (s a, 2H), 7,25 (d, 1H), 7.50-7,51
(m, 2H), 7,90 (d, 1H), 8,55 (s‘, 1H), 10,60 (s a, 1H).

EM miz 397 [MH]".

Ejemplo 2

N-{6-Amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)pirazi n-2-il-1-metil-1H4-pirazol-5-

carboxamida

PROCEDIMIENTO B

Se anadié cloruro de oxalite (11,3 g, 89,5 mmol) a una suspension
densa de acido 1-metil-1H-pirazol-5-carboxitica (7.5 g, 59,5 mmoi) en
diclorometano (100 ml). Se afadio una gota de dimetiiformamida y se dej6

agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 7 horas. Se afiadieron otros
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7 ml de clorurc de oxalilo seguidos' de 1 gota de dimetiformamida, y se dejo
agitar la reaccidn a temperatura ambiente durante una noche. Se concentr¢ la
reaccion a vacio y se destilé azeotropicamente con diclorometano. Se disolvio
el residuo en CH3CN (20 mi) y se afiadié a una solucion de la 3-(2-cloro-5-
metoxifenil)pirazin-2,6-diamina (preparacion 6, 9,0 g, 35,9 mmof) y lutidina (5.2
ml, 467 mmol} en CH3;CN (100 ml}). Se agito la reaccién a temperatura
ambiente durante 4 horas antes de concentrar a vacio. Se recogit el residuo
con 200 ml de acetato de etilo y se lavo con 100 mi de aQua. Se recogid la
fase organica y se lava de nuevo con 50 ml .de agua y 50 ml de salmuera,
antes de secar sobre MgSO; y concentrar a vacio, proporcionando una goma

pegajosa. Se purificd el residuc mediante cromatografia en columna de gel de

. silice eluyendo con acetato de etiloheptano 2:1, proporcionando el producto

en forma de un sélido blanco.
"H-RMN (DMSO-ds): 3,8 (3H, s), 4,1 (3H, s), 5,85 (2H, s a), 6,95 (1H,
m), 7,05 (1H, m), 7,25 (1H, m), 7,45 (1H, m}, 7,5 (1H, m), 8,55 (1H, 8).
CLEM, Tg= 3,35 min.
EM m/z: 359 [MHT".
' Ejemplo 3
N-LB—Amino-5—(7-cloro-2J3-dihidro-144—benzodioxin-5~il)pirazin-2-il1i—metil—1H—

pirazol-5-carboxamida

!
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PROCEDIMIENTO C .

Se afadié cloruro de oxalilo (36 yl, 0.41 mmol) a una suspension densa
de acido 1-metil-1H-pirazel-5-carboxilico (40 mg, 0,32 mmol) en diclorometano
(2 ml). Se afiadi¢ una gota de dimetifformamida y se dejo agitar la.reaccion a
temperatura ambiente durante 3 horas antes de concentrar a vacio y destilar
azeotropicamente con diclorometano. Se disolvio el cloruro de acido resultante
en 1 ml de piridina anhidra y se anadié a una solucion de 3-(7-cloro-2,3-
dihidrobenzo[1 4]dioxin-5-il)pirazin-2,6-diamina (preparacién 13, 50 mg, 0,18
mmol) en 2 ml de piridina anhidra. Se calent¢ la reaccion a 60°C durante una
noche antes de concentrar a vacio y repartir entre 5 ml de diclorometano y 5
ml de agua. Se separaron las fases utilizando un cartucho de separacion de
fases, se recogid la fase organica y se concentré a vacio. Se disoividé el
residuo en 1 ml de dimetilsulféxido y se purifico u}ili_z_gndo HPLC preparativa.

CLEM, Tr= 3,14 min. |

EM m/z: 388 [MH]".
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Ejemplo 12
N-[6-Amino-5-(2,3-dicloro-5-metoxifenil)pirazin-2-ill- 1-metil-1H-pirazol-5-

carboxamida

‘\j/.Cl
L ~

H,G.
3 Cl

G

Se  combind  N-(B-amino-5-cloropirazin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-
car_boxamida (preparacion 2, 0,1 g, 0,396 mmol) con .2-(2,3-dicloro-5-
metoxifenil-4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2)dioxaborolanc (preparacién 18) (0,156 g,
0515 mmol), carbonato de «cesioc (0,129 g 039% mmol) y
tetraquistrifenifosfinapaladio (0,046 g, 0,04 mmol) y se suspendid en una
mezcla de 1,4-dioxano (1 mi) y agua (0,5 mi). Se calentd la reaccion a 80°C
durante 5§ horas. Se dej6 enfriar la reaccion a temperatura ambiente y después
se concentrd a vacio. Se repartié el residuo entre una solucidn acuosa de
carbonato de sodio (20 ml) y acetato de etilo (20 ml), se seco la fase organica
(Na;S0,) y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:heptano 2:3 a 1:1,
proporcionando el producto en forma de un sélido blanquecino (72 mg).,

EM m/z: 393 [MHJ".

"H-RMN (CDCls): 3,80 (s, 3H), 4,23 (s, 3H), 4,43 (s a, 2H), 6,70 (s. 1H),
6,90 (d, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,50 (d, 1H), 8,05 (s a, 1H), 8,05 (s, 1H).
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E|emg[n 45
M-[6-Amino-5-(2, 5—dlclnrn-?:-metoxnfemI}mrazm—E-ﬁI—SmetaIlsnxazul-dl— '

carboxamida

Y o)

Se afiadid cloruro de oxalilo (515 yl, 5,80 mmol) 2 una suspension densa
de acido 3-r;neiil-4—'rsnxaznlcarhnxilic:u {500 rng, 3,93 mmoal) en diclorometanc
{10 ml). Se afadid una gota de dimeﬁlformamida ¥ Se dejd agitar la reaccion a
lemperatura aml:uente durante 3 horas antes de cﬂnc:-Entrar a vacio y destilar
azeutraplcamente con diclorometano. Se disolvid ei residuc en CHsCN {3 23
ml), proporcionando una solucién 1 M. Se afiadia la solucion 1 M del clarure de
acido resuliante {0,526 mi, 0,528 ﬁ_mul) a una solucion de 3-(2 Sdicloro-3-
metoxifenNpirazin-2,8-diamina (preparacion 9, 0,15 g, 0,528 mmal} y htidina
(89 pi, 0,787 mmol) en CHzCN (10 ml). Se agitd la reaccion a temperatura
ambiente durante 4 dias antes de concentrar a vacio.-Se recogio el residuo
conn 10 ml de diclorometano, se 1avo con 5 mi de agua y se -separérun las dos
fasels utllizando un cartucho de separacidn de fases Se concentrd’ la fase
organica a vacio, proporcionande un sdlido cremoso. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo:heptano 1:1, proporcionando 62 .mg del producto del titulo en forma de un

sdlidofespuma blanco.
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Ejemnplo 61 _
irazin-2-illisoxazol-3-carboxamida

Se prepard A-[B-amino-5-(2,3 5-triclorofentlpirazin-2-illisoxazol-3-
5  carboxamida mediante un procedimianto anéloge al procedimiento B, como se
describe anteriommente para el ejemplo 2, utllizando acide 3-isoxazolcarboxilico
¥ 3-(2,3,5-triclorofenit}pirazin-2,6-diamina (preparacion 12).
CLEM Tg= 4,07 min. ’
EM m/z 386 [MH]'.

16 Ejemplo 62
N-{B-Amine-5-(2 5-diclorafenil)pirazin-2-il]-1H-pirazol-5-carboxamida

| £
|

M.

NH
1]

2

Ci

Se afadit cloruro de oxalile (0,17 ml, 1,9 mmopl} & una suspension densa
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de acido 2-(2-trimetilsilanilmetoxietil)-2H-pirazol-3-carboxilico (Heterocycles
(1992), 34, 303-314) (428 mg, 1,76 mmocl) en diclorometano (15 ml), se afiadio
1 gota de dimetilformamida y se agitd la reaccién a temperatura ambiente en
atmésfera de Nz durante 1 hora antes de concentrar a vacio y destilar
azeotropicamente con diclorometanc. Se disolvid el cloruro de acido resultante
en 5 ml de acetonitrilo y se anadié a una solucion de 3-(2,5-diclorofenil)pirazin-
2 6-diamina (preparacién 11, 300 mg, 1,18 mmol) en acetonitrilo (15 ml) y 2,6-
lutidina (0,21 ml, 1,8 mmol). Se agité ia reaccion a temperatura ambiente en
atmaésfera de N2 durante 72 horas antes de concentrar a vacio, después se
repartié entre 50 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua. Se seco la fase
organica sobre MgSQ,4 y se concentr6 a vacio, proporcionando un aceite
marrén que se purificdé mediante cromatografia en columna (acetato de etilo,
heptano 1:2), proporcionando 52 mg del producto det titulo.

'H-RMN (CD20OD) 0,00 (s, 9H), 1,90 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 5,55 (s, 2H),

6,95 (s, 1H), 7,45-7.55 (m, 3H), 7.90 (s, 1H), 8,80 (s, 1H).

Se afadio fluoruro de tetrabutilamonio (0,022 ml, 0,0212 mmol, solucidn
1,0 M en tfetrahidrofurano) a una suspension del producto de acilaciéon anterior
(10 mg, 0,21 mmol) en tetrahidrofurano {3 ml) y se calentd la reaccion a 65°C
durante 2 horas. Se concentr6 la mezcla de reaccién a vacio y se repartié el
residuo entre 5 ml de acetato de etilo y 5 ml de agua. Se seco la fase organica
sobre MgSO, y se concentré a vacio. Se disolvi6 el residuo resultante en 1 ml
de dimetilsulfoxido y se purificd mediante HPLC preparativa.

CLEM Tg= 2,04 min.

EM m/z: 349 [MHJ".

Las siguientes preparaciones ilustran la preparacion de ciertos
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intermedios utilizados para preparar los gjemplos anteriores.

Preparacién 1

3-Cloropirazin-2,6-diamina

n

A
I \'\l‘\
N‘f// NH,

Gl

2

Se afiadié hidroxido de litio (12,4 g, 0,30 mol} a una suspension agitada
de éster metilico del acido S,S-diaminof»cloropirazin-2—carboxilipo (20 g, 99
mmol) en metanol (300 ml) y agua (120 ml), y se calentd la reaccion a 90°C
durante 1,5 horas antes de dejar enfriar a temperatura ambiente. Se concentrd
lé reaccion a vacio, proporcionando una suspension densa amarilla, se
suspendi(). ésta en 1,4-dioxano (350 ml) y se ar‘\adi() una solucién acucsa 2 M
de HCI (200 ml). Se calent6 la mezcla a 100°C durante 2 horas y después se
dejé enfriar antes de retirar el 1,4-dioxano a vacio. Se llev6 la solucion acuosa
resultante a pH 8 utilizando carbonato de sodio (acucso saturado) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 300 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas
con salmuera (300 ml), se secaron (Na;SQ4) y se concentraron a vacio,
proporcionando un soélido amarillo (11,7 g, 82%).

'H-RMN (DMSO-dg): 5,95 (s a, 2H), 6,02 (s a, 2H), 6,82 (s, 1H).

EM m/z: 147 [MH]".

Preparacion 2

N-(6-Amino-5-cloropirazin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida
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o oH,
!
N

R
i N

N ’;J\NHE
|

HN

{

Se aifadio clorure de oxalio (0,288 ml, 3,32 mmol) a una suspension de
acido 1-metil-14-pirazol-5-carboxilico {0,279 g, 2,21 mmal) en didlorometano (5
ml) seguido de 1 gola de dimetiformamida. Se agitd la mezela a temperatura
ambiente duranie 4 horas antes de concertrar a ‘uracin y destilar
a;eatrﬂpicamente con diclorometano. Se recogid-el residuo con piridina (1 ml);
se afiadié a una solucion de 3-cloropirazin-2,6-diamina {preparac;lﬂn 1) (0,16 g,

1,11 mmol} y se calentd la mezcla a 80°C durante 3 horas antes de enfriar a

temperatura ambiente y concentrar a vacio. Se purificd el residuo mediante

cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con acelalo de
etilo:heptano 1:1, proporcionando el producto en forma de un sﬁlidc.pélidc': (100
mg) _ |

"H-RMN (DMSO-ds): 4,05 (s, -SH}, 6,60 (s a, 2H), 7,20 (d, 1H), T,ED id,
1H}, 8,30 (s, 1H), 10,60 {5 a, 1H).

EM mfz: 255 [MH]".

Preparacién 3

N-{B-Aming-5-cloropirazin-2-il}-3-metilisoxazol-4-carboxamida -
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J ChH

o
[
I |
ET,ANH

l

2

Se afadid cloruro de oxalilo {0,068 ml, 0,62 mmal) a una sclucion de
acido 3~meti|isoﬁazal4—carquilico {0,06 g, 0,48 mmol} sequido de 1 goia de
dimetifformamida. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas
antes de concentrar a ﬁacio y destitar azeotrépicamente ¢on dictorometano. Se
recogid el residuo con piridina (1 m!)', se afiadid a una solucion de 3-
cloropirazin-2,6-diamina {preparacion 1) (0,035 g, 0,24 mmel) en piridina
anhidra {3 ml) y se calentd la mezcla a 50°C durante 3 horas antes de enfriar a
temperatura ambiente y concentrar hasta sequedad a vacio. Se purificd el
residuo mediante cromatogr_aﬂa en columna de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo-heptanc 171, proporcionande el producte en Torma de tn solido
blanco (30 mg). _

"H-RMN {DMSO-dg): 2,40 (s, 3H), 6,60 (s & ZH), 8,35 (s, 1H), 9,60 {s,
1H), 10,85 (s a, 1H).

CLEM Trp= 2,35 min.

EM miz: 254 [MH]",

Pregaracifm- 4

B-Amino-5-cloropirazin-2-il}-5-metilisoxazol-4-carboxamida
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Se afnadid cloruro de oﬁalilo (0,8 mi, 10,3 mmel) a una solucion de acido
5 metilisoxazol-4-carboxilico (1 g. 6,9 mmol} en diclorometano {30 ml) seguido
de 1 gota de dimetilformam’ida. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 5 horas antes de concentrar a vacic y destilar azeotropicamente con
diclommetan:;. Se recogid el residuo con piridina (3 ml}, se affadié a una
selucién de 3-clorgpirazin-2,6-diamina (preparacion 1) (0,65 9, 46 mmol) en
piridina anhidra (30 mi) y se calento la mezcla a 50°C durante 3 horas antes de
enfriar a temperatura ambiente y concentrar a vacio. Se purifice el residuo
mediante cromatografia en_columna de gel de silice, eluyendo con aceiato de
gtilotheptana 1:1, propercionando el producto en forma de un sdlido blanco
{360 mq).

'H-RMN (DMSO-de): 2 51 {s, 3H), 6,71 {5 a, 2H), 8,35 {s, 1H), 9,12 {s,
1H), 10,63 (s a, TH).

EM miz: 254 [MHI*.

Preparacian 5

Ester metilico def acido 3.5-diamino-6-{2-cloro-5-metoxifeniljpirazin-2-

carboxilico



10

15

98

PROCEDIMIENTO’D

Se afnadieron acido 2-cloro-5-metoxibencenobérico (20 g, 107 mmol),
carbonato de cesio (17,5 g, 53,7 mmol) y tetraquis(trifenirfosﬁnajpaladio (620
mg, 0,54 mmol) a una suspénsién de éster metilico del acido 3,5-diamino-6-
cloropirazin-2-carboxilico (10,9 g, 53,7 mmol) en 220 ml de 1,4-dioxano y agua
(40 ml). Se calenté la reaccién en un bafio de aceite a 70-75°C durante 2
horas. Se enfrié después la reaccion y se vertié en 500 ml de agua. Se agito la
suspension densa resultante durante 10 minutos antes de filtrar a vacio. El
solido beige recogido se suspendi6 después en 100 ml de metanol, se agitd
durante 15 minutos, después se filtré, lavando la torta de filtrado con metanol, y
se seco a vacio, proporcionando 17,4 g del producto del titulo.

'H-RMN (DMSO-dg): RMN (DMSO): 3,65 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 6,4 (s a,
2H), 6,9 (d, 1H), 7.0 (dd, 1H), 7,05 (s a, 2H), 7,4 (d, 2H).

CLEM Tgr= 3,74 min.

 EM m/z 309 [MH]".

Preparacion 6

3-(2-Cloro-5-metoxifenil)pirazin-2,6-diamina
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PROCEDIMIENTO E

Se afnadi6é LIOH (6,7 g, 160 mmol) a una suspension de éster metilico
dei acido 3,5—diamino-6-(2-cl9ro-5-metoxifenil)pirazi'n-2-carboxilico (preparacion
5 16,5 g, 53,4 mmol) en 255 mi de metancl y 76 ml de agua y se agito la
reaccion a 90°C durante 2 horas. Se concentrd la reaccion a vacio hasta
sequedad. Se suspendi6 el residuo en 380 ml de 1,4-dioxano y se anadieron
230 ml de HCI 2 N. Se calento la reaccion a 100°C durante 1 hora antes de
enfriar a temperatura ambiente y concentrar a vacio. Se alcaliniz6 el residuo
con NH; 880 y se extrajo con 2 x 300 mi de acetato de etilo. Se combinaron las
fases organicas, se secaron con MgSO, y se concentraron a vacio. Se triturd el
residuo solido con dietiléter y se filtrd, proporcionando 10 g de un sdlido
amarillo claro. .

'H-RMN (DMSO-dg): 3,25 (3H, s), 5,2 (s a, 2H), 5.9 (s a, 2H), 6,8 (d, 1H),
6,9 (dd, 1H), 7,15 (s, 1H), 7.4 (d, 1H).

CLEM Tr= 2,92 min.

EM m/z: 251 [MH]".

Preparacién 7

3-(2,3-Diclorofenil)pirazin-2,.6-diamina
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PROCEDIMIENTO F
' Se agitaron cianuro de potasio (5[_)0 mg, 7,7 mmol) y dibromhidrato de 2-

aminoacetamidina (1,77 g, 7.5 mmol}) en metanol (15 ml) a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afadié é,3—diclorobenzaldehido (1,34 g, 768
mmol) y se agitd la suspension a temperatura ambiente durante una noche. Se
afiadio hidréxido de litio monohidratado (1,0 g, 23,8 mmol) y se agité la mezcla
abierta a la atmoésfera a temperatura ambiente durante 24 horas. Se repartié la
mezcla de reaccion entre acetato de etilo (80 ml) y agua (50 ml). Se lavé la
solucion de acetato de etilo con agua (30 ml), después se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y se evaporé a vacio, proporcionando una goma marron clara. Se
purificé ésta utilizando cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo, proporcionando 370 mg del producto del titulo en forma de una
goma marrén.

'H-RMN (CDCls): 4,26 (s a, 2H), 4,43 (s a, 2H), 7,26 (d, 1H), 7,31 (m,
1H), 7,46 (s, 1H), 7,50 (d, 1H).

EM nvz: 257 [MH]".
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Preparacion 14

3-{2,3-Diclore-G-metoxifenil)pirazin-2.6-diamina

Nz
Al
l

N*-. .—-"“‘l

\1 b
L,
Se prepard 3-(213-dic!csm-ﬁ--metoxifeniI}pitazi'n—z,&diamina mediante un
5  procedimiento andlogo al procedimiento F, como se describe anteriormente
para la preparacién 7, ¥y ulilizando 2,Sdiciorn-ﬁmetuxibenzal‘dehido
{preparacién 27). Se agité la feaocién durante 5 hdras con LiOH/aire.
"H-RMN (CDCL): 3,76 (s, 3H), 4,12 (s a, 2H), 4,35 (s a, 2H), 6,86 (d,
1H), 7.47 (d, 1H), 7,62 (s, 1H).
16 EM miz: 287 [MH]'. |

Preparacion 15

3-(2-Clorc-3-metoxifenil)pirazin-2.5-diamina

Se prepard  3-(2-cloro-3-metoxienil)pirazin-2,6-diamina mediante un

15 procedimiento analogo al procedimiento F como se describe anteriormente
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para la preparaci6n 7, y utilizando 2-cloro-3-metoxibenzaldehido.

RMN (CD;0D): 3,9 (3H, s), 6,95 (1H, m), 7,15 (1H, m), 7,2 (1H, s), 7,35
(1H, m).

EM m/z: 251 [MH]".

5 Preparacion 16

1-Bromo-3-cloro-5-metoxibenceno

Br

Se afadio metdxido de sodio (64 g, 1,18 mol) a una solucion de 1-
’bromo-3-c|oro-5-ﬂuorobenceno (25 g, 0,12 mol}) en metanol (800 ml). Se
10 calentd la reaccion a reflujo durante 9 dias. Se concentrd después a vacio la
reaccién a un quinto del volumen (150 mi), se enfrié y se afiadié agua (1.000
m!). Se extrajo la mezcla con dietiléter (3 x 150 ml). Se lavé la fase organica
con salmuera (2 x 100 ml), se secod (NazSOs) y se evapor6, proporcionando el
producto del titule (24,6 g).
15 '"H-RMN (CDCl,): 3,80 (s, 3H), 6,84 (s, 1H), 6,96 (s, 1H), 7,10 (s, 1H).
CG-EM m/z: 222 [MH]", Tr= 3,86 min.

Preparacién 17

1-Bromo-2,3-dicloro-5-metoxibenceno

Br

O
H.C \ﬁ\j:
N

i
1

Ci

s

20 Se agitaron 1-bromo-3-cloro-5-metoxibenceno (preparacién 16, 6,0 g, 27
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mmao) y acido tricloroisociantirico (2,3 g, 9.8 mmol) en dirrietitformamida (100
mi) a 50°C durante 3 horas. Se afadio n-heptano y se filtré la mezcla retirando
las impurezas insolubles. Se concentrd después la mezcla a vacio y se purificé
el residuo mediante crdmatografia en columna de gel de silice, eluyendo con n-
heptano:acetato de etilo 9:1, proporcionando el producto del titulo en forma de
un soélido blanco (5,0 g).

'H-RMN (CDCl3): 3,80 (s, 3H), 7,00 (s, 1H), 7,20 (s, 1H).

CG-EM m/z: 256 [MH]’, Tr= 4,60 min.

Preparacidén 18
2-(2.3-Dicloro-5-metoxifenil-4.4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolano

.(,Hs CH,

O™\ _CH,

Hs(l’o\l \T’B*o CH
2N

Cl

Se combinaron 1-bromo-2,3-dicloro-5-metoxibenceno (preparacion 17,
1,3 g, 5,1 mmol), bis(pinacélato)diboro (1,4 g, 5,6 mmol), acetato de potasio
(1,5 g, 15 mmol) y 1,1’ {bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (Il) (0.37 g,
0,51 mmol) y se agitaron en dimetilsulfoxido (10 ml) durante 5 horas a 83°C en
un recipiente sellado. Se verti0 después la mezcla en hielo y se extrajo con
dietiléter. Se seco la fase organica y se evapord. Se agito el residljo en n- |
heptano, se filtrd y se evaperd. Se realizd esta reaccion tres veces y se
combiné el material bruto para purificacién mediante cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con n-heptano:acetato de etilo 9:1, proporcionando el

producto en forma de un aceite amarillo (3,1 g).
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"H-RMN (CDCl3): 1,40 (s, 12H), 3,80 (s, 3H), 7,08 (s, 1H), 7,10 {s, 1H).
CG-EM m/z: 304 [MH]*, Tr= 5,78 min.

Preparacion 19

1-Bromo-2,5-dicloro-3-metoxibenceno

8r

\CI

N ,CH3

Cl O

Se agitaron 1-bromo-2,5-dicloro-3-fluorobenceno (40 g, 0,16 moi) y
metéxido de sodio (44,3 g, 0,82 mol) en metanol (500 mi) a temperatura de
reflujo durante 16 horas. Se enfrid la reaccion a temperatura ambiente y
después se inactivd con agua (500 mi). Se extrajo la mezcla con dietiléter (3 x

10 300 ml), se secod (Na;SO4) y se evaporo, proporcionando el producto en forma
de un sdlido blanco (40 g).

'H-RMN (CDCl,): 3,80 (s, 3H), 6,86 (d, 1H), 7,26 (d, 1H).

EM m/z; 256 [MH]".

CG-EM m/z 256 [MH]", Tg= 4,58 min.

15 Preparacion 20

2-(2,5-Dicloro-3-metoxifenii)-4.4,5,5-tetrametil-[1,3.2]dioxaborolang

CH,CH,

CiH ~. / -
3 }‘{“‘Cl‘ia
O, .O
B}
x Cl
|
.CH
Cl Z 0 3

Se combinaron 1-bromo-Z,5-dicioro-3-metoxibenc‘eno (preparacidon 19,
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10 g, 39 mmol), bis(pinacolato)diboro (10,9 g, 43 mmol), acetato de potasio
(11,5 g, 117 mmol) y 1,1'-[bis(difenilfosfino)ferrocencjdicloropaladio (ll) (2,8 g,
4,0 mmol) y se agitd en dimetilsulféxido (100 ml). Se purgd el matraz de

reaccion con nitrogeno durante 5 minutos antes de calentar a 80°C durante 16

horas. Se enfri la mezcla y se retiré el dimetilsulféxido a vacio. Se repartio el

residuo entre agua (500 mi) y diclorometanc (3 x 200 ml). Se lavo la fase
organica con salmuera (300 mi), se sec6 (Na;SO,;) y se evapord,
proporcionando un aceite negro. Se disolvio el residuo en dietiléter (200 ml) y
se filtré a través de un tapon de silice, proporcionado un aceite verde. Se
purifico éste utilizando cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
heptano:dietiléter 7:1, proporcionando 5,6 g del producto del titulo en forma de
un sélido blanco.

'H-RMN (CDCls): 1,40 (s, 12H), 3,89 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,20 (s, 1H).

CG-EM m/z: 304 [MH]"; Tr= 5,75 min.

Preparacién 21

3-Bromo-5-clorobenceno-1,2-diol .

Br

\OH

|
CI)\/ OH

Se afadi6 gota a gota perdxido de hidrégeno (21,4 g de una solucion
acuosa al 35%, 0,22 mol) durante 15 minutos a una suspension agitaclla de 3-
bromo-5-cloro-2-hidroxibenzaldehido (49,5 g, 0,21 mol) en NaOH acuosc 0,5 N
(500 mi, 0,25 moi) a 40°C, y se agité la mezcla resultante durante 16 horas. Se
enfrio la mezcla a temperatura ambiente, se diluyd con NaOH acuoso 1 N (200

ml) y se lavd con dietiléter (3 x 300 ml). Se acidificd la fase acuosa con HCI
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concentrado hasta pH 2 y se extfajo con Et;O (3 x 200 ml). Se combinaron los
extractos organicos, se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SOs), se filtraron
y se concentraron a vacio, proporcionando el producto deseado en forma de un
solido rojo/marrén (46,0 g, 99%).

'H-RMN (CDCl): 5,40 (s, 1H), 5,55 (s a, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,05 (d, 1H).

EM m/z 224 [MH]".

P.f.: 71-73°C.

Preparacién 22

5 Bromo-7-cloro-2,3-dihidrecbenzo[1,4]dioxina

3r
O

| A j
I
A LN

cl’ O

Se afadié una mezcla de 3-bromo-5-clorobenceno-1,2-diol (preparacion
21, 2,68 g, 12 mmol) y NaOH (1,06 g, 26,2 mmol) en agua (10 ml) durante 4
horas a una solucion de 1,2-dibromoetano (1,44 ml, 16 mmol) y bromuro de
tetrabutilamonio (96 mg, 2,5% en males) en agua (8 ml) a reflujo en atméstera
de nitrogeno, y se agit6 durante una noche la mezcla resultante. Se enfrio la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se diluyé con agua (100 mi). Se
extrajo la mezcla con EtzO (3 x 100 ml) y se concentraron los extractos
organicos combinados a vacio. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida (penta_l'\o:diclorometano 9:1) proporciond el producto deséado en
forma de un aceite amarilio (1,78 g, 60%), que cristalizd en reposo dando un
sélido amarillo.

'H-RMN (CDCl,): 4,27 (t, 2H), 4,35 (t, 2H), 6,86 (d, 1H), 7,10 (d, 1H).

P f.: 56,5-58,0°C. |
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Preparacion 23

Acido (7-cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)bérico

B(OH),
%)
cr” o)

Se afnadié n-butiHitio (2,63 ml de una solucion 2,5 M en hexano, 6A,6

mmol) a una solucién agitada de 5-bromo-7-cloro-2,3-dihidrobenzo{1,4]dioxina

‘(preparacién 22, 1,5 g, 6 mmol) en Et;0 seco (45 ml) en atmosfera de

nitrégeno a —70°C, y se agitd la mezcla resultante durante 1 h. Se afadio
después borato de trimetilo (0,92 ml, 8 mmol) y se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadi6 NH,C| acuoso saturado
(60 mi) y se extrajo la fase acuosa con Et;O (3 x 100 mi). Se concentraron a
vacio los extractos organicos combinados. Se recogié el residuo con NaOH
acuoso 1 M y se lavé con Et;O (100 mi). Se acidificd después la fase acuosa
con HCI acuoso 2 N (pH 2) y se extrajo con dietiléter (3 x 100 ml). Se
combinaron los extractos organicos, se secaron (MgSO.), se filtraron y se
concentraron a vacio, proporcionando el producto deseado en forma de un
solido blanco (1,12 g, 87%).

"H-RMN (CDCl3): 4,30 (t, 2H), 4,37 (t, 2H), 5,62 (2H, s), 6,99 (d, 1H),
7,37 (d, 1H).

P.f.. 125-127°C.

Preparacion 24

2-Bromo-4 6-diclorofenol
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Se afadié bromo (1,3 ml, 24,5 mmol) a una solucién de 2,4-diclorofencl
(4 g. 24,5 mmol) y acetato de sodio (2 g, 24,5 mmol) en acido acético (40 ml), y
se agitd la reaccion a temperaturé ambiente durante 14 horas. Se verti6 la
reaccion en 600 mi de hielo y se filtrd. Se extrajo el producto con diclorometano
(200 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio y se’ concenftré a vacio,
proporcionando 5,5 g del producto del titulo en forma de un s6lido amarillo.
'H-RMN (CDCIQ): 5,02 (1H, s), 7,32 (1H, d), 7,42 (1H, d).

Preparacion 25

1-Bromo-3,5-dicloro-2-metoxibenceno

o
| @IO‘CHs
eI e

Se ‘combinaron 2-bromo-4,6-diclorofenol (preparacion 24, 46 g, 18

mmol), carbonato de potasio (4,59, 32,3 mmol) y yo_du.ro de metilo (1,8 ml, 20,5
mmol) en 46 ml de acetona, y se calenté a reflujo durante 18 horas. Se enfrié la
reaccion a 0°C, se anadio .HCI 1 N (acuoso) dando pH 3 y se extrajo la reaccidn
con 50 ml de acetato de etilo. Se lavé la fase organica con salmuera’(2 x 20
ml), se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un sélido marrén (5,5 g).

"H-RMN (CDCly): 3,88 (3H, s), 7,35 (1H, m), 7,47 (1H, m).
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Preparacion 26

2-(3.5-Dicloro-2-metoxifenil}-4,4,5.5-tetrametil-[ 1.3, 2ldioxaborolano

ci” T gl

Se enfri6 a —78°C en atmadsfera de nitrégeno 1-bromo-3,5-dicloro-2-
5  metoxibenceno (preparacion 25, 4,4 g, 17,5 mmol) en 95 mi de dietiléter. Se
afadié gota a gota terc-BuLi (10 ml, 35,16 mmol) y se agito |a reaccion durante
15 minutos. Se afadio 2-metoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (4,55 g,
29 mmol).y se agitd la reaccion a —78°C dﬁra;\'te'1 hora antes de verter la
reaccion en 50 ml de cloruro de amonio (acucso) enfriado con hielo. Se extrajo
10 el producto con dietiléter (3 x 30 ml), se lavaron las fases organicas
combinadas con agua (50 ml) y salmuera (2 x 25 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron a vacio, prcporcionando un aceite amarilio. Se
purificé éste utilizandc cromatografia en columna de gel de silice
(heptano:acetéto de etilo 9:1), proporcionando un aceite amariilo, 4,5 g.
15 'H-RMN (CDCls): 1,36 (12H, s), 3,04 (3H, s), 7,45 (1H, d), 7,55 (1H, d).

Preparacion 27

2.3-Dicloro-6-metoxibenzaldehido
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H. O
o. A _cl
X
~F

Se disolvid 3,4-dicloroanisol (12,5 g, 70,6 mmol) en tetrahidrofurano (130
ml) y se enfri6 a -76°C. Se afiadio gota a gota n-butil-litio (31 ml de 2,5 M en

hexanos, 77.7 mmol), manteniendo la temperatura por debajo de -70°C. Se .

agito |a solucién a —70°C durante 30 minutos, después se afiadio gota a gota
dimetilformamida (6,0 ml, 77,7 mmol). Se dej6 calentar la mezcla hasta
temperatura ambiente, se vertié después sobre hielo (500 ml) y se extrajo con
dietiléter. Se lavaron los extractos de éter con salmuera, después se secaron

sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se retird el disolvente a vacio,

proporcionando el producto bruto. Se agité este material y se calento justo por '

debajo de la temperatura de reflujo en hexano (100 ml) y diclorometano (5 ml),
después se enfrio y se separg el sélido por filtracion, proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un polvo blanquecino (10,0 g).

'H-RMN (CDCl5): 3,92 (s, 3H), 6,89 (d, 1‘H), 7.58 (d, 1H), 10,46 (s, 1H).

EM m/z: 206 [MHJ.

Analisis de CHN: calcuiado: C 46,86%, H 2,95%. Encontrado: C 47,01%,
H 3,01%. |

Preparacién 28

1-(2-Metoxietil}-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo y 1-(2-metoxietil)-1 H-pirazol-5-

carboxiiato de etila
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Se disolvieron clorhidrato de 2-metoxietilhidrazina (ref.: J. Med. Ch m.

(1967) 11 (1), 79-83) (1,07 g, 8,5 mmol) y 4-dimetilamino-2-oxobut-3-enoatc de
etilo (1,5 g. 8.5 mmol) en etanol (10 ml) y se calenté a 60°C durante 7 horas.
5 Se evapor6 el disolvente a vacio y se reparti6 el residuo entre acetato de etilo
(80 ml) y una solucién diluida de carbonato de sodio (40 ml). Se sect la fase
organica sobre Na,SO, anhidro y se retird el disolvente a vacio,
proporcionando una goma marrén. Se purificd por cromatografia este material
en gel de silice (30 g) utilizando 40% a 20% de heptano en acetato de etilo. Se
10 recogid el producto mas rapido en eluir, proporcionando éster etilico del 4cido
2-(2-metoxietil)-2H-pirazol-3-carboxilico en forma de 750 mg de un aceite
amarillo movil. Se recogi6 el producto mas lento en eluir, proporcionando éster
etilico del acido 1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-3-carboxilico en forma de 360 mg de
un aceite amarillo.
15 Datos para el &cido 1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-5-carboxilico: -
'H-RMN (CDCl3): 1,37 (t, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,77 (t, 2H), 4,34 (c, 2H)
4,77 (t, 2H), 6,84 (s, 1H), 7,50 (s, 1H). '
" EM miz 199 [MH]". ‘ |
Se confirmaron las estructuras mediante las técnicas de RMN gHMBC '
20  (correlacién heteronuclear de enlaces mdltiples) y gHSQC (coherencia de

cuanto simple homonuclear).
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Datos para el 4cido 1-(2-metoxietil)- 1H-pirazol-3-carboxilico;

"H-RMN (CDCla): 1,32 (t, 3H), 3,25 (s, 3H), 3,68 (t, 2H), 4,29 (t, 2H), 4,33
(c, 2H), 8,72 (s, 1H), 7,44 (s, 1H). |

EM mJz: 199 [MH]".

Preparacién 29

Acido 1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-5-carboxilico

Se disolvid 1-(2-meto_xietil)-1H—pirazol—s-carboxilato de etilo (preparacion
28, 710 mg, 3,6 mmo!) en etanol (10 ml), se afadié una solucion de hidréxido
de sodio {160 mg, 4,0 mmol) en agua (5 mi) y se agitd la solucién a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se retird el etanol a vacio, se acidificd
el residuo con HCI 2 M (aproximadamente 2 ml) y se extrajo con diclorometano

(40 ml). Se secaron las fases organicas sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se

retird el diclorometano a vacio, proporcionando 590 mg de una espuma ’

amarilla palida.

"H-RMN (CDCl): 3,28 (s, 3H), 3,75 (t, 2H), 4,73 {t, 2H), 6,91 (d, 1H),
7,51 (d, 1H).

EM m/z: 171 [MH]".

Preparacion 30

Acido 1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-3-carboxilico

,ﬁ\
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Se disolvio 1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (preparacion
28, 360 mg, 1,8 mmol) en etanol (6 ml), se afadié una solucion de hidréxido de
sodio (90 mg, 2,3 mmol} en agua (3 mi) y se agitd la solucién a temperatura

ambiente durante 3 horas. Se retiré el etanol a vacio y se acidificé el residuo

con HCI 2 M (aproximadamente 1,5 ml), se evaporo la solucion acuosa hasta

sequedad a vacio y se extrajo el residuo con una mezcla de diclorometano (15

ml) y 3 gotas de metanol. Se filtr6 la mezcla retirando los productos inorganicos
y se retiré el disolvente a vacio, proporcionando 310 mg de un aceite amarillo,
que cristalizé en reposo.

'H-RMN (CDCls): 3,33 (s, 3H), 3,78 {t, 2H), 4,40 (t, 2H), 6,86 (d, 1H),
7.54 (d, 1H).

EM m/z: 171 [MH]".

Puede medirse la capacidad de los derivados de pirazina de formula (1)
de inhibir el canal Nay, g utilizando el ensayo descrito a continuacion.

Ensayo VIPR para compuestos Nayis

Se utiliza este andlisis para determinar los efectos de ios compuestos
sobre canales de sodio resistentes a tetrodotoxina (TTX-R) en lineas celulares
que exbresan Nay; s humano (HEK293), utilizando la tecnologia de lector de
sonda de voltajefionica (VIPR) fluorescente de A_urora. Este experimento esta
basado en FRET ({transferencia de energia por resonancia de fluorescencia) y

utiliza dos moléculas flucrescentes. La primera molécula, Oxonot (DiSBAC2(3)),
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es un i6n hidréfobo cargado negativamente altamente fluorescente que
“percibe” el potencial eléctrico transmembrana. En respuesta a cambios en el
potencial de membrana, puede redistribuirse rapidamente entre dos sitios de
unién en extremos opuestos de la membrana plasmética. La redistribucién
dependiente del voltaje se transduce en una lectura fluorescente ratiométrica
mediante una segunda molécula fluorescente (cumarina (CC2-DMPE)), que se
une especificamente a una cara de la membrana plasmatica y funciona como
una pareja de FRET para el i6n sensible al voltaje mévil. Para posibilitar que
funcione el ensayo, los canales tienen que mantenerse farmacol6gicamente en
estado abierto. Esto se consigue tratando las células con deitametrina (para
Navy g) o veratridina (para el ensayd SHSY-5Y para canales TTX-S).
Mantenimiento celular: '

_ Se hacen crecer células Nayig humanas en matraces T225 en un
incubador humidificado con 5% de CO, hasta aproximadamente 70% de
confluencia. La composicion de los medios estd constituida por DMEM/F-12,
10% de FCS y geneticina 300 pg/ml. Se dividen utilizando fluido de disociacion
celular 1:5 a 1:20, dependiendo de las necesidades del programa, y se hacen
crecer durante 3-4 dias antes de 1a siguiente division.

PROTOCOLO: |
Dia uno:

- Se retiran de la placa células HEK-Naw, g (100 pl por pocillo) a placas
recubiertas con poli-D-lisina antes de la experimentaciéon del modo siguiente:
24 horas a 3,5 x 10* células/pacilio (3,5 x 10° células/mi) o utilizando la

tecnologia Select.
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Dia dos: ensayo VIPR

1. Se equilibran los tampones a temperatura ambiente durante 2 horas ¢ a
37°C durante 30 minutos antes de la experimentacion.

2. Se prepara tinte de cumarina (véase a continuacion) y se almacena en la
oscuridad. Se ceba con el lavador de placas con tampén libre de Na* y se lavan
las células dos veces. Nota: el lavador de placas deposita ~30 pl de tampon
residual por pocillo. Se afnaden 100 pl de solucién de cumarina (CC2-DMPE)
(véase a continuacion) a las células y se incuba durante 45 minutos a
femperatura ambiente evitando la luz brillante.

3. Se prepara tinte Oxonol (DISBAC(3)) {véase a continuacion).

4. Se separa por aspiracion la solucion de cumarina de las células lavando
con tampén libre de Na'.

5. Se afnaden 30 pl de compuesto, después se afiaden 30 pl de solucién de
Oxonol a las células y se incuba durante 45 minutos a temperatura ambiente en
la oscuridad (volumen total de pocillo ~80 pl). '

B. Una vez se completa la incubacion, las células estan listas para el
ensayo del potencial de membrana sustitutivo de sodio utilizando el VIPR.

Se analizaron los datos y se resefiaron como relaciones normalizadas de
intensidades medidas en los canales de 460 nm y 580 nm. El proceso de
calculo de estas relaciones se realizd del modo siguiente. Una placa adicional
contenia solucién control con las mismas concentraciones de DiSBAC?(:i) que
se utilizan en las placas de células, sin embargo, no se incluyeron células en la
placa de fondo. Se promediaron los valores de intensidad a cada longitud de
onda para los puntos de muestra 5-7 (iniciales) y 44-49 (finales). Se restaron

estos promedios de los valores de intensidad promediados durante los mismos
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periodos de tiempo en todos los pocillos de ensayo. La relacion inicial obtenida
de las muestras 3-8 (Ri) y la relacion final obtenida de las muestras 45-50 (Rf)
se definen como:

Ri’ intensidad a 460 nm, muestras 3-5 — fondo a 460 nm, muestras 3-5)

(intensidad a 580 nm muestras 3-5 — fondo a 580 nm, muestras 3-5)

Rf: {intensidad a 460 nm, muestras 25-30 — fondo a 460 nm, muestras 25-30)
(intensidad a 580 nm, muestras 25-30 —fondo a 580 nm, muestras 25-30)
Los datos finales se normalizan a la relacion de partida de cada pocillo y
se resefian como Rf/Ri. Eéte andlisis se realiza utilizando - un programa
informético especifico disefiado para datos generad os por VIPR.
Se representan los valores de la relacion Rf/Ri utilizando Excel Labstats
(ajuste de curva) o se analizan mediante ECADA para determinar un valor de
Cls para cada compuesto.

Tampoén de sustitucién de Na* a pH 7,4 (ajustar con NaOH 5 M) - solucion

madre 10 x

Componente PM/conc” Pesofvolumen Conc. 10 x (mM) Conc. 1 x (mM)
NaCl 58,44 893,69 1600 160

KCI 74,55 3,359 45,0 4,5

CaCly solucion 1M 20 mi 20,0 2

MgCl; 203,31 203g 10,0 1

Hepes 238,3 23,839 100 10 .

HO d 11

“Tampon libre de Na- a pH 7,4 (ajustar con KOH 5 M) - soluciéon madre 10 x
Componente PM/conc” Peso/volumen Conc. 10 x (mM) Conc, 1 x (mM)
Colina 1396 22336 ¢ 1.600 160
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CaCl solucibSn 1M 1 ml 1.0 0,1
MgCl. 203,31 ~  203g 16,0 1,0
Hepes 238,3 2383¢g 100 10
H.0 d 11 |

Tampdn Tibre de Na* 1 x 400 mI 10X + 3600 mi H,0 d
Tampén libre de Na” 2x: 100 mi 10 x + 400 ml H;O d
Tampon de sustitucion de Na* 1 x: 50 ml sustitucion de Na" 10 x + 450

mi HO d

Cumarina (CC2-DMPE): para 2 placas:
Mezclar primero 220 pl de cumarina (1 mM) + 22 i de Piuronic (al 20%)
en un tubo + 22 mi de tampon libre de Na* 1 x, agitar suavemente con vortex.

Conc". solucién Conc". de ensavyo final

Cumarina (1 mM): 10 uM 10 uM

Oxonol (DISBAC,(3)): para 2 placas:

48 pl de Oxonol (5 mM) + 120 pl de tartrazina (200 mM)  agitar con vortex
8,0 mi de tampon libre de Na*™ 2 x° ' agitar con vortex
1,6 ul de deltametrina (5 mM) agitar con vortex

Conc". de solucidn Conc". de ensayo final

Oxonal (5 mM) 30 pM 10 pM
Deitametrina (5 mM) M 330 nM
Tartrazina {200 mM) 3mM 1,0 mM
Ensayo T1X-S

Se realiza el ensayo TTX-S en la linea celular SHSY-5Y que expresa
constitutivamente una serie de canales de sodio controlados por voltaje

sensibles a tetrodotoxina, incluyendo Nayi2, Naws y Nawz. Se siguid el
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procedimiento detallado anteriormente paré el ensayo Nay g, con la excépcién
de que se sustituyd la delftametrina por veratridina en el ensayo como abridor

- de los canales de sodio, a una concentracion de ensayo final de 50 pM.
Se ensayaron los compuestos de los ejemplos en el ensayo descrito
anteriormente utilizando un procedimiento de disolucién automatizado para

obtener una solucion de los compuestos de ensayo.

N° de ejemplo [ Clsg Nayy s (#M)] Clze TTX-S (pM)| Relacion de selectividad
2 3,24 1383 11,8
3 15,2 T |>2838 >1,89
a B.73 >30.2 >3,46
's 6,14 26,3 >4,28
3 471 >20,0 >4,25‘
7 3,80 20,5 “[5.40
11 4,47 >30,2 >B6,76
Z 1,31 16,6 12,67
13 10,4 >25,8 2,48
1 1,36 147 10,8
15 >30,2 >30,4 Z
16 1,01 >24,0 5736
17 0,425 12,5 29,4
20 0,511 9.20 18,00
21 a8 20,8 435
(23 8,04 >28.5 153,54
28 2,61 256 9,81
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29 7,97 T >29,4 >3,69
30 3,63 >29,6 >8.15
31 5,38 >28.,1 >5,22
32 6,12 >30,2 >4,93
33~ >227 ~530,2 ->1,33
34 15,6 ->30,2 ->1,84
36 13,9 >30,2 >2,18
37 >20.4 >30.2 -
38 >30,2 >30,4 -
39 545 >17.7 >325
41 12,7 5282 >2.22
43 >21,1 >30,1 >1,43
a4 16,5 [>27.4 >1,67
48 8,06 >30,2 >3,75
49 0,629 >13,6 >2186
50 . 10,3 >29.9 >2,90
51 0,964 >21,1 >21,88
55 >21,5 ->30,2 >1,40
56 >26,7 >30,2 -
57 >28.4 >30,2 -
58 9,42 >30,2 >3.21
.59 7,23 >25.,9 >3,58
60 (7,19 >30,2 >4,20
62 >30,2 >30,.2 -

Cuando se realizaron experimentos replicados dando como resultado
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conjuntos multiples de datos para un compuesto de ensayo, los datoé
presentados representan el valor medio de todos ios experimentos replicados.
Se ensayaron también ciertos compuestos de los ejemplos en el ensayo
descrito anteriormente, en el que se siguid un procedimiento de disclucion
manual obteniendo una sclucion de los compuestos de ensayo. Los datos asi

obtenidos se presentan a continuacion:

N° de ejemplo [Clg NaV1.8 (pM)[Cls TTX-S {M)[Relacion de selectividad
1 0,988 : 1.2 114
14 0,276 . 3.49 12,7
18 0,417 >30,0 >72,0
7 1398 151 —13.79
19 472 >30,0 >6,36
20 0,188 12,5 66,5
Cuando se realizaron experimentos replicados- dando como resultado

conjuntos multiples de datos para un compuesto de ensayo, los datos

presentados representan el valor medio de todos los experimentos replicados.
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Habiéndose descrito la invencion como antecede, se declara como propiedad

lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

5 1. Un compuesto de férmula (I}

e
'y

\r\\! ®

HN

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que R' es un grupo heteroarilb de 5 miembros que comprende (a)
de 1 a 4 4tomos de nitrégeno o (b) un atomo de oxigeno o azufre y 0, 16 2
10 atomos de nitrégeno, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados cada uno inglependientemente de alquilo C]"Cq, alcoxi C4-Ca,
haloalquilo Ci-Cs, alcoxi C4-Cs-alquilo C4-Cs4, aminoalquilo C,-C4, amino, alquil
C1-Cs-amino, di(alquil Cy-C4)amino, alquil Cs-Cs-amincalquilo C4-C4 vy di(alquil
C4-Cs)aminoalquilo C1-Cs; con la condicion de que R' no sea imidazolilo,
15 oxazolilo o 1,2 4-triazolilo;

Ares
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‘en las que - indica el punto de union al anillo de pirazina; y
cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C4-Ca,

alcoxi C4-Cg4, haloalquilo C-C4, haloalcoxi C4-C,, ciano y halo.

2. Un compuesto de formula (1)) o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, segun la reivindicacion 1, en la que Ar

es

R\l . Cl

!

) = R?

3. Un compuesto de formula (1), o una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, segln la reivindicacion 1 6 2, en la
que cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno, metoxi, etoxi,

ciano, metilo, etilo, trifluorometilo, triflucrometoxi, cloro y fluoro.

4, Un compuesto de formula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, segin una cualquiera’ de las
reivindicaciones 1 a 3, en la que cada R* se selecciona independientemente de

hidrogeno, metoxi, ciano, triflucrometilo, cloro y fluoro.

5. Un compuesto de formula (I)) o uma sal o solvato
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fammacéuticamente aceptable del mismo, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 2 4, en la que Ar es 2-clorofenilo, 2,3-diclorofeniio, 2,5-
dictorofenilo, 2, 5-dicloro-3-metaxifenils, 2,3 5-triclorofenifo, 2-clorn-5-

metoxifenilo, 2,3-diclore-5-meloxifenilo o 2-cloro-5-cianofenilo.

6. Un compuesto de formula (I}, ¢ una sal o solvato
fammacéuticamante aceptable del mismo, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en la que R' es pirazolilo o isoxazolilo, estando cada

una opcicnalmente sustituido con alquilo C4-C4 0 alcoxi C4-Cas-alguiin C-Cay.

7. Un compuesto de férmula (1), o uma sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en la gque R' es pirazalilo ¢ isoxazolilo, estande cada uno
sustituido con uno, dos o tres sustiiuyentes independientemente seleccionados

de metila, elilo e isopropilo.

8 Un ‘compuesto de foarmula (I}, ¢ una sal ¢ solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, segin una cualquiera de las
reivindicacianes 1 a 7, en la que R' es 3-metilisoxazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazal-

5-ilo, S-isopropilisoxazal-4-ilo, 5-metilisoxazol-4-ta 0 3-eti-5-metilisoxazol-4-ilo.

9, Un compuesto de fdrmula (1) segdn una cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 8, seleccionadé de:
N-[8-amino-5-(2, 3-diclorofenil)pirazin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;

. NB-amino-5-(2 5-diclorofenl)pirazin-2-ill-3-metilisoxazol-4-carboxamida;
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N-[B-amino-5-(2,5-diclore-3-metoxifenilpirazin-2-il]-3-metilisoxazcl-4-

carbnxamid-a; | |
" N-[6-amino-5-{2,3-dicloro-5-netoxifenilpirazin-2-}-1-metil- 1H-pirazol-5-
carboxamida; |
| N—[B-aminorE—(E—cInmfeniijirazin—2-—i|}5—isnpr0piliscxazoﬂ—r#—carbc}xamida;

N-[G-amino-5-{2-clorofenilpirazin-2-il]-3-metilisoxazol-4-carboxamida;

N-[B-amino-5-(2,3,5-riclorofenil)pirazin-2- il]-5-metlisoxazol-4-
carboxamida, ,

N-[B-amino-5-{2-cloro-3-metoxifenil)pirazin-2-1]-3-metilisoxazol-4- |
carboxamida;

N-[6-amino-5-{ Zﬂlnro—ﬁciannfenﬁ]pirazihnvz—il]—‘l -metil-1H-pirazol-5-
carboxamida;

N-{B-amina-5-(2-cloro-5-metoxifenil)pirazin-2-il]-3-etil-5-metilisoxazol-4-
carboxamida;

MN-[6-amino-5-(2-cloro-5-metoxifenilipirazin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-
garboxamida;

N—[ﬁ-amino—ﬁ—(z,ﬂ-diclomfenil)pirazin—z;il]-1-metil-1H-pirazul—Er
carboxamida; y

N-[6-amino-5-{2-cloro-Z-metoxifenil}pirazin-2-il}- 5-isopropilisoxazol-4-
carboxamida;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

" 10.  Upa composicion farmacéutica que incluye un compuesto de
férmula {1}, o una sal o soivato fammacéuticamente aceptable del mismo, como

se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, junto con uno @ mas
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excipientes famacéuticamente aceptables.

11 Un compuesto de formula (), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8, para uso como farmaco.

12.. El usc de un compuasto de farmula (1), o una sal o solfvato
farmaceuticamente aceptable del mismﬁ, como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1a 9, para la fabricacion de un farmaca para <l tratamiento
de una enfermedad o -afeccion para la que esté indicada un modwador del

canal Nayy 5.

13. Uso segin la reivindicacion 12, en el gue la enfermedad o

afeccicon es dolor.

14.  Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad o afeccitn
para la que estd indicada un modulader de canal Nayg en un mamifero
incluyendo un ser humano, que incluye administrar a un mamifero que requiere
dicho tratamiento una -::anlidad eficaz de un compuesto de tormula (1), o una
sal, solvato o composicidn farmacéuticamente aceptable del mismo, como se

define en una cualquiera de |las reivindicaciones 1 a 9 y 10, respectivamente.

15,  Un procedimiento segln la reivindicacion 14, en el que la

enfermedad o afeccisn es delor.
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16. Un compuesto de fomula (1), o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o

afeccion para la que esta indicada un modulador del canal Nayi g.

17. Un compuesto de férmula (I}, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 9, para uso en el tratamiento de dolor.

18. Una combinacién de un compuesto de férmula (I), o una sal o

solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en una

-cuélquiera de ilas reivindicaciones 1 a 9, y otro agente farmacologicamente

activo.
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Resumen

Dervados de pirazina

La presente invencidn se refiere 2 compuestos de formula

HH i
e M m
N| |
L
2 Nl
Ar

5 y a sales y solvatos famacéulicamente aseptables de los mismos, a
procedimientes para su preparacion, a intermedios Otiles en su preparacién y a
COMpPOsCIoNes cjue contienen dichos compuestos, v a los usos de dichos

compuestos para el tratamiento de dolor.
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1. With regard to the language, this reporn is based on
& the intemational application in the language in which it was fited

O atransiation of the internaticnal application into , which is the language
af & translation furnished for the purposes of:
{J international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
C1 publication of the international application {(undar Rule 12.4(a))
O Intarnational prellminary examination (under Ruies 55.2(a) andfr 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the internationa! application, this report is based on freplacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response (o an invitation under Article 14 are referrad to in this
report as "originally filed” and are not annexed to this report).

Description, Pages

1-75 ' as originally fited

Claims, Numbers
1-18 as originally filed

00 asequence listing and/br any rolated table(s) - see Supplemental Box Refating to Sequence Listing

3. 0 Ths amendments have rasulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. O This report has been established as il (some of) the amendments annsxed 1o this report and lisiad below
had net been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)). -
{J the description, pages
[ the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
O the sequeance listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked *superseded.”

Form PCTIPEA/ 409 (April 2005)
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Box No. I Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed inventicn appears to be noval, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bean axamined in respect of;

]
R

the entire international application,

claims Nos. 14,15

because:

&

the said inlemational application, or the said claims Nos. 14, 15 relate to the following subject matter which
does nat require an international preliminary examination (spacify):

gee separ hee

the description, claims or drawings (Indicate particular elements beiow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
caulg be formed (specify).

no international search report has been established for the said claims Nos.

a meaningful apinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O turnish a‘'sequence listing on paper compiying with the standard provided for In Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to [t,

0 fumish a sequence iisting in electronic farm complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available ta the Intemational Preliminary
Examining Authority in a formn and manner acceplable to i,

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequenca listing in response o an
invitation under Rules 13iter.1{a) or {b) and 13ter.2.

a meaningful opinian could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
avaitable to the Intarnational Preliminary Examining Authority in a form and manner accsptable to it

the tables related to the nuclectide and/or amino acid sequence listing, if in slectronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for In Annex C-bis of the Administrative Instiuctions.

See separate sheet for further details '

Form PCYAPEA/ 409 {April 2005)
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requirements of Article 33(4) PCT.

For the assessment of the present claims 14 and 15 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracling States.
The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, :ioes not recaognize as industrially applicable the subject-matter
of claims to the uss of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem Vil
Certaln defects in the international application

The requirements of Rule 5.1{a){ii) PCT are partly mst since the relevant background:
art D1 and D2 has been identified in the descrigtion but it can presently not be seen
why three special heteroaryl rings have been exciuded by use of a proviso: No
documents are cited which would comprise novelty-destioying compounds having such
ring moietias and/or no explanation is given.

Form' PCTISeparate Shecv409 (Shaet 3) (EPC-Aprii 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Internationai application No. (ﬂ/
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{SEPARATE SHEET) : PCT/1B2006/003055
Be {tem |l

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability -

Claims 14 and 15 relate to subject-mattar considsred by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect 1o the indusirial applicability of the subject-matter of these claims {Anticle
34(4)(a)(i) PCT). '

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1 The present application is directed 1o NB-heteroarylcarbony!-2,6-diamino- ,
3-aryl-pyrazole derivatives which are sodium channel modulators and which have
a number of therapeutic applications, particularly in the treatment of pain.

2 Reference is made to the following documents. The given numbaering will be ad-
hered to in the rest of the procedure:

D1: WO 03/045924 A (UPJOHN CO) 5 June 2003

D2; WO 98/38174 A (GLAXO GROUP LTD) 3 September 1998

D3: HAINSWORTH A H ET AL, CNS DRUG REVIEWS, vo!. 6, no. 2, 2000,
pages 111-134 :

D1 discloses pyrazine derivatives which are described as CRF, antagonists which
are L.a. suitable for the treatment of pain.

Further anti-pain compounds are to be found in D2 which also reveals structurally
related pyrazine derivatives of formuia (1).

D3 discloses the pyrimidine derivative Sipatrigine as a sodium channel inhibitor.

Form PCT/Separata Sheat/a09 (Sheet 1) (EPOC-April 2005)
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3  "Formula I¥ of D1 encompasses the presently claimed compounds, i.e. for
X=NR,C(O)R, with R, = heteroaryl ; R, = R, and R,= NR R, with R,,R, = H; Since
none of the specific embodiments in D1 {all in the claimed scope the presently
claimed compounds represent a novel selection of the subject-matter of D1,

.« The structurally closest prior art compeunds of D2 diffar in the nature of the N-acy! .
group, i.e. the substituent corresponding to presant B’ is not heteroary! but an
alkyl or cycloaikyl group.

Sipatrigine of D3 differs through the presence of a pyrimidine ring (instsad of the
pyrazine ring) and the absence of a N-acyl-substitution.

Since the claimed compounds of present ¢laims 1-9 are novel, the further claims
10-18 which relate to these compounds are novel by consequence (Art. 33(2)

PCT).

4  The document D2 is chosen as closest prior art since it reveals sodium channel
inhibitors useful for the treatment of pain which differ from the presently claimed
compound by only one structural feature as outlined above. D1 is not suitable as
closest prior ant since, although the treatment of pain is inctuded in a hugs list of
possible therapeutic applications (see e.g. claim 44), D1 is primarily directed to
compounds for the treatment of psychiatric disoders and therefore is directed to
compounds of a dilferent pharmacological activity profile.

The presént problem resides in the provision of alternative sodium channel
inhibitors for the treatment of pain, in view of the compounds of D2 having the
same activity. There appears to be no teaching or any suggestion in the related
prior art that would have led the skiiled man 1o the present target structure having
a heteroaryl carbonylamino moiety instead of the (cyclo}alkyl carbonylamino
moiety and from the common technical knowledge it is well known that the
heteroary! substituent in the N-acy! group is electronically and sterically very
different to the alkyl and cycloalky! groups present in the compounds of D2.
Therefore, the abovementioned technical problem was solved in an non-obvious
manner and the subject-matter of present claims 1-18 is consequently inventive
(Art. 33(3) PCT).

5  The subject-matter of the present claims 1-13 and 16-18 is in accordance with the

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or mdustrial
applicablility; citations and explanations supporling such statement

1. Statemont

Novelty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 11
No: Claims

industrial applicability {1A) Yes. Claims 1-13, 16-18
No: Claims

2. Citalions and explanations (Rufa 70.7}:

gee separate sheet

Box No. Vil  Certain defacis in the international appllcation

The following defects in the form ar contents of the intemational application have been noted:

see separate

Form PCTAPEA/409 (Apri! 2008)
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