DERIVADOS DE ETINILO

Descripcion

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula |

donde

R* es hidrégeno, F o CI;

L es un enlace o alquileno inferior;

R? es -(CH,) n-alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno, -
(CH2),C(O)O-alquilo inferior, fenilo sustituido por alquilo inferior o halégeno, o es un
grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros, seleccionado entre piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo o triazolilo, que estan opcionalmente
sustituidos por alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior, =O, benciloxi, cicloalcoxi,
hidroxi, ciano, alquilo inferior  sustituido  por  halégeno, o por
-(CHy)n-alquilo inferior;

nesl, 203,

R? es hidrégeno, alquilo inferior o -(CH.)q-alquilo inferior;

R* es fenilo, piridinilo o pirimidinilo, opcionalmente sustituido por F;

Y es CF o CCI;

0 a una sal farmacéuticamente aceptable o sal de adicion acida, a una mezcla
racémica, 0 a su correspondiente enantiomero y/o isOmero Optico y/o
estereoisomeros de los mismos.

Sorprendentemente, se ha encontrado que los compuestos de férmula
general | son moduladores alostéricos positivos (PAM) del receptor metabotropico de
glutamato 4 (MGIuR4).

El receptor metabotropico de glutamato 4 es una proteina que en los
humanos esta codificada por el gen GRM4.

Junto con GRM6, GRM7 y GRM8 pertenece al grupo lll de la familia de
receptores metabotropicos de glutamato, y se acopla negativamente a la adenilato

ciclasa mediante la activacion de la proteina Gai/o. Se expresa principalmente en los



terminales presinapticos, funcionando como un autoreceptor o heteroceptor y su
activacion conduce a la disminucion de la liberacion del transmisor desde los
terminales presinapticos. mGIuR4 esta recibiendo mucha atencion basada
principalmente en su distribucién Unica y la reciente evidencia de que la activacion
de este receptor juega un papel modulador clave en muchas vias del SNC y que no
son del SNC (Celanire S, Campo B, Expert Opinion in Drug Discovery, 2012)

La similitud en los dominios de union al ligando de los mGIuR de grupo Il crea
un desafio para identificar agonistas selectivos ortostéricos de este receptor, aunque
se han hecho algunos progresos en esta area. Sin embargo, el uso de los
moduladores alostéricos positivos (PAM) como dianas en lugar de los agonistas
ortostéricos ofrece una oportunidad mas amplia para identificar moléculas que son
exclusivamente selectivas entre los mGIuR.

PAM mGIuR4 esta emergiendo como una diana prometedora para el
tratamiento de sintomas motores (0 ho motores), asi como un agente modificador de
la enfermedad en la enfermedad de Parkinson a través de un enfoque no
dopaminérgico.

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva que resulta en la pérdida de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia
nigra (SN). Una consecuencia de la disminucion de dopamina en esta enfermedad
es una serie de trastornos del movimiento, incluyendo bradicinesia, acinesia,
temblor, trastornos de la marcha y problemas de equilibrio. Estas alteraciones
motoras forman el sello de la EP, aunque hay muchos otros sintomas no motores
gue estan asociados con la enfermedad. Tempranos en el curso de la enfermedad,
los sintomas de la EP se tratan eficazmente por reemplazo o aumento de la
dopamina, con el uso de agonistas de los receptores D2 de dopamina, inhibidores
oxidasa B de la levodopa o la monoamina. Sin embargo, a medida que progresa la
enfermedad estos agentes se vuelven menos efectivos en el control de los sintomas
motores. Ademas, su uso esta limitado por la aparicion de efectos adversos,
incluyendo discinesias inducidas por el agonista de la dopamina. En consecuencia,
sigue habiendo una necesidad de nuevos enfoques para el tratamiento la EP que
mejoren la eficacia del control de los sintomas motores.

La activacion del receptor metabotropico de glutamato 4 (mGIluR4) se ha
propuesto como una aproximacion terapéutica potencial de la enfermedad de
Parkinson. Un miembro de los mGIuR del grupo Ill, mGIluR4 es predominantemente

un receptor de glutamato presinaptico que se expresa en varios lugares clave en los



circuitos de los ganglios basales que controlan el movimiento. La activacién de
MGIuR4 con los agonistas que prefieren el grupo lll, disminuye los potenciales
inhibitorios y excitatorios post sinapticos, presumiblemente por la disminucion de la
liberacion de GABA y glutamato, respectivamente.

Es de particular interés la busqueda de nuevos farmacos que alivien los
sintomas motores del parkinsonismo a la vez que atenuen la degeneracion en curso
de las neuronas nigroestriatales. El agonista ortostérico mGIuR4 L-AP4 ha
demostrado efectos neuroprotectores en un modelo de roedor 6-OHDA de EP vy el
primer modulador alostérico positivo (-)-PHCCC, redujo la degeneracion
nigroestriatal en ratones tratados con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP). Estos estudios proporcionan evidencia preclinica que sugiere que los
activadores de mGIuR4 constituyen un fuerte enfoque no sélo para tratamientos
sintomaticos de la EP, sino también potencialmente como modificadores de la
enfermedad.

El efecto neuroprotector de los agonistas selectivos de mGIuR4 también se
describié en Neuroreport, 19(4), 475-8, 2008, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 100(23),
13668-73, 2003 y J. Neurosci. 26(27), 7222-9, 2006 y Mol. Pharmacol. 74(5), 1345-
58, 2008.

Los trastornos de ansiedad son algunos de los trastornos psiquiatricos mas
prevalentes en el mundo, y son comorbidos con la enfermedad de Parkinson
(Prediger R, et al. Neuropharmacology 2012; 62: 115-24). La excesiva
neurotransmision glutamatérgica es una caracteristica importante de la fisiopatologia
de la ansiedad. Basada en la localizacién presinaptica de mGIluR4 en areas del
cerebro implicadas en los trastornos de ansiedad y del estado de animo, y
atenuando la excitabilidad cerebral excesiva, los activadores mGIuR4 pueden
representar una nueva generacion de productos terapéuticos ansioliticos (Eur. J.
Pharmacol., 498(1-3), 153-6, 2004).

Addex ha descrito en 2010 que ADX88178 era activa en dos modelos
preclinicos de ansiedad de roedores: prueba de enterramiento de canicas en ratones
y laberinto elevado (EPM) en ratones y ratas. ADX88178 también mostré un perfil
ansiolitico en la prueba de EPM en rata tras la administracion oral.

Los moduladores mGIluR4 también mostraron ejercer acciones antidepresivas
(Neuropharmacology, 46 (2), 151-9, 2004).

Ademas, mGIluR4 también mostré estar involucrado en la inhibicion de la
secrecion de glucagon (Diabetes, 53(4), 998-1006, 2004). Por lo tanto, los



moduladores alostéricos positivos u ortostéricos de mGIluR4 tienen potencial para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 a través de su efecto hipoglucémico.

Por otra parte, mGIluR4 ha demostrado que se expresa en la linea celular de
cancer de prostata (Anticancer Res. 29 (1), 371-7, 2009) o carcinoma colorrectal (Cli.
Cancer Research, 11(9) 3288-95, 2005). Por lo tanto, los moduladores de mGluR4
pueden tener también un papel potencial para el tratamiento del cancer.

Otros efectos propuestos de PAM de mGIluR4 puede esperarse para el
tratamiento de la emesis, trastorno obsesivo compulsivo y el autismo.

Los compuestos de formula | se distinguen por tener valiosas propiedades
terapéuticas. Se pueden utilizar en el tratamiento o prevencion de trastornos, en
relacion con moduladores alostéricos para el receptor mGIluR4.

Las indicaciones mas preferidas para los compuestos que son moduladores
alostéricos para el receptor mGluR4 son la enfermedad de Parkinson, ansiedad,
emesis, trastorno obsesivo compulsivo, autismo, neuroproteccion, cancer, depresion
y diabetes tipo 2.

La presente invencion se refiere a compuestos de férmula | y a sus sales
farmacéuticamente aceptables, a estos compuestos como sustancias
farmacéuticamente activas, a los procedimientos para su produccion, asi como a la
utilizacion en el tratamiento o prevencidn de trastornos, relacionados con
moduladores alostéricos para el receptor mGluR4, tales como la enfermedad de
Parkinson, ansiedad, emesis, trastorno obsesivo compulsivo, anorexia, autismo,
neuroproteccion, cancer, depresion y la diabetes tipo 2 y a composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos de formula I.

Un objeto adicional de la presente invencion es un método para el tratamiento
o la profilaxis de la enfermedad de Parkinson, ansiedad, emesis, trastorno obsesivo
compulsivo, autismo, neuroproteccion, cancer, depresion y la diabetes tipo 2, método
que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de formula | a un
mamifero que lo necesite.

Ademas, la invencion incluye todas las mezclas racémicas, todos sus
enantiomeros correspondientes y/o isébmeros 6pticos.

Las siguientes definiciones de los términos generales utilizados en la presente
descripcion se aplican independientemente de si los términos en cuestion aparecen
solos 0 en combinacion.

Tal como se utiliza aqui, el término "alquilo inferior" denota un grupo saturado

lineal o de cadena ramificada que contiene de 1 a 7 atomos de carbono, por



ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-butilo, 2-butilo, t-butilo y similares.
Los grupos alquilo preferidos son grupos con 1 - 4 atomos de carbono.

El término "alquilo inferior sustituido por halégeno” denota un grupo alquilo
inferior como se ha definido anteriormente, en el que al menos un atomo de
hidrogeno se sustituye por un atomo de halégeno.

El término "alcoxi inferior" denota un grupo alquilo inferior como se ha definido
anteriormente, en el que este grupo esta conectado con un atomo de oxigeno.

El término "alquileno inferior" se refiere a grupos de unidon como -CH,- 0 -
CH,CH>-.

El término "cicloalquilo” denota un anillo saturado que contiene de 3 a 7
atomos de carbono, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo.

El término "cicloalcoxi" se refiere a un grupo cicloalquilo, en el que este grupo
esta conectado con un atomo de oxigeno.

El término "haldégeno” denota cloro, yodo, fltor y bromo.

El término "grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros, seleccionado de piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo o triazolilo" denotan los

siguientes grupos;
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El término "sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables" abarca
sales con acidos inorganicos y organicos, tales como acido clorhidrico, acido nitrico,
acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido formico, acido fumarico, acido
maleico, acido acético, acido succinico, tartarico acido, acido metano-sulfénico,
acido p-toluenosulfénico y similares.

Una realizacion de la invencion son compuestos de férmula la,
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R? es -(CHy),-alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por halégeno o -
(CH2),C(O)O-alquilo inferior,
nesl, 203,

la
RlesFoCl

R? hidrégeno, alquilo inferior o -(CH,),-alquilo inferior;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable o sal de adicidon acida, una mezcla
racémica, o su correspondiente enantiomero y/o isdmero Optico y/o estereoisémeros
de los mismos,

por ejemplo los siguientes compuestos:

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-metoxietil)-9a-metil-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(3-metoxipropil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona o

4-[(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-1,6,8-trioxo-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidin-2-iljbutanoato de etilo.

Un objeto adicional de la presente invencion son los compuestos de formula
Ib

donde

R'esFoCl

L es alquileno inferior;

R? es fenilo sustituido por alquilo inferior o por halégeno;

R* hidrégeno, alquilo inferior o -(CH.),-alquilo inferior;
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable o sal de adicidon acida, una mezcla
racémica, o su correspondiente enantiomero y/o isdmero Optico y/o estereoisémeros

de los mismos, por ejemplo los siguientes compuestos



(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(m-tolilmetil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(p-tolilmetil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(o-tolilmetil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[(2,6-dimetilfenil)metil]-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-2-[(2-clorofenil)metil]-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-2-[(3-clorofenil)metil]-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[(2-fluorofenil)metil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[(3-fluorofenil)metil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona o
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[(4-fluorofenil)metil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona.

Una forma de realizaciéon adicional de la invencion son compuestos de

</RO / \/\2

R es hidrégeno, F o CI;

formula Ic

donde

L es un enlace o alquileno inferior;

R? es un grupo heteroarilo de 5 6 6 miembros, seleccionado de piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo o triazolilo, que estan
opcionalmente sustituidos por alquilo inferior, haldgeno, alcoxi inferior, =O, benciloxi,
cicloalcoxi, hidroxi, ciano, alquilo inferior sustituido por halégeno, o por
-(CHy)n-alquilo inferior;

nesl, 203

R? es hidrégeno, alquilo inferior o -(CH.)q-alquilo inferior;

R* es fenilo, opcionalmente sustituido por F;



Y es CF o CCI;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable o sal de adicidon acida, una mezcla
racémica, o su correspondiente enantiomero y/o isbmero Optico y/o estereoisomeros
de los mismos,

por ejemplo los siguientes compuestos

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(3-piridil)-3,4,9,9a-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-pirimidin-4-il-3,4,9,9a-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-piridil)-3,4,9,9a-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metil-2-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metil-4-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-(2,6-difluoro-4-(feniletinil)fenil)-9a-metil-2-(4-metilpiridin-2-
il)tetrahidro-1H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8(2H,7H)-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-metil-3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-metil-3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona



(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metil-3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(3,5-dimetil-4-piridil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-2-(2-cloro-4-piridil)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-2-(2-cloro-4-piridil)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-2-(6-cloro-3-piridil)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-2-(6-cloro-3-piridil)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(6-metoxi-3-piridil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(6-metoxi-3-piridil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metil-6-oxo-3-piridil)-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirimidin-2-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirimidin-4-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirimidin-4-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirimidin-5-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metilpirimidin-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metilpirimidin-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirazin-2-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirazin-2-il-4,9-dihidro-3H-
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pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metilpirazin-2-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metilpirimidin-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-metilpirimidin-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-metoxipirimidin-5-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-2-(2-terc-butoxipirimidin-5-il)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS o 9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-etoxipirimidin-5-il)-9a-
metil-4,9-dihidro-3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-isopropoxipirimidin-5-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-2-(2-benciloxipirimidin-5-il)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-hidroxipirimidin-5-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-2-[2-(ciclopropoxi)pirimidin-5-il]-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-
metil-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(5-metoxipirazin-2-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-2-(5-benciloxipirazin-2-il)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-piridazin-3-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirazin-2-il-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metilpiridazin-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metil-6-oxo-piridazin-3-
il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-piridazin-4-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
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(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metil-6-oxo-piridazin-
4-il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-tiazol-2-il-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-metiltiazol-2-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-metiltiazol-2-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
2-[(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-1,6,8-trioxo-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidin-2-il]tiazol-4-carbonitrilo
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[4-(trifluorometil)tiazol-2-
il]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[5-(trifluorometil)tiazol-2-
il]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilimidazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(1,4-dimetilimidazol-2-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(1,2-dimetilimidazol-4-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-metil-1-(2,2,2-
trifluoroetil)imidazol-4-il]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metilpirazol-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metilpirazol-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2,5-dimetilpirazol-3-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-4-il)-4,9-
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dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(1-etilpirazol-4-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(1-isopropilpirazol-4-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1H-pirazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[1-(3-metoxipropil)pirazol-4-il]-9a-
metil-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-piridiimetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridiimetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridilmetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(pirimidin-4-ilmetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[(1-metilpirazol-4-
il)metil]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[(2-metilpirazol-3-il)metil]-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-imidazol-1-iletil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-(2-metilimidazol-1-
iletil]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-(2-metilpirazol-3-il)etil]-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-(1-metilpirazol-4-il)etil]-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2-(1-metilpirazol-4-
il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2-(1-metilpirazol-4-
il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-etil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-etil-2-(1-metilpirazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinil] fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinil] fenil]-9a-metil-2-pirimidin-4-il-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinil] fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-4-
il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona o

(9aS)-7-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona.

La preparacion de compuestos de formula | de la presente invencién puede
llevarse a cabo en rutas sintéticas secuenciales o convergentes. La sintesis de los
compuestos de la invencion se muestran en el siguiente esquema 1. Las habilidades
requeridas para llevar a cabo la reaccion y la purificacion de los productos
resultantes son conocidos por los expertos en la técnica. Los sustituyentes e indices
utilizados en la siguiente descripcién de los procesos tienen el significado dado aqui

anteriormente.
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Los compuestos de férmula | pueden fabricarse por los métodos dados a
continuacion, por los métodos dados en los ejemplos o por métodos analogos. Las
condiciones de reaccion apropiadas para los pasos de reaccion individuales son
conocidos para un experto en la técnica. La secuencia de reaccion no esta limitada a
la que se muestra en los esquemas, sin embargo, dependiendo de los materiales de
partida y su correspondiente reactividad la secuencia de los pasos de reaccion
puede ser libremente alterada. Los materiales de partida estan disponibles
comercialmente o se pueden preparar por métodos analogos a los métodos dados a
continuacion, por métodos descritos en las referencias citadas en la descripcion o en
los ejemplos, o por métodos conocidos en la técnica.

Los presentes compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables se pueden preparar por métodos conocidos en la técnica, por ejemplo
por la variante del procedimiento descrito a continuacién, cuyo procedimiento
comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de formula IV

con un compuesto de féormula XLR?, en el que X es halégeno,

a un compuesto de formula |

L
e \Rz

1

O

YN N

Nﬁ
30

o R |

y, Si se desea, convertir los compuestos obtenidos en sales de adicion de
acido farmacéuticamente aceptables.

La preparacion de compuestos de formula | se describe adicionalmente en
mas detalle en los esquemas 1y 2 y en los ejemplos 1 - 112.
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Esquema 1
R’ N
NH,
HN

wNH  R= 2 + ;0

|y 0 R
X Z 1. Bis-(tpp)-Pd(ICl, R
1 Et,N, TPP, Cul o 1l
THF, 1h 60T ]
R =Me, EtoH

X=Brol

2. Trifosgeno, tolueno:
1-16h, 25-110C
ii) 4, Et,N
4-16h, 25-100C

= N R' Y 0
| Introducir L-R2 N R3
~ _Y (0] % |
R Z ~_Y O
!  F
R IV

Un compuesto de pirimidina-2,6-diona sustituido de férmula general | puede
obtenerse por ejemplo por acoplamiento de Sonogashira de una anilina o
aminopiridina adecuadamente sustituida 1 con un fenil-acetileno 2 para producir los
compuestos etinilo deseados de formula Il. Hacer reaccionar compuestos etinilo de
férmula 1l con un aminoéster o aminoacido apropiadamente sustituido de formula Il
con fosgeno o un equivalente de fosgeno tal como trifosgeno o carbonildiimidazol
(CDI) en presencia o0 ausencia de una base tal como trietilamina en un disolvente tal
como tolueno o dioxano forma el deseado compuesto imidazolidina-2,4-diona
sustituido por etinil-fenilo, etinil-piridilo o etinil-pirimidinilo de foérmula general 1V
(esquema 1). Las dos etapas que implican la reaccion de los intermediarios 1l y 1lI
para formar un derivado de urea que después reacciona con el grupo éster para
formar la pirimidina diona de formula IV pueden llevarse a cabo en una reaccion de
dos etapas en un solo recipiente o las dos etapas se pueden realizar
secuencialmente en orden normal o inverso (formacion de amida seguida de la
formacion de urea) dependiendo de los materiales de partida disponibles. La
introduccion del sustituyente L-R? también se puede realizar en varios puntos de la

secuencia de sintesis a través de la funcionalizacion de los correspondientes
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intermediarios Ill o IV.

El sustituyente R* también puede ser introducido haciendo reaccionar un
compuesto de formula | con trimetilsililacetileno seguido de una segunda reaccion de
Sonogashira en presencia de fluoruro con un yoduro de arilo o bromuro de R*X para
proporcionar el correspondiente derivado de acetileno sustituido en R* I1.

En general, la secuencia de pasos que se utilizan para sintetizar los
compuestos de formula | también se pueden modificar adicionalmente en ciertos
casos. También es posible separar las mezclas racémicas de los compuestos de
formula I, Il o IV en una fase estacionaria quiral a fin de producir los
correspondientes enantiomeros Opticamente puros. El intermediario de férmula 1V

también puede sintetizarse por ejemplo, usando el siguiente método (esquema 2):

Esquema 2
3 HO _~ R
R< 2:R=H, Ph RY\O/\/\R DMP \n/\o/\/\R Ph P=CHCO, Et R O/\/\R
O ——  OH DCM/25C/3h O
1 NaH/THF 3 4 DCM/25T/24h
25-70C
o\/\/R NH EtOH/90T
] ) 24h
R R
i. Trifosgeno, tolueno NH,
90T/4h Z3 HoN PR
- ™ Y + O R
ii. Et,N/DCM/0-25T Z
Br\/\N Boc 16h ~©° 6
NaH/THF 8: R'=
\ i. Escision éter de alilo
0-25C/2h 9 R »NN\ ii. Oxidacion
Boc iii. ciclacion |/\N H
1O N
R
Boc Y R ©
N N
O_N I 7
RI Y 0 TFA, DCM ~Y ©O
R Z
N Z2
2 v
~.Y O
=z 10

Un epoxido apropiadamente sustituido (1) es de anillo abierto en condiciones
basicas o acidas con un alcohol (2), que tiene una porcién de grupo protector unida
como un alil- o cinamil-alcohol. El alcohol secundario formado (3) se oxida en la
cetona correspondiente 4 que se transforma a continuacion, en el correspondiente
éster 3,B—insaturado 5 usando condiciones de Wittig o Wittig-Horner. El éster se trata

después con amoniaco para proporcionar el producto de adicién de Michael 6 que se
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cicla usando las mismas condiciones mencionadas antes para producir el compuesto
8. El nitrégeno de la urea se alquila utilizando un derivado de bromoetilamino
protegido adecuado para proporcionar el compuesto alquilado 9. La desproteccion
del alcohol seguido de la oxidacion al &cido carboxilico conduce al producto ciclado
(10), que se desprotege para producir el intermediario V que puede ser transformado
adicionalmente para formar compuestos de formula |.

Ensayo biologico y datos:

Determinacion de los valores CEsp utilizando una movilizacion de Ca2+ en el
ensayo in vitro en células HEK293 que expresan mGlu4 humana recombinante:

Se generd una linea celular monoclonal HEK-293 transfectada de forma
estable con un DNAc que codifica para el receptor mGlu4 humano; para el trabajo
con los moduladores mGlu4 positivos alostéricos (PAM), se seleccion6 una linea
celular con bajos niveles de expresion del receptor y baja actividad constitutiva del
receptor para permitir la diferenciacion de la actividad agonista frente a los PAM. Las
células se cultivaron de acuerdo con protocolos estandar (Freshney, 2000) en medio
Eagle modificado por Dulbecco con alto contenido de glucosa suplementado con
glutamina 1 mM, 10% (vol/vol) de suero de ternero bovino inactivado por calor,
penicilina /estreptomicina, 50 pg/ml de higromicina y 15 pug/ml de blasticidina (todos
los reactivos de cultivo celular y los antibiéticos a partir de Invitrogen, Basilea,
Suiza).

Alrededor de 24 horas antes de un experimento, 5x10* células/pocillo se
sembraron en placas de 96 pocillos revestidas con poli-D-lisina, de fondo
transparente/negro. Las células se cargaron con 2,5uM Fluo-4AM en tampon de
carga (1xHBSS, HEPES 20 mM) durante 1 hora a 37 T y se lavaron cinco veces
con tampodn de carga. Las células se transfirieron a un sistema de cribado funcional
de farmacos 7000 (Hamamatsu, Paris, Francia), y se afiadieron 11 diluciones
seriadas de medio logaritmo de compuesto de ensayo a 37 T y se incubaron las
células durante 10 a 30 min. con la grabacion en linea de la fluorescencia. Después
de esta paso de preincubacion, se afadidé el agonista de acido (2S)-2-amino-4-
fosfonobutanoico (L-AP4) a las células a una concentracion correspondiente a CEyg
con la grabacion en linea de la fluorescencia; con el fin de contar las variaciones del
dia a dia en la capacidad de respuesta de las células, se determiné la CE,o de L-
AP4 inmediatamente antes de cada experimento mediante el registro de una curva
dosis-respuesta completa de la L-AP4.

Las respuestas se midieron como el aumento de pico en la fluorescencia
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menos la fluorescencia basal (es decir, la fluorescencia sin la adicion de L-AP4),
normalizado al efecto estimulador maximo obtenida con concentraciones saturantes
de L-AP4. Los graficos se representaron con el % estimulador maximo usando XLfit,
un programa de ajuste de curva iterativa que representa los datos utilizando el
algoritmo de Levenburg Marquardt. La ecuacion de analisis del competidor de sitio
anico utilizado fue y = A + ((BA)/(1+((x/C)D))), donde y es el % maximo de efecto
estimulador, A es el minimo y, B es el maximo y, C es la CEsp, x es el logl0 de la
concentracion del compuesto competidor y D es la pendiente de la curva (el
coeficiente de Hill). A partir de estas curvas se calculé la CEsg (concentracion de
farmaco en la que se logré el 50% de la activacion del receptor maxima), el
coeficiente de Hill, asi como la respuesta maxima en % del efecto estimulador
méaximo obtenido con concentraciones saturantes de L-AP4 (ver Fig. 1).

Las sefiales positivas obtenidas durante la preincubacién con los compuestos
de ensayo PAM (es decir, antes de la aplicacion de una concentracion CEyo de L-
AP4) eran indicativos de una actividad agonista, la ausencia de tales sefales
demostraban la falta de actividades agonistas. Una depresion de la sefial observada
después de la adiciébn de la concentracibn EC,, de L-AP4 fue indicativa de una
actividad inhibidora del compuesto de ensayo.

Fig. 1: llustracion del esquema experimental para el ensayo de seleccion de

movilizacion de Ca2+ para PAM mGlu4 y determinacion de los valores de CE50 y %

Emax-
Lista de ejemplos y datos:

Ej. | Estructura Nombre CE50(nM | Ef.(%)
)
mGIlu4PA
M

1 2 (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 224 105

- OYKN\O\ " feniletinil)fenil]-2-(3-piridil)-
O N T 3,4,9,9a-
0 Z ] tetrahidropirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona
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fJN (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 85 88
i OYN” ”O N feniletinil)fenil]-2-pirimidin-4-
O N ) il-3,4,9,9a-
O Z ] tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona
~ | (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- | 235 116
oo O ”\O\N feniletinil)fenil]-2-(2-piridil)-
N 3,4,9,9a-
O Z - tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona
& (9aRS)-7-(2,6-difluoro-4- 119 110
o, S ”\o” (feniletinil)fenil)-9a-metil-2-
O N X (piridin-2-il) tetrahidro-1H-
O Z " pirazino [1,2-c]pirimidina-
1,6,8(2H,7H)-triona
g (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 46 92
NS feniletinilyfenil]-9a-metil-2-(2-
Pe piridil)-4,9-dihidro-3H-
O B pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
~ | (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- | 118 122
- OYN(\N\O\ " feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-
N piridil)-4,9-dihidro-3H-
F ° pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
N (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 73 126
. oYfN O\ " feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-
Y piridil)-4,9-dihidro-3H-
F pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
~y | (9aRS)-7-2.6-difluoro-4-(2- | 129 118
_ OY:S%N\O feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-
O N 1 piridil)-4,9-dihidro-3H-

pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
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9 AN (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 29 85
o fN\O\ feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-
O N I piridil)-4,9-dihidro-3H-
O Z " pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
10 (9aRS)-7-(2,6-difluoro-4- 163 127
N Ni | (feniletinil)fenil)-9a-metil-2-(6-
Sy o metilpiridin-2-il)tetrahidro-1H-
_ O pirazino[1,2-c]pirimidina-
O 1,6,8(2H,7H)-triona
11 AN (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 214 119
. OY:%N\O\ feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-
-~ O :0 metil-4-piridil)-4,9-dihidro-3H-
@ ~ pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
12 N (9aRS)-7-(2,6-difluoro-4- 131 126
. OY:(%O\ (feniletinil)fenil)-9a-metil-2-(4-
) g :O metilpiridin-2-il)tetrahidro-1H-
0 ~ pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8(2H,7H)-triona
13 N'“'“' (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 131 148
Iﬁu»’l@\ feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-
f ﬁ“f’;j& metil-2-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
14 N | (9aRS)-7-(2,6-difluoro-4- 105 129
i O\Y:SQLO\ (feniletinil)fenil)-9a-metil-2-(5-
g :O metilpiridin-3-il)tetrahidro-1H-
O Z pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8(2H,7H)-triona
15 N ‘ (9aS)-7-(2,6-difluoro-4- 152 90
i O\Y:%N\o\ (feniletinil)fenil)-9a-metil-2-(5-
) g :O metilpiridin-3-il)tetrahidro-1H-
z

pirazino[1,2-c]pirimidina-
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1,6,8(2H,7H)-triona

16

(9aRS)-7-(2,6-difluoro-4-
(feniletinil)fenil)-9a-metil-2-(6-
metilpiridin-3-il)tetrahidro-1H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8(2H,7H)-triona

298

125

17

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(3,5-dimetil-
4-piridil)-9a-metil-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona 201 136

18

(9aRS)-2-(2-cloro-4-piridil)-7-
[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

114

131

19

(9aS)-2-(2-cloro-4-piridil)-7-
[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

69

100

20

(9aRS)-2-(6-cloro-3-piridil)-7-
[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

116

101

21

(9aS)-2-(6-cloro-3-piridil)-7-
[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

73

142
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22

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(6-metoxi-3-
piridil)-9a-metil-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

105

106

23

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(6-metoxi-3-
piridil)-9a-metil-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

61

114

24

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
metil-6-oxo-3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

128

103

25

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
pirimidin-2-il-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

135

122

26

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
pirimidin-4-il-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

36

101

27

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
pirimidin-4-il-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

39

136

28

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
pirimidin-5-il-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-

145

120
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1,6,8-triona

29

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(2,6-
dimetilpirimidin-4-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]

pirimidina-1,6,8-triona

177

112

30

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-
metilpirimidin-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

113

101

31

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-
metilpirimidin-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

88

91

32

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
pirazin-2-il-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

88

112

33

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
pirazin-2-il-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

46

107

34

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-
metilpirazin-2-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

148

114




24

35

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-
metilpirimidin-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

91

121

36

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-
metilpirimidin-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

86

132

37

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(2-
metoxipirimidin-5-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

55

90

38

(9aS)-2-(2-terc-
butoxipirimidin-5-il)-7-[2,6-
difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-
9a-metil-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

157

107

39

quiral

(9aS o 9aR)-7-[2,6-difluoro-4-
(2-feniletinil)fenil]-2-(2-
etoxipirimidin-5-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

96

103

40

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(2-
isopropoxipirimidin-5-il)-9a-
metil-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

113

103




25

41

(9aS)-2-(2-benciloxipirimidin-
5-il)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

81

99

42

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(2-
hidroxipirimidin-5-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

73

129

43

guiral

(9aS)-2-[2-
(ciclopropoxi)pirimidin-5-il]-7-
[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

171

153

44

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(5-
metoxipirazin-2-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

123

107

45

(9aS)-2-(5-benciloxipirazin-2-
il)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

190

122

46

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
piridazin-3-il-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

132

106
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47 quiral (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 55 98
p
rﬁNJ\J feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
F Oy piridazin-3-il-4,9-dihidro-3H-
O pirazino [1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
48 W (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 198 120
i O\Y:JQN\" feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-
O N metilpiridazin-3-il)-4,9-dihidro-
= F O o S
O 3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
49 = (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 197 109
e feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
i Tﬁ metil-6-oxo-piridazin-3-il)-4,9-
Ejﬁfij; dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona
50 R (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 74 133
M
rnﬂﬁ) feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
: Gj’:‘j& piridazin-4-il-4,9-dihidro-3H-
¢ pirazino [1,2-C]pirimidina-
1,6,8-triona
51 Ny (9aRS)-7-(2,6-difluoro-4- 191 120
o :;10\ | (feniletinil)fenil)-9a-metil-2-(1-
) " metil-6-oxo0-1,6-
= F O - o
O dihidropiridazin-4-
il)tetrahidro-1H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8(2H,7H)-
triona
52 N\ (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2- 113 97
S
. OY:%O feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
) § tiazol-2-il-4,9-dihidro-3H-
N

pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona
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53

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-
metiltiazol-2-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

88

100

54

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-
metiltiazol-2-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

48

97

55

2-[(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-
(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-
1,6,8-trioxo-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidin-2-

illtiazol-4-carbonitrilo

77

94

56

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[4-
(trifluorometil)tiazol-2-il]-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

166

88

57

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[5-
(trifluorometil)tiazol-2-il]-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

108

103

58

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
metilimidazol-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

214

91
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59

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(1,4-
dimetilimidazol-2-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

104

107

60

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(1,2-
dimetilimidazol-4-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

145

137

61

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-
metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-
imidazol-4-il]-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]
1,6,8-triona

pirimidina-

272

172

62

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
metilpirazol-3-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

149

112

63

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
metilpirazol-3-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

165

136

64

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-
metilpirazol-3-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

125

155
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65

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-
metilpirazol-3-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

92

92

66

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(2,5-

dimetilpirazol-3-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

85

142

67

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

113

129

68

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

90

135

69

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(1-
etilpirazol-4-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

151

184

70

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(1-
isopropilpirazol-4-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

139

150

71

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
(1H-pirazol-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

101

182
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72

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-[1-(3-
metoxipropil) pirazol-4-il]-9a-
metil-4,9-dihidro-3H-pirazino
[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

122

149

73

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
metil-1,2,4-triazol-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

244

138

74

(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-
(2-feniletinil) fenil]-9a-metil-2-
(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

102

120

75

(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-
(2-feniletinil) fenil]-9a-metil-2-
(4-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

210

128

76

(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-
(2-feniletinil) fenil]-9a-metil-2-
(2-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

128

150

77

(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-
(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
(1-metilpirazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

104

111

78

(9aS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-

3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

75

117
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79

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(2-
metoxietil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

137

122

80

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(3-
metoxipropil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

135

132

81

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
(2,2,2-trifluoroetil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-
1,6,8-triona

112

172

82

4-[(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil) fenil]-9a-metil-
1,6,8-trioxo-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidin-2-
illbutanoato de etilo

201

134

83

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(m-
tolilmetil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino [1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

173

79

84

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(p-
tolilmetil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino [1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

117

87

85

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(o-
tolilmetil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino [1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

205

83
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86

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-[(2,6-
dimetilfenil)metil]-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

68

118

87

(9aRS)-2-[(2-clorofenil) metil]-
7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

87

131

88

(9aRS)-2-[(3-clorofenil) metil]-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)
fenil]-9a-metil-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

73

134

89

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-[(2-
fluorofenil)metil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

149

98

90

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-[(3-
fluorofenil)metil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

187

109

91

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-[(4-
fluorofenil)metil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

147

101

92

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-
piridilmetil)-4,9-dihidro-3H-

pirazino [1,2-c]pirimidina-

198

91




33

1,6,8-triona

93

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-
piridilmetil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino
1,6,8-triona

[1,2-c]pirimidina-

217

90

94

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-
piridilmetil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino
1,6,8-triona

[1,2-c]pirimidina-

127

84

95

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
(pirimidin-4-ilmetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

142

96

96

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[(1-
metilpirazol-4-il)metil]-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]

pirimidina-1,6,8-triona

214

151

97

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[(2-
metilpirazol-3-il)metil]-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]

pirimidina-1,6,8-triona

76

128

98

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-2-(2-imidazol-
1-iletil)-9a-metil-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

283

135
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99

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-
(2-metilimidazol-1-il)etil]-4,9-
dihidro-3H-pirazino [1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

282

146

100

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-
(2-metilpirazol-3-il)etil]-4,9-
dihidro-3H-pirazino [1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

219

123

101

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-
(1-metilpirazol-4-il)etil]-4,9-
dihidro-3H-pirazino [1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

125

129

102

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-
(metoximetil)-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona

129

136

103

(9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-
(metoximetil)-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

169

118

104

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-
(metoximetil)-2-(1-
metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

273

148
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105

(9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-
(metoximetil)-2-(1-
metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

61

144

106

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-etil-2-(3-
piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

95

112

107

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-etil-2-(1-
metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

104

125

108

(9aRS)-7-[2-fluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-
piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

267

103

109

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-
fluorofenil)etinil]
metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

fenil]-9a-

56

85

110

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-
fluorofenil)etinil] fenil]-9a-
metil-2-pirimidin-4-il-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona

31

90
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111 ):”Nf (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2- | 56 120
N N .
F O N Ao fluorofenil)etinil] fenil]-9a-
N
» LY metil-2-(1-metilpirazol-4-il)-
@ 4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona
112 );”N, (9aS)-7-[2-cloro-4-(2-
OTN N\o feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-
g metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-
é Cl
O 3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona

Los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos pueden utilizarse como medicamentos, por ejemplo en forma de
preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas se pueden
administrar oralmente, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas, capsulas duras y blandas de gelatina, soluciones, emulsiones
0 suspensiones. Sin embargo, la administracion puede efectuarse también por via
rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, 0 parenteralmente, por ejemplo, en
forma de soluciones de inyeccion.

Los compuestos de férmula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos se pueden procesar con transportadores farmacéuticamente inertes,
organicos o inorganicos para la produccion de preparaciones farmacéuticas.
Lactosa, almidon de maiz o derivados de los mismos, talco, acido estearico 0 sus
sales y similares se pueden utilizar, por ejemplo, como tales transportadores para
comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y capsulas duras de gelatina. Los
transportadores adecuados para capsulas blandas de gelatina son, por ejemplo,
aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semisélidos y liquidos y similares;
dependiendo de la naturaleza de la sustancia activa, no son necesarios
transportadores normalmente en el caso de las cdpsulas blandas de gelatina. Los
transportadores adecuados para la produccion de soluciones y jarabes son, por
ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azUcar invertido, glucosa y similares. Los
adyuvantes, tales como alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales y similares, se
pueden utilizar para soluciones para inyeccién acuosas de sales solubles en agua de
compuestos de formula (I), pero como regla no son necesarios. Los transportadores
adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos,

ceras, grasas, polioles liquidos o semiliquidos y similares.
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Ademas, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes,
solubilizantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes,
colorantes, saborizantes, sales para variar la presion osmotica, tampones, agentes
enmascarantes 0 antioxidantes. También pueden contener otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

Como se ha mencionado anteriormente, los medicamentos que contienen un
compuesto de férmula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y un
excipiente terapéuticamente inerte son también un objeto de la presente invencion,
como un proceso para la produccion de tales medicamentos que consiste en
incorporar uno 0 mas compuestos de formula | o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y, si se desea, una 0 mas de otras sustancias
terapéuticamente valiosas en una forma de dosificaciébn galénica junto con uno o
mas vehiculos terapéuticamente inertes.

Como se ha mencionado anteriormente, el uso de los compuestos de férmula
() para la preparaciéon de medicamentos utiles en la prevencion y/o el tratamiento de
las enfermedades mencionadas anteriormente es también un objeto de la presente
invencion.

La dosis puede variar dentro de amplios limites y, por supuesto, sera ajustada
a los requerimientos individuales en cada caso particular. En general, la dosificacion
efectiva para administracion oral o parenteral esta entre 0,01 y 20 mg/kg/dia, con
una dosis preferida de 0,1 a 10 mg/kg/dia para todas las indicaciones descritas. En
consecuencia, la dosis diaria para un ser humano adulto que pesa 70 kg se
encuentra entre 0,7 y 1400 mg por dia, preferiblemente entre 7 y 700 mg por dia.

Preparacion de composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos
de la invencion:

Los comprimidos de la siguiente composicién se producen de una manera
convencional:

mg/comprimido

Ingrediente activo 100
Lactosa en polvo 95
Almidon de maiz blanco 35
Polivinilpirrolidona 8
Carboximetilalmidon de Na 10
Estearato de magnesio 2

Peso del comprimido 250
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Seccion experimental:

Ejemplo 1
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(3-piridil)-3,4,9,9a-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

Paso 1: 2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina

F
F

Dicloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (1) (826 mg, 1,18 mmol, 0,02 equiv.) se
disolvi6 en 100 ml de THF. 2,6-difluoro-4-yodoanilina (15 g, 58,8 mmol) y
fenilacetileno (7,2 g, 7,8 ml, 70,6 mmol, 1,2 equiv.) se afadieron a temperatura
ambiente. Se afadiod trietilamina (29,8 g, 41 ml, 0,29 mol, 5 equiv.), trifenilfosfina
(617 mg, 2,35 mmol, 0,04 equiv.) y yoduro de cobre (1) (112 mg, 0,58 mmol, 0,01
equiv.) y la mezcla de se agitdé durante 1 hora a 60 . La mezcla de reaccion se
enfrid y se extrajo con solucion saturada de NaHCO3; y dos veces con acetato de
etilo. Las capas orgénicas se lavaron tres veces con agua, se sec0 sobre sulfato de
sodio y se evapord a sequedad. El producto en bruto se purificd por cromatografia
de resolucion rapida en una columna de gel de silice eluyendo con una mezcla de
acetato de etilo:heptano gradiente de 0:100 a 40:60. La 2,6-difluoro-4-feniletinil-
fenilamina deseada (12,6 g, rendimiento 93%) se obtuvo como un sélido de color
amarillo, EM: m/e = 230,1 (M+H+).

Paso 2: (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-3,4,9,9a-tetrahidro-2H-

pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

YN NH
=
o)

FoO

En un recipiente cerrado de 6 ml se introdujo 2,6-difluoro-4-feniletinil-
fenilamina (Ejemplo 1, paso 1) (100 mg, 0,44 mmol), y tolueno (2,5 ml). Se afiadio
carbonil diimidazol (149 mg, 0,92 mmol, 2,1 equiv.) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité durante 40 min. a 115 C. A la mezc la se afiadio 2-(3-oxopiperazin-
2-il)acetato de etilo [Abelman y al., Tetrahedron Lett. 44,1823 (2003)] (81 mg, 0,44
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mmol, 1,0 equiv.) y se agité durante 16 horas a 115 C. La mezcla de reaccién se
enfrid, se concentrd al vacio y se cargd directamente en una columna de gel de
silice. El producto bruto se purificO por cromatografia ultrarrapida eluyendo con
acetato de etilo: heptano gradiente de 10:90 a 100:0. Se obtuvo el compuesto del
titulo (50 mg, rendimiento 29%) como un soélido amarillo claro, EM: m/e = 396,1
(M+H+).

Paso 3: (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)  fenil]-2-(3-piridil)-3,4,9,9a-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-3,4,9,9a-tetrahidro-2H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (70 mg, 0,177 mmol) se disolvio en dioxano (2,0 ml). Se
afiadieron Cs,CO3 (115 mg, 0,354 mmol, 2,0 equiv.), 3-bromopiridina (31 mg, 0,195
mmol, 1,1 equiv.), acetato de paladio (IlI) (8,0 mg, 0,035 mmol, 0,2 equiv.) y 4,5-bis
(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno [Xantphos®] (30,7 mg, 0,053 mmol, 0,3 equiv.) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 4 horas a 110 C. La mezcla de
reaccion se evaporo y se cargo directamente en una columna de gel de silice. El
producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida eluyendo con un acetato
de etilo:heptano gradiente de 0:100 a 100:0. Se obtuvo el compuesto del titulo (47
mg, rendimiento 56%) como un solido blanco, EM: m/e = 473,2 (M+H+).

Ejemplo 2

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-pirimidin-4-il-3,4,9,9a-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

H ! ﬁ@

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 474,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-3,4,9,9a-tetrahidro-2H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 1, paso 2) y clorhidrato de 4-bromopiridina.

Ejemplo 3

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-piridil)-3,4,9,9a-

tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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(0]
F o

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
473,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-3,4,9,9a-tetrahidro-2H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 1, paso 2) y 2-bromopiridina.

Ejemplo 4

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

N N
Oy =
F O

Paso 1:(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (4.1):

FOo
YN NH
O=— %
Y (e}

F O

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 410,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 1, paso 2 a partir de
2,6-difluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 1, paso 1) y 2-[(2RS)-2-metil-3-0xo-
piperazin-2-illacetato de metilo [Abelman & al, Tetrahedron Lett.. 44,1823 (2003)].

Paso 2: (9aS)- y (9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-trionas (4.2a y 4.2b):

F O F O
/T I\
SN NH SN NH
o= O=C0
/) (0] / -0
F O F O

La separacion quiral de los enantiomeros se realizé por HPLC quiral usando
una columna Chiralpak IE utilizando (hexano/EtOH/DCM/Et;N-70/20/10/0,1%) para
obtener (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (4.2a) como un solido blanquecino
(EM: 410,1 (M+H+)); y (9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (4.2b) como un sélido blanquecino
(EM: 410,1 (M+H+)).
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Paso 2: (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-9a-metil-2-(2-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo, EM: m/e = 487,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (4,1) (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromopiridina.

Ejemplo 5

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (4.2a) (Ejemplo 4, paso 2) (60 mg,
0,15 mmol), 2-yodopiridina (60,1 mg, 0,29 mmol, 2,0 equiv.) y K,CO3 (40,5 mg, 0,29
mmol, 2,0 equiv.) se combinaron con dioxano (1,8 ml) para proporcionar una
suspension de color pardo. Después de la sonicacion bajo argdén durante 3 minutos,
se afadieron yoduro de cobre (I) (5,58 mg, 0,29 mmol, 0,2 equiv.), y trans-N,N'-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (8,34 mg, 9,27 ul, 0,59 mmol, 0,4 equiv.). La mezcla
de reaccion se agité bajo argon a 140 € durante 2 h.

La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se absorbié sobre una fase
amino de gel de silice. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre 20 g de gel de silice, eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano de 20% a
100%. Se obtuvo el compuesto del titulo (46 mg, rendimiento 65%) como un solido
blanco, EM: m/e = 487,3 (M+H+).

Ejemplo 6

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-

pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido blanquecino, EM: m/e =
487,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-

c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 3-bromopiridina.
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Ejemplo 7
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-

pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido blanquecino, EM: m/e =
487,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 3-yodopiridina.
Ejemplo 8
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un soélido blanquecino, EM: m/e =
487,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 4-bromopiridina.
Ejemplo 9
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-

pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 487,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 4-yodopiridina.
Ejemplo 10
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metil-2-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 501,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromo-6-metil piridina.

Ejemplo 11

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metil-4-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
501,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 4-bromo-2-metil
piridina.

Ejemplo 12

(9aRS)-7-(2,6-difluoro-4-(feniletinil)fenil)-9a-metil-2-(4-metilpiridin-2-
iltetrahidro-1H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8(2H,7H)-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 501,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromo-4-metilpiridina.

Ejemplo 13

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-

pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 501,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 2-bromo-4-metilpiridina.

Ejemplo 14

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-metil-3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 501,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 3-bromo-5-metilpiridina.

Ejemplo 15

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-metil-3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un soélido blanquecino, EM: m/e =
501,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 3-bromo-5-
metilpiridina.

Ejemplo 16

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metil-3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
501,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 5-bromo-2-metilpiridina.

Ejemplo 17
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(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(3,5-dimetil-4-piridil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
515,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y clorhidrato de 4-
bromo-3,5-dimetilpiridina.

Ejemplo 18

(9aRS)-2-(2-cloro-4-piridil)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 521,2,
523,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-cloro-4-
yodopiridina.

Ejemplo 19

(9aS)-2-(2-cloro-4-piridil)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 521,2,
523,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 2-cloro-4-
yodopiridina.
Ejemplo 20
(9aRS)-2-(6-cloro-3-piridil)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido cristalino de color amarillo
claro, EM: m/e = 521,2, 523,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el
ejemplo 5, a partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-cloro-5-
yodopiridina.

Ejemplo 21

(9aS)-2-(6-cloro-3-piridil)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido cristalino de color amarillo
claro, EM: m/e = 521,2, 523,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el
ejemplo 5, a partir de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 2-cloro-5-
yodopiridina.

Ejemplo 22

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(6-metoxi-3-piridil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
517,4 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 5-yodo-2-metoxipiridina.

Ejemplo 23

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(6-metoxi-3-piridil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
517,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-yodo-2-metoxipiridina.

Ejemplo 24

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metil-6-oxo-3-piridil)-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
517,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona.

Ejemplo 25

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirimidin-2-il-4,9-dihidro-

3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
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488,1 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromopiridina.
Ejemplo 26
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirimidin-4-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 488,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y clorhidrato de 4-bromopiridina.

Ejemplo 27

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirimidin-4-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
488,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y clorhidrato de 4-
bromopiridina.

Ejemplo 28

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirimidin-5-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 488,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 5-bromopirimidina.
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Ejemplo 29

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
516,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 4-bromo-2,6-
dimetilpirimidina.

Ejemplo 30

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metilpirimidin-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 502,4
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 4-bromo-2-metilpirimidina.

Ejemplo 31

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metilpirimidin-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 502,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 4-bromo-2-metilpirimidina.

Ejemplo 32

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirazin-2-il-4,9-dihidro-

3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
488,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromopirazina.

Ejemplo 33

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirazin-2-il-4,9-dihidro-3H-

pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

FO ,— N=
YN N )

D= N
FO

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 488,4
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 2-bromopirazina.

Ejemplo 34

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metilpirazin-2-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F O N—
F o

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
502,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromopirazina.

Ejemplo 35

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metilpirimidin-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FO  /— N=
YN N—( N

D=
) o)
FO

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 502,2

(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
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7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 4-bromo-6-metilpirimidina.
Ejemplo 36
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-metilpirimidin-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FOo . M =
\
>/._)T‘<o

F O

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 502,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 4-bromo-6-metilpirimidina.

Ejemplo 37

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-metoxipirimidin-5-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F O —N
b o
D= e
) o)
F O

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
518,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-bromo-2-metoxipirimidina.

Ejemplo 38

(9aS)-2-(2-terc-butoxipirimidin-5-il)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

grat

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 504,3
(IM-tBu] +), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-bromo-2-(terc-butoxi) pirimidina.

Ejemplo 39

(9aS o 9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-etoxipirimidin-5-il)-9a-
metil-4,9-dihidro-3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 532,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-bromo-2-etoxipirimidina.

Ejemplo 40

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-isopropoxipirimidin-5-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

s

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
546,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-bromo-2-isopropoxipirimidina.

Ejemplo 41

(9aS)-2-(2-benciloxipirimidin-5-il)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

" O\%N/—\N Jl,%o
O=Cr i 0

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
594,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 2-(benciloxi)-5-bromopirimidina.

Ejemplo 42

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-hidroxipirimidin-5-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FO ,— =N
O=—C
F O

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-metoxipirimidin-5-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 36) (60 mg, 0,116 mmol) se
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disolvié en cloroformo (3,0 ml). Se afiadié una solucién de 0,139 ml (0,139 mmol, 1,2
eg.) de una solucion 1 M de tribromuro de boro en diclorometano en 0,5 ml de
cloroformo durante un periodo de 5 min. La mezcla se agité durante 3,5 h a
temperatura ambiente, y después se inactivl por la adicion de solucion de NaHCO3;
al 5% (0,6 ml). La mezcla de reaccion se diluyé con 30 ml de acetato de etilo y se
evapord. Esta operacion se repitio dos veces. El producto en bruto se purifico por
cromatografia ultrarrapida eluyendo con un gradiente de acetato de etilo:heptano de
50:50 a 100:0, y después con MeOH: acetato de etilo 6:94, luego con MeOH:
diclorometano 15:85. Se obtuvo el compuesto del titulo (19 mg, rendimiento 33%)
como un solido amarillo claro, EM: m/e = 504,2 (M+H+).

Ejemplo 43

(9aS)-2-[2-(ciclopropoxi)pirimidin-5-il]-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-
metil-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FO , /=N
N N )>—0
O =R,

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 544,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-bromo-2-ciclopropoxipirimidina.

Ejemplo 44

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(5-metoxipirazin-2-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FO ,~— N=
YN N _>—o
O=p g
F O

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido cristalino amarillo claro, EM:
m/e = 518,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a
partir de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 2-bromo-5-
metoxipirazina.

Ejemplo 45

(9aS)-2-(5-benciloxipirazin-2-il)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
594,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 2-(benciloxi)-5-bromopirazina.

Ejemplo 46

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-piridazin-3-il-4,9-dihidro-

3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

F O\>_N/_\N =
O = O NMO_U
F O

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido cristalino amarillo claro, EM:
m/e = 488,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 3-yodopiridazina.

Ejemplo 47

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-pirazin-2-il-4,9-dihidro-3H-

pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

FO ,—  N=N
O
FoO

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido, EM blanquecino: m/e =
488,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 3-yodopiridazina.

Ejemplo 48

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(6-metilpiridazin-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino [1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FO ,—  N=N
(0]
F O

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 502,2

(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
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(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 3-yodo-6-metilpiridazina.
Ejemplo 49
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metil-6-oxo-piridazin-3-
il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

H stetaTe

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido cristalino amarillo claro, EM:
m/e = 518,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a
partir de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 6-bromo-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (CAS: 1123169-25-4).

Ejemplo 50

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-piridazin-4-il-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color amarillo, EM: m/e =
488,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y bromhidrato de 4-bromopiridazina.

Ejemplo 51

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metil-6-oxo-piridazin-
4-il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FO ,— ,=N
\
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido rojo CLARO, EM: m/e =
518,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 5-yodo-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (CAS: 153239-91-9).
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Ejemplo 52
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-tiazol-2-il-4,9-dihidro-3H-

pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

O =5

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido cristalino amarillo claro, EM:
m/e = 493,1 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso
3, a partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromotiazol.

Ejemplo 53

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(5-metiltiazol-2-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

LA

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 507,1
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromo-5-metiltiazol.

Ejemplo 54

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-metiltiazol-2-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

o=

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color amarillo, EM: m/e =
507,1 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromo-4-
metiltiazol.

Ejemplo 55

2-[(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-1,6,8-trioxo-4,9-dihidro-

3H-pirazino[1,2-c]pirimidin-2-il]tiazol-4-carbonitrilo
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O

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
518,1 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromotiazol-4-
carbonitrilo.

Ejemplo 56

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[4-(trifluorometil) tiazol-2-
il]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F
F
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color amarillo, EM: m/e =
561,1 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromo-4-
(trifluorometil)tiazol.
Ejemplo 57
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[5-(trifluorometil)tiazol-2-
il]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

O =

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
561,1 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromo-5-
(trifluorometil)tiazol.

Ejemplo 58

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilimidazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona



58

F O —\ N
YN N
/- \
=
O
F O

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
490,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 4-bromo-1-metil-1H-imidazol.

Ejemplo 59

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(1,4-dimetilimidazol-2-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F O /\ N
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
504,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-bromo-1,4-dimetil-1H-imidazol.

Ejemplo 60

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(1,2-dimetilimidazol-4-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F O I\ N
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
504,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 4-bromo-1,2-dimetil-1H-imidazol.

Ejemplo 61

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-metil-1-(2,2,2-
trifluoroetil)imidazol-4-il]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 572,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 4-yodo-2-metil-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-imidazol.

Ejemplo 62

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 490,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aRS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 3-bromo-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 63

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

O

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 490,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 3-bromo-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 64

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metilpirazol-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

=
O
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
490,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 5-yodo-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 65
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(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-metilpirazol-3-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
490,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-yodo-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 66

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2,5-dimetilpirazol-3-il)-9a-metil-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 504,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aRS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 5-bromo-1,3-dimetil-1H-pirazol.

Ejemplo 67

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
490,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 3-bromo-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 68

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =

=

490,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 3-bromo-1-metil-1H-pirazol.
Ejemplo 69
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(1-etilpirazol-4-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un soélido cristalino blanco, EM: m/e =
504,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 1-etil-4-yodo-1H-pirazol.

Ejemplo 70

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(1-isopropilpirazol-4-il)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
518,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 1-isopropil-4-yodo-1H-pirazol.

Ejemplo 71

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1H-pirazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(= d C‘)@ N

Paso 1: (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[1-(2-
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trimetilsililetoximetil)pirazol-4-il]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido blanco, usando una quimica
similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
(Ejemplo 4, paso 2) y 4-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol (CAS: [220299-
49-0)).

Paso 2: (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1H-pirazol-4-il)-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

A una solucién bien agitada de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-
metil-2-[1-(2-trimetilsililetoximetil)pirazol-4-il]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (85 mg, 0,140 mmol) en 2 ml de dioxano se afiadio 0,35 ml (1,4 mmol,
10 eq.) De una solucién 4 M de HCI en dioxano. La reaccion se agito durante 4 h a
55 Cy 16 h at.a. La solucién se ajusté a > 8 por adicién de solucién de hidroxido de
amonio al 25% (0,48 ml, 3,08 mmol, 22 eq.) y se concentrd a vacio. El residuo se
recogid en acetato de etilo. La fase organica se lavd con agua, y se concentro a
vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre SiO, (20
g) utilizando un gradiente 50:50 a 0:100 de heptano-acetato de etilo seguido de 4%
de MeOH en acetato de etilo como eluyente. Se obtuvo el compuesto del titulo (43
mg, rendimiento 64%) como un solido blanco, EM: m/e = 476,2 (M+H+).

Ejemplo 72

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[1-(3-metoxipropil)pirazol-4-il]-9a-
metil-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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A una solucién de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1H-
pirazol-4-il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (36 mg, 0,076 mmol)
en DMF (2 ml) se le afiadio a 0 T una suspension de 60% de hidruro de sodio en
aceite mineral (3,9 mg, 0,1 mmol, 1,3 eq.). La reaccion se agit6 durante 5 min, se
afiadié y 1-bromo-3-metoxipropano (12,7 mg, 9,3 pl, 0,083 mmol, 1,1 eq.). La
solucién amarilla se calent6 a t.a. y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se

inactivé con agua. Después del tratamiento estandar con acetato de etilo/agua se
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secaron las capas organicas sobre MgSQO, y se concentraron a vacio. El material en
bruto se purificé por cromatografia rapida (SiO, (20 g)) usando un gradiente de
acetato de etilo en heptano de 50% a 100%. Se obtuvo el compuesto del titulo (16
mg, rendimiento 39%) en forma de un sélido blanco, EM: m/e = 548,2 (M+H+).
Ejemplo 73
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
491,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 3-yodo-1-metil-1H-1,2,4-triazol.

Ejemplo 74

(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
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Paso 1: 2-cloro-6-fluoro-4-feniletinil-fenilamina
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido naranja, EM: m/e = 246,1,
248,1 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 1 de 2-
cloro-6-fluoro-4-yodoanilina y fenilacetileno.

Paso 2: (9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona:
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 424,3,
426,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 1, paso 2 de
2-cloro-6-fluoro-4-feniletinilo-fenilamina (Ejemplo 73, paso 1) y 2-[(2RS)-2-metil-3-
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0xo-piperazin-2-illacetato de metilo.

Paso 3: (9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
503,2, 505,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a
partir de (9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 73, paso 2) y 3-yodopiridina.

Ejemplo 75

(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido marrén claro, EM: m/e =
503,2, 505,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a
partir de (9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 73, paso 2) y 4-yodopiridina.

Ejemplo 76

(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 503,2,
505,1 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de
(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 73, paso 2) y 2-yodopiridina.

Ejemplo 77

(9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridil)-4,9-dihidro-

3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

o /7 /=N
Gl
D=
0
F O

El compuesto del titulo se obtuvo como un soélido blanquecino, EM: m/e =



65

506,2, 508,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a
partir de (9aRS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 73, paso 2) y 4-yodo-1-metil-
1H-pirazol.
Ejemplo 78
(9aS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
Lo /. /=N
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El uso de técnicas de separacion similares a las descritos en el ejemplo 4,
paso 2; se realiz6 la separacion quiral de los enantiomeros por HPLC quiral con una
columna Chiralpak AD usando como eluyente (heptano/EtOH/NH4,OAcC-
60/39,9/0,1%) para obtener (9aS)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-
(4-piridil)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona  (mezcla 1:1 de
atropisomeros estables) como un soélido marrén claro, EM: m/e = 506,3, 508,2
(M+H+); asi como (9aR)-7-[2-cloro-6-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridil)-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (atropisdmero estable = entidad
A) como un so6lido marrén claro (EM: 506,2, 508,2 (M+H+)); y (9aR)-7-[2-cloro-6-
fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridil)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (atropisomero estable = entidad B) como un sdlido marron
claro (EM: 506,2, 508,1 (M+H+)).

Ejemplo 79

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-metoxietil)-9a-metil-4,9-dihidro-

3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
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A una solucion de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1H-
pirazol-4-il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (60 mg, 0,147 mmol)
en DMF (2 ml) se le afiadié a 0 T una suspension de 60% de hidruro de sodio en
aceite mineral (12 mg, 0,3 mmol, 2 eq.). La reaccién se agité durante 10 min y se
afadio 2-bromo-2-metoxietano (61 mg, 42 pl, 0,44 mmol, 3 eq.). La solucién se agitd
durante 2 horas a 0 C y después se calento a t.a. y se agitdé durante 1 h. La mezcla

de reaccion se inactivd con agua. Después del tratamiento estandar con acetato de
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etilo/agua se secaron las capas organicas sobre MgSO, y se concentraron a vacio.
El material en bruto se purificé por cromatografia rapida (SiO, (20 g)) usando un
gradiente de acetato de etilo en heptano de 20% a 100%. Se obtuvo el compuesto
del titulo (18 mg, rendimiento 26%) como un sélido blanco, EM: m/e = 468,2 (M+H+).
Ejemplo 80
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(3-metoxipropil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
482,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 79, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 1-bromo-3-metoxipropano.

Ejemplo 81

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2,2,2-trifluoroetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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A una solucion de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1H-
pirazol-4-il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (60 mg, 0,147 mmol)
y trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (61 mg, 38 ul, 0,26 mmol, 1,8 eq.) En
DMF (2 ml) se afladieron a temperatura ambiente K,CO3 (61 mg, 0,44 mmol, 3 eq.).
La reaccion se agité durante 10 min y se afiadié 2-bromo-2-metoxietano (61 mg, 42
ul, 0,44 mmol, 3 eq.). La solucion se agité durante 1 h a t.a. y después se calent6 a
65 C y se agitd durante 6 h. Después, se afiadio trifluorometano-sulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo (20 I) y la reaccion se agité durante 16 h a 65 . Se afiadieron otros 20
ul de trifluorometano-sulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo y la mezcla se agité durante 1
hora a 65 T. La mezcla de reaccién se inactivd con agua. Después del tratamiento
estandar con acetato de etilo/agua se secaron las capas organicas sobre MgSQO, y
se concentraron al vacio. El material en bruto se purifico y se separé del material de
partida sin reaccionar mediante cromatografia rapida (SiO, (20 g)) usando un

gradiente de acetato de etilo en heptano de 10% a 100%. Se obtuvo el compuesto
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del titulo como un solido cristalino de color blanco, EM: m/e = 492,2 (M+H+).
Ejemplo 82
4-[(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-1,6,8-trioxo-4,9-dihidro-

3H-pirazino[1,2-c]pirimidin-2-iljbutanoato de etilo

w\

A una solucién de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1H-
pirazol-4-il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2)
(55 mg, 0,134 mmol) y 4-bromobutanoato de etilo (52 mg, 39 ul, 0,27 mmol, 2,0 eq.)
En DMF (1,5 ml) a t.a. se le afladi6 Cs,COs3 (88 mg, 0,27 mmol, 2,0 eq.). La reaccion
se agité durante 16 h a 70 C. La mezcla de reaccid n se inactivdé con agua. Después
del tratamiento estandar con acetato de etilo/agua se secaron las capas organicas
sobre MgSO, y se concentraron a vacio. EI material en bruto se purificéd y se separd
del material de partida sin reaccionar mediante cromatografia rapida (SiO, (20 g))
usando un gradiente de acetato de etilo en heptano de 10% a 100%. Se obtuvo el
compuesto del titulo como un sdlido ceroso de color amarillo claro, EM: m/e = 524,3
(M+H+).

Ejemplo 83

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(m-tolilmetil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

YN N
O=008 0y
o]
F O
A una solucién de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1H-
pirazol-4-il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1)
(50 mg, 0,122 mmol) y 1-(bromometil)-3-metil-benceno (27 mg, 20 pl, 0,147 mmol,
1,2 eq.) en DMF (1,8 ml) se afiadieron a temperatura ambiente Cs,CO3 (80 mg, 0,24
mmol, 2,0 eq.). La reaccion se agitdo durante 24 h a t.a. La mezcla de reaccion se
inactivd con agua. Después del tratamiento estandar con acetato de etilo/agua se
secaron las capas organicas sobre MgSQO, y se concentraron a vacio. El material en
bruto se purificO y se separd del material de partida sin reaccionar mediante
cromatografia rapida (SiO, (20 g)) usando un gradiente de acetato de etilo en
heptano de 10% a 80%. Se obtuvo el compuesto del titulo (59 mg, 94%) como un
sélido blanco, EM: m/e = 514,3 (M+H+).
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Ejemplo 84
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(p-tolilmetil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona

F O
D=5
F Oﬁ

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
514,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 1-(bromometil)-4-metilbenceno.

Ejemplo 85

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(o-tolilmetil)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F O
>\_N/—\N
=
o
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido cristalino blanco, EM: m/e =
514,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 1-(bromometil)-2-metil-benceno.
Ejemplo 86
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[(2,6-dimetilfenil)metil]-9a-metil-

4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 528,4
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 2-(bromometil)-1,3-dimetilbenceno.

Ejemplo 87

(9aRS)-2-[(2-clorofenil)metil]-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 534,3,
536,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 1-(bromometil)-2-clorobenceno.

Ejemplo 88
(9aRS)-2-[(3-clorofenil)metil]-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 534,3,
536,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y 1-(bromometil)-3-clorobenceno.

Ejemplo 89

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[(2-fluorofenil)metil]-9a-metil-4,9-

dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un soélido cristalino blanco, EM: m/e =
518,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 1-(bromometil)-2-fluorobenceno.

Ejemplo 90

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[(3-fluorofenil)metil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 518,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 1-(bromometil)-3-fluorobenceno.

Ejemplo 91

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-[(4-fluorofenil)metil]-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 518,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 1-(bromometil)-3-fluorobenceno.

Ejemplo 92

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(2-piridilmetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

O

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido cristalino amarillo claro, EM:
m/e = 501,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a
partir de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y bromhidruro de
2-(bromometil)piridina.

Ejemplo 93

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridiimetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 501,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y bromhidruro de 3-(bromometil)piridina.

Ejemplo 94

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(4-piridilmetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F o>\_N/—\N
F O =N
El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
501,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y bromhidruro de 4-(bromometil)piridina.
Ejemplo 95
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(pirimidin-4-ilmetil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

N \{ )

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
502,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 83, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
C]pirimidina-1,6,8-triona  (Ejemplo 4, paso 1) y bromhidruro de 4-
(bromometil)pirimidina.

Ejemplo 96

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[(1-metilpirazol-4-
il)metil]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F O
D=
= N 4
WO
F O
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido, EM marrén: m/e = 504,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 79, a partir de
(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 1) y bromhidruro de 4-(bromometil)-1-metil-
1H-pirazol.

Ejemplo 97

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[(2-metilpirazol-3-il)metil]-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FO
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
504,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 79, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-(bromometil)-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 98

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-2-(2-imidazol-1-iletil)-9a-metil-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

;D“«“ )

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 504,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 79, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-(bromometil)-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 99

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-(2-metilimidazol-1-
iI)etil]-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

oNare

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 518,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 79, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y bromhidruro de 1-(2-bromoetil)-2-metil-1H-



73

imidazol.
Ejemplo 100
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-(2-metilpirazol-3-il)etil]-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
518,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 79, a partir de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 5-(2-bromoetil)-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 101

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-[2-(1-metilpirazol-4-il)etil]-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 518,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 79, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 4, paso 2) y 4-(2-bromoetil)-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 102

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FO ,— /,=
YN N
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Paso 1: 1-[(E)cinamil]oxi-3-metoxi-propan-2-ol:

I \/\/@
/O\)\/O NS

Se afladido NaH (60% en aceite) (5,44 g, 136,2 mmol) a una solucion agitada
de alcohol trans-cinamilo (18,27 g, 136,2 mmol) en THF (150 ml) a 0 T y la mezcla
de reaccion se agito a 25 € durante 30 min. Entonc es se afiadio a la mezcla glicidil
éter de metilo (10 g, 113,5 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 C durante

16 h. La mezcla de reaccion se inactivé con agua y se extrajo con acetato de etilo (2
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x 250 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,
y se concentrd. El material en bruto resultante se purific6 por cromatografia en
columna sobre gel de silice (10-12% EtOAc/hexano). Se obtuvo el compuesto del
titulo (8,4 g, 25%) como un liquido amarillo.

Paso 2: 1-[(E)cinamil]oxi-3-metoxi-propan-2-ona:

O
/O\/\/O\/\/Q

Se afiadio peryodinano de Dess-Martin (6,93 g, 16,4 mmol) a una solucién
agitada de 1-[(E)cinamil]oxi-3-metoxi-propan-2-ol (ejemplo 102, paso 1) (2,42 g, 10,9
mmol) en diclorometano (60 ml) a 25 € y la mezcla de reaccion se agité a 25 C
durante 3 h, se inactivd con agua y se extrajo con diclorometano (2 x 60 ml). La capa
organica combinada se lavo con solucion acuosa saturada de NaHCOg3; y salmuera,
se secO sobre Na,;SO, y se concentrd. El material en bruto resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (15% EtOAc/hexano). Se obtuvo el
compuesto del titulo (2,00 g, 83%) como un aceite amarillo.

Paso 3: (Z)-3-[[(E)cinamilloximetil]-4-metoxi-but-2-enoato de etilo:

A una solucion de 1-[(E)cinamil]oxi-3-metoxi-propan-2-ona (ejemplo 102, paso
2) (3,00 g, 13,6 mmol) en diclorometano (150 ml) se afadid (carbetoximetilen)
trifenil-fosforano (9,50 g, 27,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a 25 €
durante 24 h. El disolvente se evaporo y el material bruto resultante se purificd por
cromatografia en columna (10-15% EtOAc/hexano). Se obtuvo el compuesto del
titulo (3,26 g, 82%) como un aceite de color amarillo claro, EM: m/e = 291,3 (M+H+).

Paso 4: (3RS)-3-amino-3-[[(E)cinamil]oximetil]-4-metoxi-butanoato de etilo:

H,N
N0 0
(¢] o

(2)-3-[[(E)cinamil]loximetil]-4-metoxi-but-2-enoato de etilo (ejemplo 102, paso
3) (3,62 g, 12,5 mmol) se disolvidé en una solucion saturada de NH3 en etanol (4 ml)
en un tubo sellado que se calenté a 90 € durante 2 4 h. El disolvente se evaporé y el
material bruto resultante se purific6 por cromatografia en columna (EtOAc). Se
obtuvo el compuesto del titulo (1,9 g, 85% basado en el material de partida

recuperado) como un aceite amarillo, EM: m/e = 307,9 (M+H+).
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Paso 5. (3RS)-3-[[(E)-cinamil]loximetil]-3-[[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-
carbamoilamino]-4-metoxi-butanoato de etilo:

(@)

F %H
O=Cirt f
H

F (0]

070 U~

Se afiadio trifosgeno (1,29 g, 4,37 mmol) a una solucién agitada de 2,6-
difluoro-4-feniletinil-fenil amina (ejemplo 1, paso 1) (1,00 g, 4,37 mmol) en tolueno
(100 ml) a 25 T y la mezcla de reaccion se agité a 90 € durante 4 h. El disolvente
se evaporo, y el isocianato resultante se diluyé con diclorometano (50 ml) y se
afadido a una solucion agitada de (3RS)-3-amino-3-[[(E)cinamilloximetil]-4-metoxi-
butanoato de etilo (ejemplo 102, paso 4) (1,34 g, 4,37 mmol) y EtsN (1,82 ml, 13,1
mmol) en diclorometano (30 ml) a 0 €. A continuaci 6n, la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con
diclorometano y se lavd con agua. La capa organica se secO sobre Na,SO, y se
concentrd. El material en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (30-40% EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo
(1,38 g, 56%) como un sélido blanco, EM: m/e = 563,2 (M+H+).

Paso 6: (6RS)-6-[[(E)-cinamiljoximetil]-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-6-
(metoximetil) hexahidropirimidina-2,4-diona:

F o\\ H o
F O \

Una solucién de (3RS)-3-[[(E)-cinamil]loximetil]-3-[[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)-
fenil]-carbamoilamino]-4-metoxi-butanoato de etilo (Ejemplo 102, paso 5) (3,00 g,
5,34 mmol) en THF (30 ml) se afiadié a una solucion bien agitada de NaH (60% en
aceite) (320 mg, 8,01 mmol) en THF (40 ml) a 0 Ty la mezcla de reaccion se agitd
a 25 € durante 2 h. La mezcla de reaccién se inactivd con agua y se extrajo con
EtOAc (2 x 120 ml). La capa organica combinada se secé sobre Na,SO, y se
evaporo. El material en bruto resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (20-30% EA/hexano) para obtener el compuesto del titulo (2,50 g,
91%) como un solido blanquecino, EM: m/e = 517,0 (M+H+ ).

Paso 7 N-[2-[(6RS)-6-[[(E)-cinamil]oximetil]-3-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-6-(metoximetil)-2,4-dioxo-hexahidropirimidin-1-ilJetiljcarbamato de

terc-butilo:
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A una solucion de (6RS)-6-[[(E)-cinamilloximetil]-3-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)-fenil]-6-(metoximetil) hexahidropirimidina-2,4-diona (Ejemplo 102, paso 6)
(1,00 g, 1,94 mmol) en DMF (6,7 ml) se le afladié (2-bromoetil) carbamato de terc-
butilo (0,868 g, 3,87 mmol) y carbonato de cesio (1,39 g, 4,26 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 16 h a 55 C. El disolven te se evaporé a vacio, y el residuo
se recogio en 60 ml de EtOAc/heptano 3:1. El material insoluble se separ6 por
filtracion y el filtrado se lavd con agua, salmuera, se secd sobre Na,SO, y se
concentrd. ElI material en bruto resultante se purific6 por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice usando un gradiente de EtOAc en hexano 0-40% para obtener el
compuesto del titulo (1,18 g, 92%) como una espuma blanca, EM: m/e = 560,2 ((M-
Boc)+H+).

Paso 8: N-[2-[(6RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-6-(hidroximetil)-6-
(metoximetil)-2,4-dioxo-hexahidropirimidin-1-ilJetiljcarbamato de terc-butilo:

A una solucién de N-[2-[(6RS)-6-[[(E)-cinamil] oximetil]-3-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-6-(metoximetil)-2,4-dioxo-hexahidropirimidin-1-illeti] carbamato de
terc-butilo (Ejemplo 102, paso 7) (1,150 g, 1,74 mmol) en nitrometano (30 ml) se
afiadieron cloruro heptahidratado de cerio (lIl) (0,714 g, 1,92 mmol), yoduro de sodio
(0,287 g, 1,92 mmol), y 1,3 propanodiol (0,208 g, 194 ul, 1,92 mmol). La mezcla se
agitdé 32h a 100 €. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y se recogio en 60
ml de diclorometano/MeOH 93:7. Los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado
se lavé con agua. La fase organica se concentrd y el residuo se purificé por
cromatografia rapida en columna de silice-Aminofase usando un gradiente 1:1 de
EtOAc/heptano, a continuacion EtOAc y finalmente EtOAc/MeOH 95:5 como
eluyente para producir 490 mg de un sélido de color amarillo claro que contiene
material de debocilado y una impureza dificil de separar. Este material se disolvié en
THF (22 ml), se afadieron trietilamina (0,168 g, 231 ul, 1,66 mmol) y dicarbonato de
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di-terc-butilo (0,289 g, 1,33 mmol) y la mezcla se agitdé durante 2 horas a 25 C. La
mezcla se concentré y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice usando un gradiente 0-100% de EtOAc en heptano para producir el
compuesto del titulo (0,362 g, 38%) como un sélido blanco, EM: m/e = 444,2 ((M-
Boc)+H+).

Paso 9: (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-9a-(metoximetil)-1,6,8-

trioxo-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-2-carboxilato de terc-butilo:
F O o)
SN w4
O—=Cr ¢
y 0
FO O
\

A una solucion de N-[2-[(6RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-6-
(hidroximetil)-6-(metoximetil)-2,4-dioxo-hexahidropirimidin-1-iljetiljlcarbamato de terc-
butilo (Ejemplo 102, paso 8) (0,260 g, 0,478 mmol) en diclorometano (11 ml) y DMF
(1,6 ml) se afnadieron 0,900 g de tamices moleculares 4A en polvo activados,
dicromato de piridinio (0,675 g, 1,79 mmol, 3,75 eq.) y acido acético (0,124 g, 118 ul,
2,06 mmol). La mezcla se agité durante 16 h a t.a. La reaccién se diluyé con 50 ml
de EtOAc, después se anadio Speedex (ca. 5 g) y la suspension se agitd durante 5
min. Los solidos se separaron por filtracion y se lavaron con 50 ml de EtOAc. El
filtrado se secé sobre Na,SO, y se evapord. El material en bruto resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente 0-80%
de EtOAc en heptano para obtener el compuesto del titulo (0,114 g, 54%) como un
sélido blanco, EM: m/e = 440,2 (M-Boc)+H+).

Paso 10: (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-9a-(metoximetil)-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

F O
YN NH
D=5
0
FO 0
\

Una solucién de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-
1,6,8-trioxo-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-2-carboxilato de terc-butilo
(Ejemplo 102, paso 9) (0,140 g, 0,259 mmol) en 7 ml de diclorometano se enfrio a 0-
2 C. Luego se afadi6é una soluciéon 4 N (0,519 ml, 2,08 mmol, 8 eq.) de HCl/dioxano
ere. Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente, la solucién se diluyé con
20 ml de diclorometano, se inactivo por adiciéon de 5 ml de solucion de NaHCO; al

5% seguido de extraccion con diclorometano. La capa organica se lavo con
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salmuera, se sec6 sobre Na,SO, y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,109 g, 96%) como un solido cristalino blanco, EM: m/e = 440,2 (M+H+).

Paso 11: (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-9a-(metoximetil)-2-(3-
piridil)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 517,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aRS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 102, paso 10) y 3-yodopiridina.

Ejemplo 103

(9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F O
-
()
D=l
Y o
F O o
\

La separacion quiral del racemato del Ejemplo 102 se realizé por HPLC quiral
en una columna Chiral Reprosil-NR usando (hexano/EtOH/NH;,OAc-70/30/0,1%)
como eluyente que produjo (9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-
(metoximetil)-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona  como
un solido blanco (EM: 517,3 (M+H+)); y (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-
(metoximetil)-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona  como
un sélido blanco (EM: 517,3 (M+H+)).

Ejemplo 104

(9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2-(1-metilpirazol-4-
il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F O
e
_ \_N
D=5
Y (6]
F O (0]
\

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 520,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aRS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 102, paso 10) y 4-yodo-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 105

(9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-(metoximetil)-2-(1-metilpirazol-4-
il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un soélido blanquecino, EM: m/e =
520,2 (M+H+), mediante separacion HPLC quiral de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil) fenil]-9a-(metoximetil)-2-(1-metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona racémico (Ejemplo 104) en una columna Chiralpak AD
usando como eluyente (heptano/EtOH/NH40ACc-60/40/0,1%).

Ejemplo 106

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-etil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

FO ,— ,—
H — N;%Z@
F o

Paso 1: 1-aliloxibutan-2-ol:
OH
\)\/0\/\

Se afiadié una solucién de 1,2-epoxibutano (19,33 g, 332,82 mmol) en THF
(100 ml) a una suspension de NaH (13,31 g, 332,82 mmol) en THF (130 ml) a0 Cy
la mezcla de reaccion se agitd a 25 T durante 30 minutos. Después, se afiadié una
solucion de alcohol de alilo (20,0 g, 277,35 mmol) en THF (70 ml) a 25 T vy la
mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 16 h. Después de inactivar con agua
y extraer con EtOAc (2 x 500 ml), la capa organica combinada se secd sobre
Na,SO, y se concentrd. El material en bruto resultante se purificdO por cromatografia
en columna sobre gel de silice (15-20% EtOAc/hexano). Se obtuvo el compuesto del
titulo (13 g, 36%) en forma de liquido amarillo.

Paso 2: 1-aliloxibutan-2-ona:

O
\)‘\/O\/\

A una solucion de 1-aliloxi-butan-2-ol (ejemplo 106, paso 1) (5,0 g, 38,5 mmol)
en diclorometano (100 ml) a 25 € se afiadio dicromato de piridinio (20,72 g, 96,15
mmol) y la mezcla de reaccidén se agitdo a 25 °C durante 5 h, se filtr6 a través del
Celite y el filtrado se concentrd. Se obtuvo el compuesto del titulo (4,3 g, 87%) como
un aceite marron que era suficientemente puro para usarse directamente en el

siguiente paso.
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Paso 3: (E,Z)-3-(aliloximetil)pent-2-enoato de etilo:

o
e
O\/\

A una suspension de NaH (405 mg, 10,1 mmol) en THF (20 ml) a 0 € se le
afadio fosfonoacetato de trietilo (2,62 g, 11,7 mmol) y la mezcla de reaccién se agito
a 25 T durante 30 min. Después, se afiadio una solu cion de l-aliloxi-butan-2-ona
(ejemplo 106, paso 2) (1 g, 7,80 mmol) en THF (5 ml) y la mezcla de reaccion se
agitdé a 25 T durante 3 h. La mezcla de reaccion se inactivd con solucién acuosa
saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml). La capa organica combinada
se secO sobre Na,SO,4, se concentro, y el material bruto resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (10-15% EtOAc /hexano). Se obtuvo el
compuesto del titulo (1,0 g, 65%) como un liquido amarillo.

Paso 4 (3RS)-3-(aliloximetil)-3-amino-pentanoato de etilo:

O\/\
H,N

S0 X0

(EZ)3-(aliloximetil)pent-2-enoato de etilo (ejemplo 102, paso 3) (2,8 g, 14,12
mmol) se disolvié en una solucion saturada de NHz en etanol (5 ml) en un tubo
sellado se calent6 a 90 T durante 16 h. El disolve nte se evaporo y el material bruto
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (80 a 100%
EtOAc/hexano. ElI compuesto del titulo se obtuvo en forma de liquido de color
amarillo claro (1,5 g, 49% basado en material de partida recuperado (1,0 g)).

Paso 5: (3RS)-3-(aliloximetil)-3-[[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-
carbamoilamino]pentanoato de etilo:

o]

F\H
Q= o
H
Foo

(0]

Se afadi6 trifosgeno (2,76 g, 9,3 mmol) a una solucion agitada de 2,6-
difluoro-4-feniletinil-fenil amina (ejemplo 1, paso 1) (2,13 g, 9,3 mmol) en tolueno
(100 ml) a 25 T y la mezcla de reaccion se agité a 90 € durante 4 h. El disolvente
se evaporo, y el isocianato resultante se diluyé con diclorometano (50 ml) y se
afiadié a una solucion agitada de (3RS)-3-(aliloximetil)-3-amino-pentanoato de etilo
(ejemplo 106, paso 4) (2,0 g , 9.3 mmol) y EtzN (3,91 ml, 27,9 mmol) en

diclorometano (50 ml) a 0 C. A continuacion, la me zcla de reaccion se agitdé durante
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a 25 T durante 16 h. La mezcla de reaccién se dilu yé con diclorometano y se lavo
con agua. La capa organica se seco sobre Na,SO, y se concentrd. El material en
bruto resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (15%
EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g, 46%) como un
sélido blanco, EM: m/e = 471,1 (M+H+).

Paso 6: (6RS)-6-(aliloximetil)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-6-etil-

hexahidropirimidina-2,4-diona:

F O H
XNy
— N

Una solucion de (3RS)-3-(aliloximetil)-3-[[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-
carbamoilamino] pentanoato de etilo (ejemplo 106, paso 5) (3,1 g, 5,51 mmol) en
THF (20 ml) a una suspensioén bien agitada de NaH (60% en aceite) (0,220 g, 5,51
mmol) en THF (20 ml) a 0 T y la mezcla de reaccion se agité a 25 [IC durante 2 h.
La mezcla de reaccion se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La
capa organica combinada se sec6 sobre Na,SO, y se evaporo. El material en bruto
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (20% EtOAc
/hexano) para obtener el compuesto del titulo (2,0 g, 85%) como un sélido blanco,
EM: m/e = 425,4 (M+H+).

Paso 7: N-[2-[(6RS)-6-(aliloximetil)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-6-etil-

2,4-dioxo-hexahidropirimidin-1-ilJetiljcarbamato de terc-butilo:

Lot
N—
O

o0
D= X
F O/

A una solucion de (3RS)-3-(aliloximetil)-3-[[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-
carbamoilamino]pentanoato de etilo (ejemplo 106, paso 6) (1,00 g, 2,36 mmol) en
DMF (8,0 ml) se afadieron (2-bromoetil) carbamato de terc-butilo (1,06 g, 4,71
mmol) y carbonato de cesio (1,69 g, 5,18 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante 16 h a 55 T y 6 horas a 70 . El disolven te se evapor6 al vacio, y el
residuo se recogio en 60 ml de EtOAc/heptano 3:1. El material insoluble se separo
por filtracion y el filtrado se lavdé con agua, salmuera, se secO sobre Na,SO, y se
concentrd. ElI material en bruto resultante se purific6 por cromatografia ultrarrapida

sobre gel de silice usando un gradiente 0-40% de EtOAc en hexano para obtener el

compuesto del titulo (1,34 g, 92%) como una espuma de color amarillo claro, EM:
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m/e = 468,3 (M Boc) + H +).
Paso 8: N-[2-[(6RS)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-6-etil-6-(hidroximetil)-

2,4-dioxo-hexahidropirimidin-1-ilJetiljcarbamato de terc-butilo:

H«S%

o
>\ﬁN OH
4
F O
En un recipiente de presion de vidrio de 25 ml, una solucién de N-[2-[(6RS)-6-
(aliloximetil)-3-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-6-etil-2,4-dioxo-hexahidropirimidin-1-
illetillcarbamato de terc-butilo (Ejemplo 106, paso 7) (0,525 g, 0,925 mmol) y acido
1,3-dimetilbarbittrico (0,289 g, 1,85 mmol) en metanol (10 ml) se desgasificé con
una corriente de argén y se afiadié catalizador Pd (TPP), (53,4 mg, 46,2 umol, 5%
mol). Se cerrd el recipiente y la mezcla se agitd durante 3 horas a 80 T y luego
otras 16 h a t.a. La mezcla se concentr6 y el residuo se purificO por cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice usando un gradiente 0-100% de EtOAc en heptano
para producir el compuesto del titulo (0,34 g, 70%) como una resina incolora amorfa,
EM: m/e = 428,3 ((M-Boc)+H+).
Paso 9: (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-9a-etil-1,6,8-trioxo-4,9-

dihidro-3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-2-carboxilato de terc-butilo:

F O 0]
S Wt
D= o
O
F O

A una solucion de N-[2-[(6RS)-6-(aliloximetil)-3-[2,6-difluoro-4-(2-
feniletinil)fenil]-6-etil-2,4-dioxo-hexahidropirimidin-1-illetiljcarbamato de terc-butilo
(Ejemplo 106, paso 8) (0,620 g, 1,18 mmol) en diclorometano (33 ml) y DMF (3,5 ml)
se afadieron 1,5 g de tamices moleculares 4A en polvo activados, dicromato de
piridinio (1,55 g, 4,11 mmol) y acido acético ( 0,282 g, 269 ul, 4,7 mmol). La mezcla
se agité durante 16 h a t.a. La reaccién se diluyé con 60 ml de EtOAc, después se
afadio Speedex (ca. 5 g) y la suspension se agité durante 5 min. Los sdlidos se
separaron por filtracion y se lavaron con 60 ml de EtOAc. El filtrado se sec6 sobre
Na SO, y se evaporo. El material en bruto resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando un gradiente 0-80% de EtOAc en heptano para
obtener el compuesto del titulo (0,274 g, 45%) como un sélido blanco, EM: m/e =
4242 (M- Boc) + H +).

Paso 10: (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-9a-etil-2,3,4,9-
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tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

FO
SN NH
O= xS
) o)
F O

Una solucién de (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-etil-1,6,8-trioxo-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-2-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 106,
paso 9) (0,280 g, 0,535 mmol) en 12 ml de diclorometano se enfri6 a 0-2 C. A
continuacion, se afadié una soluciéon 4 N (1,07 ml, 4,28 mmol, 8 equiv.) de HCI en
dioxano. Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente, la solucién se
diluyé con 20 ml de diclorometano, se inactivd por adicion de 5 ml de solucion de
NaHCO3; 5% seguido de extraccion con diclorometano. La capa organica se lavo con
salmuera, se seco6 sobre Na,SO, y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo (0,221g, 98%) como un sdlido cristalino blanco, EM: m/e = 424,2 (M+H+).

Paso 11: (9aS)- y (9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-etil-2,3,4,9-

tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-trionas:

i O\%N/—\NH i O\\ﬁN/—\NH

La separacion quiral de los enantiomeros se realizé por HPLC quiral usando
una columna Chiralpak IE utilizando (hexano/EtOH/DCM/Et2N-70/20/10/0,1%) como
eluyente para obtener (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-etil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona como un soélido amarillo claro (EM:
424,2 (M+H+)); y (9aR)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)-fenil]-9a-etil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona como un solido amarillo claro (EM:
424,2 (M+H+)).

Paso 12: (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil) fenil]-9a-etil-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 501,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-etil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 106, paso 11) y 3-yodopiridina.

Ejemplo 107

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-etil-2-(1-metilpirazol-4-il)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 504,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-etil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 106, paso 11) y 4-yodo-1-metil-1H-pirazol.

Ejemplo 108

(9aRS)-7-[2-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-dihidro-3H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

tN)@N /

Paso 1: 2-fluoro-4-feniletinil-fenilamina

O=Cm
F
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido de color marron, EM: m/e =
212,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 1 de 2-
fluoro-4-yodoanilina y fenilacetileno.
Paso 2: (9aRS)-7-[2-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

O O S\}N/—\NH

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 392,2
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 1, paso 2 a partir de
2-fluoro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 107, paso 1) y 2-[(2RS)-2-metil-3-0x0-
piperazin-2-illacetato de metilo.

Paso 3: (9aRS)-7-[2-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c] pirimidina-1,6,8-triona:

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 469,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aRS)-
7-[2-fluoro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-
1,6,8-triona (Ejemplo 107, paso 2) y 3-yodopiridina.

Ejemplo 109
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(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinil] fenil]-9a-metil-2-(3-piridil)-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F FO ,—\ —
NN
=
y o)
FO
Paso 1: (9aRS)-7-(2,6-difluoro-4-yodo-fenil)-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

i o\yN/—\NH
IQN/}NO
F O
A una solucion de 2,6-difluoro-4-yodo-fenilamina (3,00 g, 11,8 mmol) en
tolueno (80 ml) se afadié CDI (5,72 g, 35,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 1 hora a 110 C. Después, se afadid (2-metil-3-oxo-piperazin-2-il) acetato
de metilo (2,63 g, 14,1 mmol) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2
h. La mezcla de reaccién se concentrd y el material bruto resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (70% EA/hexano) para obtener el
compuesto del titulo (4,37 g, 85%) como un solido blanquecino, EM: m/e = 436,2
(M+H+).
Paso 2: (9aRS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil) etinil]fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

F FO ,—
YN NH
— N

O=Cri
A una solucién de (9aRS)-7-(2,6-difluoro-4-yodofenil)-9a-metiltetrahidro-1H-
pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8(2H,7H)-triona (Ejemplo 109, paso 1) (2,5 g, 5,74
mmol) en atmosfera de argdn en THF (15 ml) se afiadieron 1-etinil-2-fluorobenceno
(2,04 g, 977 ul, 8,62 mmol), Et3N (2,91 g, 4 ml, 28,7 mmol), cloruro de
bis(trifenilfosfina) paladio (II) (80,6 mg, 115 mmol, 0,02 eq.), trifenilfosfina (15,1 mg,
57,4 mmol, 0,01 eq.) y yoduro de cobre (I) (5,47 mg, 28,7 mmol, 0,005 eq.). La
mezcla de reaccion se calentd a 50 C y se agitd durante 2 h. El material bruto se
purific6 por cromatografia rapida (gel de silice, 50 g, 50% a 100% EtOAc en
heptano). Las fracciones se concentraron al vacio para proporcionar 2,00 g del

compuesto del titulo como un polvo blanco, EM: m/e = 428,2 (M+H+).
Paso 3: (9aS)- y (9aR)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinil]fenil]-9a-metil-
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2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-trionas:

i F AN \H i "3 N ONH
FO FO

La separacion quiral de los enantiomeros se realizé por HPLC quiral con una
columna AD quiral usando (heptano/EtOH - 60/40) para obtener (9aS)-7-[2,6-
difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinillfenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona como un solido amarillo claro (EM: 428,3 (M+H+)); y (9aR)-
7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinil]fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona como un soélido amarillo claro (EM: 428,3 (M+H+)).

Paso 4: (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil) etinil]fenil]-9a-metil-2-(3-
piridil)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 505,3
(M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a partir de (9aS)-
7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinil]fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 109, paso 3) y 3-yodopiridina.

Ejemplo 110

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinillfenil]-9a-metil-2-pirimidin-4-il-4,9-
dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F FO ,— /=
SN N4<_/\N
O—= N e ™
)y o
FO

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido amarillo claro, EM: m/e =
506,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso 3; de
(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinil]fenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 109, paso 3) y clorhidrato de
4-bromopiridina.

Ejemplo 111

(9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinil] fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-4-
il)-4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

F F O /\ ~
ol
e
) O
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El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido cristalino amarillo claro, EM:

m/e = 508,3 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a
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partir de (9aS)-7-[2,6-difluoro-4-[2-(2-fluorofenil)etinillfenil]-9a-metil-2,3,4,9-
tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 109, paso 3) y 4-yodo-1-
metil-1H-pirazol.
Ejemplo 112
(9aS)-7-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-4-il)-4,9-dihidro-
3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona

(6]
<N
NIV
O—= atas
- Nﬁ h
J (6]
Cl O

Paso 1: 2-cloro-4-feniletinil-fenilamina

=
cl
El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido marrén claro, EM: m/e =
228,1, 230,0 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 1, paso
1 de 2-cloro-4-yodoanilina y fenilacetileno.
Paso 2: (9aRS)-7-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-

tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

o
— N
O | o>—>T<O

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco, EM: m/e = 406,3,
408,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el Ejemplo 1, paso 2 de
2-cloro-4-feniletinil-fenilamina (Ejemplo 112 , paso 1) y 2-[(2RS)-2-metil-3-0xo-
piperazin-2-illacetato de metilo.

Paso 3: (9aS)- y (9aR)-7-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-

tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-trionas:

o0, o0 /M
YN NH YN NH
o= o=l
(@) /) =0
clo clo

La separacion quiral de los enantiomeros se realizd por HPLC quiral con una
columna quiral Reprosil NR usando (heptano/EtOH - 60/40) para obtener (9aS)-7-[2-
cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-
triona como un sélido blanco (EM: 428,3 (M+H+)); y (9aR)-7-[2-cloro-4-(2-
feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona como
un sélido blanco (EM: 428,3 (M+H+)).
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Paso 4: (9aS)-7-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2-(1-metilpirazol-4-il)-
4,9-dihidro-3H-pirazino[1,2-c]pirimidina-1,6,8-triona:

El compuesto del titulo se obtuvo como un solido blanquecino, EM: m/e =
488,2, 490,2 (M+H+), usando una quimica similar a la descrita en el ejemplo 5, a
partir de (9aS)-7-[2-cloro-4-(2-feniletinil)fenil]-9a-metil-2,3,4,9-tetrahidropirazino[1,2-
c]pirimidina-1,6,8-triona (Ejemplo 112, paso 3) y 4-yodo-1-metil-1H-pirazol.



