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SUBSTITUIERTE TETRAHYDROPYRROLOPYRAZIN-VERBINDUNGEN MIT AFFINITAT ZUM KCNQ2/3
K+ KANAL UND DEREN VERWENDUNG IN ARZNEIMITTELN :

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte  Tetrahydropyrrolopyrazin-
Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese
Verbindungen sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von

Arzneimitteln.

Die Behandlung von Schmerz, insbesondere von neuropathischem Schmerz, hat in
der Medizin groRe Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an wirksamen
Schmerztherapien. Der dringende Handlungsbedarf fir eine patientengerechte und
Zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzusténde,
wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den
Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich auch in der grofen Anzahl von
wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw.

der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen sind.

Ein pathophysiologisches Merkmal von chronischen Schmerzen besteht in der
Uberregbarkeit von Neuronen. Die neuronale Erregbarkeit wird entscheidend von der
Aktivitat von K* Kanalen beeinflusst, da diese das Ruhemembranpotential der Zelle
und somit die Erregbarkeitsschwelle maRgeblich bestimmen. Heteromere K* Kanale
vom molekularen Subtyp KCNQ2/3 (Kv7.2/7.3) sind in Neuronen verschiedener
Regionen des zentralen (Hippocampus, Amygdala) und peripheren
(Hinterwurzelganglien) Nervensystems exprimiert und regulieren deren Erregbarkeit.
Die Aktivierung von KCNQ2/3 K" Kanalen fiihrt zu einer Hyperpolarisation der
Zellmembran und damit einhergehend zu einer Abnahme der elektrischen
Erregbarkeit dieser Neurone. KCNQ2/3  exprimierende  Neurone  der
Hinterwurzelganglien sind an der Ubertragung nociceptiver Erregungen von der
Peripherie ins Riickenmark beteiligt (Passmore et al., J Neurosci. 2003; 23(18):7227-
36). Dementsprechend konnte fur den KCNQ2/3 Agonisten Retigabine eine
analgetische Wirksamkeit in praklinischen Neuropathie- und
Entziindungsschmerzmodellen  nachgewiesen werden (Blackburn-Munro  and
Jensen, Eur J Pharmacol. 2003; 460(2-3):109-16; Dost et al., Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol 2004; 369(4): 382-390). Der KCNQ2/3 K" Kanal

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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stellt somit einen geeigneten Ansatzpunkt zur Behandlung von Schmerz;
insbesondere von Schmerz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus chronischem
Schmerz, neuropathischem Schmerz, inflammatorischem Schmerz und muskuldrem
Schmerz (Nielsen et al., Eur J Pharmacol. 2004; 487(1-3): 93-103), insbesondere
von neuropathischem und inflammatorischem Schmerz dar.
Daruber hinaus ist der KCNQ2/3 K Kanal ein geeignetes Target fur die Therapie
einer Vielzahl weiterer Erkrankungen wie beispielsweise Migrane (US2002/0128277),
kognitive Erkrankungen (Gribkoff, Expert Opin Ther Targets 2003; 7(6): 737-748),
Angstzustanden (Korsgaard et al.,, J Pharmacol Exp Ther. 2005, 14(1): 282-92),
Epilepsie (Wickenden et al.,, Expert Opin Ther Pat 2004; 14(4). 457-469) und
Harninkontinenz (Streng et al., J Urol 2004;172: 2054-2058).

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand daher darin, neue Verbindungen
zur Verfligung zu stellen, die sich insbesondere als pharmakologische Wirkstoffe in
Arzneimitteln eignen, vorzugsweise in Arzneimitteln zur Behandlung von Stérungen
oder Krankheiten, die zumindest teilweise durch KCNQ2/3 K Kanale vermittelt

werden.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass substituierte
Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen der nachstehend angegebenen allgemeinen
Formel | sich zur Behandlung von Schmerzen eignen und auch eine ausgezeichnete
Affinitat zum KCNQ2/3 K' Kanal aufweisen und sich daher zur Behandlung von
Stérungen oder Krankheiten eignen, die zumindest teilweise durch KCNQ2/3 K*

Kanale vermittelt werden.

Aus der Literatur sowie aus Datenbanken sind bereits substituierte
Tetrahydropyrrolopyrazine bekannt. So werden in us 4,188,389
Tetrahydropyrrolopyrazine offenbart, die sich zur Behandlung von Depressionen
eignen. WO09429315 offenbart Tetrahydropyrrolopyrazine, mit anxiolytischen
Eigenschaften, die am Piperazinring bis auf den Piperazin-Stickstoff unsubstituiert
sind. WO 2003024967 offenbart Tetrahydropyrrolopyrazine, die einen (C=Z)-NHa-
Substituenten an R® tragen und geeignet sind zur Behandlung von Krebs. Weiterhin
werden Tetrahydropyrrolopyrazine ohne Angaben von biologischer Aktivitat in
Datenbanken aufgefihrt, beispielsweise bei CAS.
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Ein - Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher substituierte

Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen der aligemeinen Formel |,

R? R!
/ \ R®
R3 N R6a
Re &N R
R4a R5 R5a

worin

R' R? und R® unabhangig voneinander fir Wasserstoff, Cq.¢-Alkyl, gesattigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstiuiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; F, Cl, Br, I, CN, NH;, NH-Ci4-Alkyl, NH-C46-Alkyl-OH, N(CjgAlkyl)2,
N(C1.6-Alkyl-OH)2, NHAryl; NH-Alkylaryl; NH-Heteroaryl; NO;, SH, S-Ci.s-Alkyl, OH,
0-Ci6-Alkyl, O-Cy6Alkyl-OH, C(=0)Cis-Alkyl, NHSO2C1.6-Alkyl, NHCOAryI;
NHCOC,6-Alkyl, CO,H, CH,SO,-Phenyl, CO,-Cy6-Alkyl, OCF; SCF3, CFj,
Benzyloxy, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Phenoxy, Phenyl,
Pyridyl, Alkylaryl, Thienyl oder Furyl; oder die Reste R' und R? oder R? und R?® einen
O/\o Oﬁ

0]
Ring bilden und gemeinsam ' / oder ' / bedeuten;

R* und R® unabhangig voneinander fiir H, F, CI, Br, I, -CN, NHz, NH-C4.¢-Alkyl, NH-
C16-Alkyl-OH, C46-Alkyl, N(Cy.6-Alkyl)2, N(C1.6-Alkyl-OH)2, NO2, SH, S-Cq.6-Alkyl, S-
Benzyl, O-Cq.6-Alkyl, OH, O-C4.4-Alkyl-OH, O-Benzyl, C(=0)C1.6-Alkyl, CO,H, CO,-
C1.6-Alkyl oder Benzyl stehen;

R® fur Cie-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
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substiuiert; oder Uber eine Cq.3-Alkylkette verknipften Aryl- oder Heteroarylrest,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substiuiert, steht;
R*, R% und R® unabhangig voneinander fiir H oder C1.-Alkyl stehen;

R fur  (CH)C(=OR%  (C=0)(CH2nNR'R'%,  C(=O)(CH2)n(C=O)R",
(CH2)sNHC(=O)R®
wobei m flr 1, 2 oder 3 steht
n fur 1, 2, 3 oder 4 steht
tfor 1, 2, 3 oder 4 steht
s fur 1, 2, 3 oder 4 steht

R® Cq.e-Alkyl, gesattigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Cs.s-
Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Gber
eine Cq.s-Alkylkette verknlpftes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder C3g-Cycloalkyl,
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette
jeweils geséttigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann; NR°R';

bedeutet:

R® und R'" unabhangig voneinander fur H; Cig-Alkyl jeweils geséttigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; Heterocyclyl oder Csg-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C(=0)R?’; SO,R™®; oder tiber
Ci13-Alkyl gebundenes Aryl, Css-Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, wobei die Alkylkette jeweils

gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann, stehen;

oder die Reste R und R'® zusammen fir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR"“CH,CH,

oder (CH2)s ¢ stehen,

R" und R'" unabhangig voneinander fur H; Cis-Alkyl jeweils geséttigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Heterocyclyl oder Cs;s-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder ungesattigt,
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einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C(=0)R%; SO,R'®; oder tiber
Ci.3-Alkyl gebundenes Aryl, Cis-Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, wobei die Alkylkette jeweils

gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann, stehen;

oder die Reste R und R'? zusammen fir CH,CH,OCH,CH,, CH2CH,NR"™CH,CH>

oder (CH3)s.6 stehen,

wobei R™ H:; Cie-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungeséttigt, verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3.s-Cycloalkyl,
jeweils gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert: C(=O)R'>; oder uber Ci.3-Alkyl gebundenes Aryl, C3s-Cycloalkyl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bedeutet,

R Cye-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl, Heteroaryl oder Cjg-Cycloalkyl, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder (iber eine C4.s-Alkylkette
verkn(pftes Aryl, Heteroaryl oder Cs.s-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette jeweils gesattigt oder ungesattigt,

verzweigt oder unverzweigt sein kann, bedeutet;

R¥ C,s-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl, Heteroaryl oder C;.s-Cycloalkyl, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; NR?'R%; oder ber eine Ci.5-
Alkylkette verknupftes Aryl, Heteroaryl oder Css-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette jeweils gesattigt oder

ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann, bedeutet;

R?' und R?? unabhangig voneinander C1¢-Alkyl, geséttigt oder ungesaéttigt, verzweigt
oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl,
Heteroaryl oder Cj.3-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; oder Uber eine Cq.s-Alkylkette verknlpftes Aryl, Heteroaryl oder Cs.s-
Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, wobei die
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Alkylkette jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann,

bedeutet,

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder
Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.

Im Zusammenhang mit ,Phenyl“, ,Phenyloxy®, ,Benzyl*, ,Benzyloxy*, ,Alkylaryl*
umfasst der Begriff jeweils die unsubstituierte Struktur als auch die durch F, Cl,
OCHjs, CF3, OCF3, SCF3; und CHj substituierte Struktur.

Die Ausdricke ,Cq.3-Alkyl", ,Cq.5-Alkyl* und ,Cq.6-Alkyl“umfassen im Sinne dieser
Erfindung acyclische geséattigte oder ungeséttigte Kohlenwasserstoffreste, die
verzweigt- oder geradkettig sowie unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert
sein kénnen, mit 1 bis 3 C-Atomen bzw. 1 bis 5 C-Atomen bzw. 1 bis 6 C-Atome, d.h.
Cs.3-Alkanyle, C,.3-Alkenyle und Ca.3-Alkinyle bzw. Cq.s-Alkanyle, C2.s-Alkenyle und
Ca.s-Alkinyle bzw. Cq.s-Alkanyle, C,.6-Alkenyle und C.¢-Alkinyle. Dabei weisen
Alkenyle mindestens eine C-C-Doppelbindung und Alkinyle mindestens eine C-C-
Dreifachbindung auf. Vorteilhaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgewahlt, die Methyl,
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-
Pentyl, neo-Pentyl, Hexyl, Ethylenyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH>CH=CHo,
-CH=CH-CH3, -C(=CHy)-CH3), Propinyl (-CH-C=CH, -C=C-CHg), Butenyl, Butinyl,
Pentenyl, Pentinyl, Hexenyl und Hexinyl umfasst. Besonders vorteihaft sind Methyl,

Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl!.

Der Ausdruck “Cycloalkyl oder "C3_g-Cycloalkyl" bedeutet fur die Zwecke dieser
Erfindung cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen,
wobei die Kohlenwasserstoffe geséattigt oder ungesattigt (aber nicht aromatisch),
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen. Vorteilhaft ist C3_g-
Cycloalkyl aus der Gruppe ausgewdhlt, die Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und
Cyclooctenyl enthélt.
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Der Begriff ,Heterocyclyl® umfasst geséttigte oder ungeséttigte (aber nicht
aromatische) Cycloalkyle mit drei bis acht Ringgliedern, in denen ein oder zwei
Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom S, N oder O ersetzt sind. Vorteilhaft sind
Heterocyclyl-Reste aus der Gruppe Tetrahydropyranyl, Dioxanyl, Dioxolanyl,
Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrazolinony!l und Pyrrolidinyl.

Der Ausdruck "Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung aromatische
Kohlenwasserstoffe mit bis zu 14 Ringgliedern, u.a. Phenyle und Naphthyle. Die Aryl-
Reste kénnen auch mit weiteren gesattigten, (partiell) ungesattigten oder
aromatischen Ringsystemen kondensiert sein. Jeder Aryl-Rest kann unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert vorliegen, wobei die Aryl-Substituenten gleich
oder verschieden und in jeder beliebigen und méglichen Position des Aryls sein
kénnen. Vorteilhafterweise ist Aryl aus der Gruppe ausgewabhlt, die Phenyl, 1-
Naphthyl, 2-Naphthyl, welche jeweils unsubstituiert oder ein- oder mehrfach

substituiert sein kbnnen, enthalt.

Der Ausdruck ,Heteroaryl* steht fiir einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen cyclischen
aromatischen Rest, der mindestens 1, ggf. auch 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome, enthalt,
wobei die Heteroatome gleich oder verschieden sind und der Heterocyclus
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert sein kann; im Falle der
Substitution am Heterocyclus kénnen die Substituenten gleich oder verschieden sein
und in jeder beliebigen und mdglichen Position des Heteroaryls sein. Der
Heterocyclus kann auch Teil eines bi- oder polycyclischen Systems mit bis zu 14
Ringgliedern sein. Bevorzugte Heteroatome sind Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel.
Es ist bevorzugt, dal der Heteroaryl-Rest ausgewahlt ist aus der Gruppe, die
Pyrrolyl, Indolyl, Furyl (Furanyl), Benzofuranyl, Thienyl (Thiophenyl), Benzothienyl,
Benzothiadiazolyl, Benzothiazolyl, Benzotriazolyl, Benzodioxolanyl, Benzodioxanyl,
Phtalazinyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Isoxazoyl, Pyridyl,
Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Indazolyl, Purinyl, Indolizinyl, Chinolinyl,
Isochinolinyl, Chinazolinyl, Carbazolyl, Phenazinyl, oder Oxadiazolyl enthélt, wobei
die Bindung an die Verbindungen der allgemeinen Struktur | Gber jedes beliebige und
mogliche Ringglied des Heteroaryl-Restes erfolgen kann. Besonders bevorzugt sind

Pyridyl, Furyl und Thienyl.
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Die Ausdriicke "uber C4.3-Alkyl gebundenes Aryl, Heteroary!, Heterocyclyl oder
Cycloalkyl" und "tber C.5-Alkyl gebundenes Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl*
bedeuten fir die Zwecke der vorliegenden Erfindung, dall Cy.3-Alkyl und Aryl bzw.
Heteroaryl bzw. Heterocyclyl bzw. Cycloalkyl die oben definierten Bedeutungen
haben und der Aryl- bzw. Heteroaryl- bzw. Heterocyclyl- bzw. Cycloalkyl-Rest Gber
eine C1.3-Alkyl-Gruppe oder eine C1.s-Alkyl-Gruppe an die Verbindung der
aligemeinen Struktur | gebunden ist. Die Alkylkette kann in allen Féllen geséattigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert sein. Es ist vorteilhaft, wenn die Alkylkette unsubstituiert oder mit einer
Methylgruppe substituiert ist. Besonders vorteilhaft im Sinne dieser Erfindung ist
Phenyl, Benzyl und Phenethyl.

Im Zusammenhang mit "Alkyl", ,Heterocyclyl® und ,Cycloalkyl“ versteht man unter
dem Begriff "substituiert” im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines
Wasserstoffrestes durch F, Cl, Br, I, -CN, NH2, NH-C_s-Alkyl, NH-C4.6-Alkyl-OH, C16-
Alkyl, N(Cq.6-Alkyl)2, N(C1.6-Alkyl-OH),, NO,, SH, S-C1.6-Alkyl, S-Benzyl, O-C1.6-Alkyl,
OH, O-C46-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C1.s-Alkyl, CO2H, CO,-C1.6-Alkyl, Phenyl
oder Benzyl, wobei unter mehrfach substituierten Resten solche Reste zu verstehen
sind, die entweder an verschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei-
oder dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie im
Falle von CF3 oder -CH,CF3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle von -
CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Die Mehrfachsubstitution kann mit dem gleichen oder mit

verschiedenen Substituenten erfolgen.

In Bezug auf "Aryl" und ,Heteroaryl* versteht man im Sinne dieser Erfindung unter
"ein- oder mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- oder
vierfache, Substitution eines ‘oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems
durch F, CI, Br, I, CN, NH;, NH-Cq-Alkyl, NH- C46-Alkyl-OH, N(C1.6Alkyl)2, N(C1.6-
Alkyl-OH)2, NO,, SH, S-Cq.6-Alkyl, OH, O-C4¢-Alkyl, O-C4.6Alkyl-OH, C(=0)C4.6-Alkyl,
C(=0O)NHC.6-Alkyl; C(=0)-Aryl; C(=0)-N-Morpholin; C(=0)-Piperidin; (C=0)-
Pyrrolidin; (C=0)-Piperazin; NHSO,C1.s-Alkyl, NHCOC.s-Alkyl, CO2H, CH2SO,-
0 9 o
Phenyl, CO,-C1.-Alkyl, OCF3, SCF3, CF3, ' 7/, \ / , Cye-Alkyl, Pyrolidinyl,
Piperidinyl, Morpholinyl, Benzyloxy, Phenoxy, Phenyl, Pyridyl, Alkylaryl, Thieny! oder
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Furyl; an einem oder ggf. verschiedenen Atomen, wobei ein Substituent ggf. seiner-
seits substituiert sein kann, jedoch nicht mit einem weiteren Aryl- oder Heteroarylring.
Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem gleichen oder mit unterschiedlichen
Substituenten. Fur "Aryl" oder ,Heteroaryl* sind bevorzugte Substituenten F, Cl,
OCHj3, CF3, OCF3, SCF3und CHs.

Unter dem Begriff des mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit
anorganischen bzw. organischen Sauren, die physiologisch - insbesondere bei
Anwendung im Menschen und/oder Sdugetier - vertraglich sind. Besonders
bevorzugt ist das Hydrochlorid. Beispiele fir physiologisch vertragliche Sauren sind:
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure, Methansulfonsdure, Ameisen-
sdure, Essigsaure, Oxalsdure, Bernsteinsaure, Weinsdure, Mandelsdure, Fumar-
saure, Maleinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminséure, 1,1-Dioxo-1,2-
dihydro1A%-benzo[d]isothiazol-3-on (Saccharinsaure), Monomethylsebacinséure, 5-
Oxo-prolin, Hexan-1-sulfonsaure, Nicotinsdure, 2-, 3- oder 4-Aminobenzoeséure,
2,4,6-Trimethyl-benzoeséaure, a-Liponséure, Acetylglycin, Hippurséure,
Phosphorséure und/oder Asparaginsaure. Besonders bevorzugt sind die

Zitronensaure und die Salzsédure.

Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind substituierte Tetrahydropyrrolopyrazin-
Verbindungen der allgemeinen Formel |,

worin

R', R? und R® unabhingig voneinander fir Wasserstoff, Cq¢-Alkyl, gesattigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstiuiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; F, ClI, Br, I, CN, NHz, NH-Cy¢-Alkyl, NH-Cq.6-Alkyl-OH, N(Ci.6Alkyl)z,
N(C1.6-Alkyl-OH)2, NHAryl; NH-Alkylaryl; NH-Heteroaryl; NO;, SH, S-C1.g-Alkyl, OH,
O-Ci6-Alkyl, 0O-CqAlkyl-OH, C(=0)Ci6-Alkyl, NHSO,C6-Alkyl, NHCOAryl;
NHCOC¢-Alkyl, COzH, CH;SO,-Phenyl, CO,-Ci¢-Alkyl, OCF; SCF3, CFj,
Benzyloxy, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Phenoxy, Phenyl,
Pyridyl, Alkylary!, Thienyl oder Furyl stehen; oder die Reste R' und R? oder R? und

O/\o O/j)
R? einen Ring bilden und gemeinsam V' /" oder \ / bedeuten;
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R* und R® unabhangig voneinander fir H, F, Cl, Br, I, -CN, NH,, NH-C4.6-Alkyl, NH-
C1.6-Alkyl-OH, Cy.s-Alkyl, N(C1.5-Alkyl)2, N(Ci.6-Alkyl-OH)2, NOz, SH, S-Cy.g-Alkyl, S-
Benzyl, O-Cq6-Alkyl, OH, O-C4.-Alkyl-OH, O-Benzyl, C(=0)C,6-Alkyl, COzH, CO-
C16-Alkyl oder Benzyl stehen;

R® fur Ci.e-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroary!, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substiuiert; oder Uber eine Ci.3-Alkylkette verknipften Aryl- oder Heteroaryirest,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substiuiert, steht;

R*, R% und R® unabhangig voneinander fiirr H oder Cq-Alky! stehen;

R’ fir (CHXC(=O)RE; (C=0)(CH,)nNR''R'%; C(=0)(CH2)s(C=0)R®;
(CH2)sNHC(=O)R®
wobei m fur 1, 2 oder 3 steht
n fur 1, 2, 3 oder 4 steht
tfar 1, 2, 3 oder 4 steht
s fur 1, 2, 3 oder 4 steht

R® Cy6-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Cazg-
Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Uber
eine Cis-Alkylkette verknlpftes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder C;s-Cycloalkyl,
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette
jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann; NR°R'’;

bedeutet;

R® und R'" unabhidngig voneinander fur H; Cis-Alkyl jeweils gesattigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; Heterocyclyl oder Cjg-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C(=0)R?%; SO,R"*; oder tber

Ci.3-Alkyl gebundenes Aryl, Csg-Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heteroaryl, jeweils
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einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, wobei die Alkylkette jeweils

gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann, stehen;

oder die Reste R® und R'® zusammen fiir CH;CH,OCH,CHz, CH,CHzNR™CH;CH,
oder (CH3)3.6 stehen,

R" und R' unabhiangig voneinander fur H; Cis-Alkyl jeweils gesattigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Heterocyclyl oder C;g-Cycloalkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C(=O)R?®; SO,R'>; oder tiber
Ci.3-Alkyl gebundenes Aryl, Css-Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, wobei die Alkylkette jeweils

gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann, stehen;

oder die Reste R'"" und R'? zusammen fiir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR"CH,CH,

oder (CH3)s.6 stehen,

wobei R™ H; CieAlkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3_g-Cycloalkyl,
jeweils gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C(=O)R"'3: oder uber C.3-Alky! gebundenes Aryl, Cs.s-Cycloalkyl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bedeutet;

R™ Cqe-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl, Heteroaryl oder Cs s-Cycloalkyl, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Uber eine Cq.s-Alkylkette
verknlipftes Aryl, Heteroaryl oder C;.5-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette jeweils geséttigt oder ungesattigt,

verzweigt oder unverzweigt sein kann, bedeutet;

R C,s-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl, Heteroary! oder C3.g-Cycloalkyl, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; NR?’ R?: oder uiber eine Ci.5-
Alkylkette verknlpftes Aryl, Heteroaryl oder Cs.g-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert
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oder einfach oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette jeweils geséttigt oder

ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann, bedeutet;

R?' und R* unabhangig voneinander Cq.¢-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt
oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substiviert; Aryl,
Heteroaryl oder Cj.-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; oder Uber eine Ci.s-Alkylkette verknupftes Aryl, Heteroary! oder Cjeg-
Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, wobei die
Alkylkette jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann,
bedeutet

"Alkyl substituiert”, ,Heterocyclyl substituiert* und ,Cycloalkyl substituiert fir die
Substitution eines Wasserstoffrestes durch F, Cl, Br, |, -CN, NH;, NH-C1.6-Alkyl, NH-
C16-Alkyl-OH, C1.6-Alkyl, N(C1.6-Alkyl)2, N(C1.6-Alkyl-OH)z2, NO,, SH, S-C1.¢-Alkyl, S-
Benzyl, O-Cq.6-Alkyl, OH, O-C16-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C1.6-Alkyl, CO2H,
CO,-C16-Alkyl, Phenyl oder Benzyl steht

und "Aryl substituiert" und ,Heteroaryl substituiert* fur die ein- oder mehrfache, z.B.
zwei-, drei- oder vierfache, Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des
Ringsystems durch F, Ci, Br, I, CN, NH, NH-Cqs-Alkyl, NH- C4.6-Alkyl-OH, N(C;.
6Alkyl)2, N(Cq.6-Alkyl-OH)2, NO2, SH, S-Cs¢-Alkyl, OH, O-Cy6-Alkyl, O-C4.6Alkyl-OH,
C(=0)-Aryl; C(=0)Cy6-Alkyl, C(=O)NHCq6-Alkyl; C(=0)-N-Morpholin; C(=0)-
Piperidin; (C=0)-Pyrrolidin; (C=0)-Piperazin; NHSO.Ci.s-Alkyl, NHCOC.¢-Alky!,
0™ 0 o
CO2H, CH,S0,-Phenyl, CO,-C1s-Alkyl, OCF3, SCF3 CFs, ' 7/, V' /7 Cyg-Alkyl,
Pyrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Benzyloxy, Phenoxy, Phenyl, Pyridyl, Alkylaryl,
Thienyl oder Furyl; '

in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder

Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.

Bevorzugt sind substituierte Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen der Formel |,
worin R fir CH,C(=0)R; (C=0)(CH2)mNR''R"? oder C(=0)(CH,)n(C=0)R? steht,
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wobei m fur 1, 2 oder 3 steht und
n fir 1, 2, 3 oder 4 steht.

Bevorzugt sind auch substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine der allgemeinen Formel
I, worin R', R? und R® unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Ci.s-Alkyl,

verzweigt oder unverzweigt, stehen, insbesondere fur H.

Weiterhin bevorzugt sind substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine der allgemeinen
Formel 1, worin R* und R® unabhangig voneinander fur H oder Cig-Alkyl,

insbesondere H, stehen.

Bevorzugt sind auch Tetrahydropyrrolopyrazine der allgemeinen Formel |, worin R®
Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl oder Benzyl, unsubstituiert oder einfach oder zweifach

d )
substituiert mit OCHj;, F, Cl, CHs, Isopropyl oder \ o/ ; Methyl oder tert.-Butyl

bedeutet.

Darliber hinaus sind bevorzugt substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine der
allgemeinen Formel |, worin R’ fur CH,CH.C(=0)R8, CH,CH,;CH,C(=0)R® oder
CH,CH,CH,CH,C(=0)R? steht, insbesondere fiir CH,CH,CH,C(=0)R® steht

Besonders bevorzugt sind substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine der allgemeinen
Formel I, worin R’ fir C(=0)CHx(C=0)R®  C(=0)CH,CH2(C=0)R®,
C(=0)CH,CH,CH2(C=0)R?, insbesondere C(=0)CH,CH(C=0)R® steht.

Bevorzugt sind auch Tetrahydropyrrolopyrazine der allgemeinen Formel |, worin R®
far NR°R™ steht, R® fur H und

R gegebenenfalls Uber eine Cis-Alkylkette gebundenes Aryl, Heteroaryl,
Heterocyclyl oder C;.5-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert, wobei die Alkylkette jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder
unverzweigt sein kann; Cig-Alkyl, geséttigt, unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt, bedeutet,
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oder die Reste R? und R'® zusammen fir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR"CH,CH,,
CH,CH,CH>CH, oder CH,CH,CH,CH,CH; stehen

wobei R' H; Benzyl oder Phenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; C(=0)R" bedeutet.

Besonders bevorzugt sind substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine der allgemeinen

Formel | worin
R® fur NR°R'° steht, R® fir H und

R' Phenyl, Benzyl, Phenethyl, Methylthienyl, Methylfuryl, Methylpyridy!, Ethylthienyl,
Ethylfuryl oder Ethylpyridyl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert; Piperidyl,
Pyrrolidinyl, Methylpiperidyl, Methylpyrrolidinyl, Ethylpiperidyl oder Ethylpyrrolidinyl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert; Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl; Propyl, Butyl oder Pentyl,

oder

die Reste R® und R zusammen fir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH.NR"™CH,CHj,
CHzCHzCHzCHz oder CHzCHzCHzCHzCHz stehen

wobei R' H; Benzyl oder Phenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; C(=O)CHj bedeutet.

Bevorzugt sind auch substituierte Tetrahydropyrrolopyrazin-Derivate der allgemeinen

Formel I,  worin R’ (C=0)CH,NR'"'R'™  (C=0)CH,CH,NR'"'R'?  oder
(C=0)CH,CH;CH,NR''"R'? bedeutet,
und

R C(=0)R? bedeutet, und R'? H; Cig-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, Cs.g-
Cycloalkyl, insbesondere H; Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Cyclopropyl,

wobei R? fur NR?*'R?; Phenyl, Furyl, Benzyl, Phenethyl, Propylphenyl oder
Cyclopropy!, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, Methyl,
Ethyl, Propyl oder Butyl steht, insbesondere fiur NR*'R??, Phenyl, Benzyl, Phenethyl
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oder Propylphenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit

CF3;, oder CHs;; Cyclopropyl, unsubstituiert oder substituiert mit Phenyl; oder Furyl

steht, wobei R?' und R* bevorzugt unabhangig voneinander fur H oder Cq.g-Alkyl

stehen, vorzugsweise fiur H, CHjs, tert-Butyl oder Isopropyl.

Ganz besonders bevorzugt sind Tetrahydropyrrolopyrazin-Derivate aus der Gruppe

10

11

12

13

14

4-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-4-oxo-N-(3-
trifluormethyl-benzyl)-butyramid
4-Ox0-4-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl)-N-(3-trifluormethyl-
benzyl)-butyramid
N-sec-Butyl-2-[1-(2-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-
acetamid
N-Cyclopropyl-3-[1-(3-fluor-phenyi)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-y|]-3-
oxo-propionamid
4-Ox0-4-(1-m-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-N-(3-trifluormethyl-
benzy!)-butyramid
3-{2-[1-(2-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-1,1-
dimethyl-harnstoff
4-[1-(4-Fluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl}-N-isobutyl-4-oxo-
butyramid
2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-
N-(3-trifluormethyl-benzyl)-acetamid
2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-
N-p-tolyl-acetamid
3-tert-Butyl-1-{2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-2-
oxo-ethyl}-1-isopropyl-harnstoff
2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-
N-isopropyl-acetamid
3-tert-Butyl-1-isopropyl-1-[2-0x0-2-(1-m-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yl)-ethyl]-harnstoff
N-Cyclopropyl-N-[2-(1-furan-3-yI-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-2-oxo-
ethyl]-4-methyl-benzamid
Cyclopropancarbonsaure-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a)pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-isopropyl-amid
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1-Cyclopropyl-1-{2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-
2-oxo-ethyl}-3-isopropyl-harnstoff
1-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
ajpyrazin-2-yl}-ethanon
Furan-2-carbonsaure-cyclopropyl-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-amid
N-tert-Butyl-N-[2-ox0-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-
isobutyramid
N-Cyclopropyl-N-{2-[1-(3,4-dichlor-pheny!)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yl]-2-oxo-ethyl}-isobutyramid
2-(1-(3-Methoxyphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)acetamid
1-Ethyl-3,3-dimethyl-1-[2-ox0-2-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yh)-ethylj-harnstoff
Chinolin-8-sulfonséure-{2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-ethyl-amid

N-Cyclopropyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
Cyclopropancarbonsaure-tert-butyl-[2-ox0-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2-yl)-ethyi]-amid
Furan-2-carbonsaure-tert-butyl-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-amid
2-[1-(2-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-1-piperidin-1-yl-
ethanon
2-Phenyl-cyclopropancarbonséure-ethyl-[2-oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-amid
N-(4-Fluor-phenyl)-4-[1-(3-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yl]-4-oxo-butyramid
N-Ethyl-N-[2-0x0-2-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-
butyramid
N-(1,2-Dimethyl-propyl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-

acetamid

N-sec-Butyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl)-acetamid
N-{2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-
N-ethyl-isobutyramid
4-[1-(3-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-y[}-4-oxo-N-pyridin-
4-ylmethyl-butyramid



WO 2008/046582 PCT/EP2007/008957

35

36

37

38

39

41

42

43

44

45

46

48

49

50

51

52

53

54

55

-17-

Furan-2-carbonsaure-isopropyl-{2-[1-(4-isopropyl-phenyl)-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-amid
1-[1-(3-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-3-morpholin-4-yl-
propan-1,3-dion
2-(1-p-Tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-N-(3-trifluormethyl-benzyl)-
acetamid

N-Pyridin-3-ylmethyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
2-[1-(2,4-Difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-furan-2-
ylmethyl-acetamid

N-Benzyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
N-(3,4-Dimethyl-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a)pyrazin-2-yl]-3-oxo-propionamid
4-[1-(3-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-N-isopropyl-4-oxo-
butyramid

N-(1-Benzyl-piperidin-4-y!)-2-(1 -p-tonI-3,4-dihydro-1 H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-
acetamid
2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-1-[4-(2-chlor-
phenyl)-piperazin-1-yl]-ethanon
N-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-2-[1-(4-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2-yll-acetamid
1-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(4-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-
1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-ethanon

N-Phenethyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-(2-pyridin-2-
yl-ethyl)-acetamid
1-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-yiImethyl-piperazin-1-yl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethanon
2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-pyridin-3-
ylmethyl-acetamid
1-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(2-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-
1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-ethanon
1-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(4-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2-yl]-ethanon
2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-phenethyl-
acetamid
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2-[1-(2-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-phenethyl-
acetamid
2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-(4-fluor-
benzyl)-acetamid
1-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(2-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
ajpyrazin-2-yl]-ethanon

N-Cyclohexyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
1-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-
ethanon
2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-N-(1,2-dimethyl-
propyl)-acetamid
N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-
acetamid

N-(4-Fluor-phenyl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
Furan-2-carbonsaure-ethyl-[2-0x0-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2-yl)-ethyl]-amid
2-[1-(4-Fluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-isopropyl-
acetamid
2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-isobutyI-
acetamid
2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a}pyrazin-2-yl]-N-(2-pyrrolidin-1-yI-
ethyl)-acetamid
N-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yl)-acetamid

2-(1-(4-Chlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(4-
fluorbenzyl)acetamid
2-(1-(4-Chlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)acetamid
2-(1-(4-Chlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-1-(4-(4-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl)ethanon
N-(2,4-Dichlorphenethyl)-2-(1-(3,4-dichlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2(1H)-yl)acetamid
1-(4-(3-Chlorpheny!)piperazin-1-yl)-4-(1-m-tolyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2(1H)-yl)butan-1,4-dion
4-Ox0-4-(1-(thiophen-2-yl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid
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77 4-0Ox0-4-(1-(pyridin-2-yl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

78 4-(1-tert-Butyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-4-oxo-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

79 4-Oxo-4-(1-(pyridin-4-yl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

80 4-(1-Benzyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-4-oxo-N-(1-(3-
(trifluormethyl)phenyl)ethyl)butanamid

81 4-Oxo0-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-alpyrazin-2(1H)-yl)-N-(1-(3-
(trifluormethyl)phenyl)ethyl)butanamid

82 4-Oxo-4-(1-(thiophen-2-yI)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(1-(3-
(trifluormethyl)phenyl)ethyl)butanamid

83 4-Ox0-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(thiophen-2-
ylmethyl)butanamid

84 4-Oxo0-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(1-(3-(pyridin-3-
yl)phenyl)ethyl)butanamid

85 N-(4-Fluorbenzyl)-4-(1-methyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-4-
oxobutanamid

86 4-(1-Methyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-4-oxo-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

87 N-(2-Oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)ethyl)-3-(3-
(trifluormethyl)phenyl)propanamid '

88 N-(2-Oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)ethyl)-4-
phenylbutanamid

89 3-Oxo0-3-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)propanamid

920 3-Oxo-3-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)phenyl)propanamid

91 2-(1-Phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)acetamid

92 (E)-3-(2-Fuorphenyl)-N-(2-oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-
yl)ethyl)acrylamid

Die erfindungsgemafen substituierten Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen sowie
jeweils die entsprechenden Sé&uren, Basen, Salze und Solvate eignen sich als

pharmazeutische Wirkstoffe in Arzneimitteln.
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Arzneimittel
enthaltend wenigstens eine erfindungsgemale substituierte
Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindung der allgemeinen Formel |, worin die Reste R'-
R’ die oben angegebene Bedeutung haben, sowie ggf einen oder mehrere

pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe.

Diese erfindungsgemafen Arzneimittel eignen sich zur Beeinflussung von KCNQ2/3-
Kandlen und Uben eine agonistische oder antagonistische, insbesondere eine
agonistische Wirkung aus.

Bevorzugt eignen sich die erfindungsgeméfen Arzneimittel zur Behandlung von
Stérungen oder Krankheiten, die zumindest teilweise durch KCNQ2/3-Kanéle

vermittelt werden.

Bevorzugt eignet sich das erfindungsgemaéle Arzneimittel zur Behandlung von einer
oder mehreren Erkrankungen ausgewahlit aus der Gruppe bestehend aus Schmerz,
vorzugsweise von Schmerz ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus akutem
Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz, muskuldrem Schmerz
und inflammatorischen Schmerz, Migréne; Epilepsie, Angstzustanden und
Harninkontinenz. Besonders bevorzugt eignen sich die erfindungsgemafen
Arzneimittel zur Behandlung von Schmerz, ganz besonders bevorzugt von
chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz, inflammatorischem Schmerz und
muskuldrem Schmerz.

Weiterhin eignen sich die erfindungsgeméafen Verbindungen bevorzugt zur

Behandlung von Epilepsie.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung wenigstens
einer erfindungsgemaRen substituierten Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindung sowie
ggf. eines oder mehrerer pharmazeutisch vertréglicher Hilfsstoffe zur Herstellung

eines Arzneimittels zur Behandlung von Stérungen oder Krankheiten, die zumindest

teilweise durch KCNQ2/3-Kanale vermittelt werden.

Bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer erfindungsgeméafien substituierten
Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindung sowie ggf. eines oder mehrerer
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pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Schmerz, vorzugsweise von Schmerz ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus akutem Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz,
muskuldarem Schmerz und inflammatorischen Schmerz; Migréne; Epilepsie,

Angstzustanden und Harninkontinenz.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer erfindungsgemaéfen
substituierten Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindung sowie ggf. eines oder mehrerer
pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Schmerz, ganz besonders bevorzugt von chronischem Schmerz,
neuropathischem Schmerz, inflammatorischem Schmerz und muskuldrem Schmerz.
Weiterhin  besonders bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer
erfindungsgemaRen substituierten Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindung sowie ggf.
eines oder mehrerer pharmazeutisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung von Epilepsie.

Die Wirksamkeit gegen Schmerz kann beispielsweise in den unten beschriebenen
Bennett- bzw. Chung-Modell gezeigt werden. Die Wirksamkeit gegen Epilepsie kann
beispielsweise im DBA/2 Maus Modell (De Sarro et al., Naunyn-Schmiedeberg'’s
Arch. Pharmacol. 2001, 363, 330-336) nachgewiesen werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur
Herstellung der erfindungsgeméaBen substituierten Tetrahydropyrrolopyrazin-
Verbindungen. Die in den vorstehend beschriebenen Umsetzungen zum Einsatz
kommenden Chemikalien und Reaktionskomponenten sind kauflich erhaltlich oder
kénnen jeweils nach Ublichen, dem Fachmann bekannten Methoden hergestellt

werden.

R2 R R? R’



10

15

20

25

WO 2008/046582 2 PCT/EP2007/008957

Dabei wird eine Lésung des gegebenenfalls substituierten 2-(1H-pyrrol-1-
yl)ethanamins und des Aldehyds der allgemeinen Formel R®C(=O)H

a) in einer organischen Saure, beispielsweise Essigséaure, 6 — 48 h bei
Raumtemperatur gerthrt

oder

b) in einem Alkohol, beispielsweise Ethanol oder Methanol unter Zusatz einer einer
organischen Saure, beispielsweise Esssigsdure oder Citronenséure bei einer
Temperatur von 0-100°C, vorzugsweise 20°C bis 78°C 2 — 48 h gerlhrt

oder

c) in einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise Toluol, Benzol oder DCM, mit
Benzotriazol und einer Saure, beispielsweise p-TquoIsquohséure versetzt und am

Wasserabscheider refluxiert werden.

Nach Entfernen des Lésungsmittels kann der Riickstand in wéssriger basischer
Lésung, beispielsweise Natriumcarbonat-L&sung, Natriumydrogencarbonat-Lésung,
Kaliumcarbonat-Lésung, Natriumhydroxid-Lésung oder Kaliumhydroxid-Lésung
aufgenommen und mit einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise DCM,
Chloroform, Ethylacetat oder Diethylether extrahiert werden. Alternativ kann der
Riickstand in einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise Ethylacetat, DCM,
Chloroform oder Diethylether aufgenommen werden. Die organische Phase kann mit
wassriger basischer Losung, beispielsweise Natriumcarbonat-Ldsung,
Natriumydrogencarbonat-Lésung, Kaliumcarbonat-Lésung, Natriumhydroxid-Lésung

oder Kaliumhydroxid-Lésung gewaschen werden.

Herstellung von Tetrahydropyrrolopyrazine mit R’ = C(=O)(CH2),,(C=O)R3
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Das entsprechende Tetrahydropyrrolopyrazin wird unter Zusatz einer organischen
Base, beispielsweise Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropylamin oder
Pyridin, in einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise DCE oder DCM, mit
5 einer Saure der allgemeinen Formel HOOC(CH2),(C=0)OC+.6-Alkyl, wobei C1_¢-Alkyl

in diesem Fall bevorzugt fur Ethyl, Methyl oder tert.-Butyl steht '
, bei einer Temperatur von 30 — 100°C, vorzugsweise 30-83°C gegebenenfalls unter
Verwendung von Basen und gegebenenfalls Kupplungsreagenzien in
Lésungsmitteln, wie beispielsweise Methanol, DMF oder DCM umgesetzt. Als Basen

10 konnen beispielsweise Natriummethanolat, TEA, DIEA oder N-Methylmorpholin
verwendet werden. Als Kupplungsreagenzien eignen sich beispielsweise EDCI,
HOBt, DCC, CDI, HBTU, DMAP oder Pentafluorophenyldiphenylphosphinat

verwendet werden. Die Reaktionszeit kann zwischen 1 h und 3 d variieren.
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Saurechloride oder -bromide der allgemeinen Formel CI(O=C)(CH,),(C=0)C1.sAlkyl
bzw. Br(O=C)(CH2)s(C=0)C1.6Alkyl kénnen in Lésungsmitteln wie beispielsweise
DCM, Benzol, Toluol, THF, DMF, Acetonitril, Pyridin, Dioxan, Wasser oder 1-Methyl-
pyrrolidin-2-on oder Mischungen dieser Lésungsmittel, unter Verwendung von Basen,
beispielsweise Pyridin, DIEA, TEA, N-Methylmorpholin oder
Natriumhydrogencarbonat gegebenenfalls unter Zugabe eines Kupplungsreagenzes,
wie beispielsweise DCC umgesetzt werden.

Die Schutzgruppe C4.¢-Alkyl kann mit Hilfe einer S&ure, beispielsweise HCI,
Trifluoressigséaure oder p-Toluolsulfonsédure, gegebenenfalls in einem geeigneten
organische Lésungsmittel, beispielsweise Acetonitril, Diethylether, THF, DCM oder
Toluol, bei einer Temperatur von -10-120°C abgespalten werden. AuRerdem ist die
Verwendung von wassrigen anorganischen Basen wie Lithiumhydroxid,
Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat,
Kaliumcarbonat in organischen Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dioxan, DCM,
THF, Diethylether oder in diesen Lésungsmittel als Gemische méglich.

Das entsprechende Tetrahydropyrolopyrazin kann auch durch Umsetzung des
entsprechenden Anhydrids in Losungsmitteln wie beispielsweise DCM, Chloroform,
1,2-Dichlorethan, Aceton, Acetonitril, Dioxan, THF, DMF, Diethylether, Benzol,
Toluol, Ethylacetat, Wasser, Methanol, Ethanol, Propanol oder i-Propanol durch
Zugabe von Basen, wie beispielsweise Triethylamin, Diethylamin, '
Diisopropylethylamin, Pyridin, NaH, gegebenenfalls unter Zugabe von 18-Krone-6,
NaOH, KOH, Natriumacetat, Kaliumacetat oder Kaliumcarbonat oder durch Zugabe
von Séauren, wie beispielsweise Schwefelsaure, gegebenenfalls unter Verwendung
von Kupplungsreagenzien wie beispielsweise DMAP, DCC oder DIC in das

Tetrahydropyrrolopyrazin-S&urederivat Uberfihrt werden.

Das hergestellte Tetrahydropyrrolopyrazin-Séure-Derivat wird unter Zusatz einer
Base, beispielsweise Natriummethanolat, N-Methylmorpholin, Diisopropylamin,
Triethylamin oder Diisopropylethylamin, und eines Kupplungsreagenzes,
beispielsweise EDCI oder CDI, DCC, HBTU, DMAP oder
Pentafluorophenyldiphenylphosphinat sowie gegebenenfalls
Hydroxybenzotriazolhydrat mit dem entsprechenden Amin NHR®R'® in einem
organischen Lésungsmittel, beispielsweise DMF, DCM oder THF, bei 0-100°C,
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vorzugsweise 20°C bis 69°C zu Verbindungen umgesetzt, bei denen R =
C(=0)(CH2):(C=0)NR°R'® bedeutet.

Zur Herstellung von Verbindungen, bei denen R’ = C(=0)(CH2)n(C=0)NH; bedeutet,

wird die entsprechende Reaktion mit NH; in Dioxan durchgefuhrt.

o)
X
0 0
o<
R (CHZ)"\[( C15 Alkyl o Ho
0 Alkyl ,,cf_ (CHy)n_ NRR™ (CHy)n _ NR°R™

—_—
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Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, das entsprechende Tetrahydropyrrolopyrazin
mit einem Baustein der aligemeinen Formel HOOC(CH2)n(C=0)NR°R'® umzusetzen.
Den genannten Baustein erhélt man durch Umsetzung des entsprechenden Amins
der Formel NHR°R'® mit einem Monoalkyldicarbonséureester oder einem
Dicarbonsaurealkylesterchlorid oder —bromid oder durch Umsetzung mit dem
entsprechenden Carbonséureanhydrid.

Die Umsetzung des Monoalkyldicarbonséaureesters mit dem entsprechenden Amin
erfolgt unter Verwendung von Basen und gegebenenfalls Kupplungsreagenzien in
Lésungsmitteln, wie beispielsweise Methanol, DMF oder DCM umgesetzt. Als Basen
kénnen beispielsweise Natriummethanolat, TEA, DIEA oder N-Methylmorpholin
verwendet werden. Als Kupplungsreagenzien eignen sich beispielsweise EDCI,
HOBt, DCC, CDI, HBTU, DMAP oder Pentafluorophenyldiphenylphosphinat. Die
Reaktionszeit kann zwischen 1 h und 3 d variieren.

Die Dicarbonsaurealkylesterchloride oder —bromide reagieren in Lésungsmitteln wie
beispielsweise DCM, Benzol, Toluol, THF, DMF, Acetonitril, Pyridin, Dioxan, Wasser
oder 1-Methyl-pyrrolidin-2-on oder Mischungen dieser Lésungsmittel, unter
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Verwendung von Basen, beispielsweise Pyridin, DIEA, TEA, N-Methylmorpholin oder
Natriumhydrogencarbonat gegebenenfalls unter Zugabe eines Kupplungsreagenzes,
wie beispielsweise DCC.

Die entsprechenden Carbonsaureanhydride werden in Lésungsmitteln wie
beispielsweise DCM, Chloroform, 1,2-Dichlorethan, Aceton, Acetonitril, Dioxan, THF,
DMF, Diethylether, Benzol, Toluol, Ethylacetat, Wasser, Methanol, Ethanol, Propanol
oder i-Propanol durch Zugabe von Basen, wie beispielsweise Triethylamin,
Diethylamin, Diisopropylethylamin, Pyridin, NaH, gegebenenfalls unter Zugabe von
18-Krone-6, NaOH, KOH, Natriumacetat, Kaliumacetat oder Kaliumcarbonat oder
durch Zugabe von Sauren, wie beispielsweise Schwefelsdure, gegebenenfalls unter
Verwendung von Kupplungsreagenzien wie beispielsweise DMAP, DCC oder DIC in
die entsprechenden Bausteine Uberfuhrt.

Die abschlieRende Kupplung des Saurebausteins und des Tetrahydropyrrolopyrazins
wird unter Zusatz einer Base, beispielsweise Natriummethanolat, N-Methylmorpholin,
Diisopropylamin, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, und gegebenenfalls eines
Kupplungsreagenzes, EDCI, CDI, DCC, HBTU, DMAP oder
Pentafluorophenyldiphenylphosphinat sowie gegebenenfalls
Hydroxybenzotriazolhydrat in einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise DMF,
DCM oder THF, bei 0-100°C, vorzugsweise 20°C bis 69°C zu den Verbindungen

umgesetzt.

Herstellung von Tetrahydropyrrolopyrazinen, bei denen R’ (C=0)(CHz)mNR''R"
bedeutet
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Das Tetrahydropyrrolopyrazin wird unter Zusatz einer organischen Base,
beispielsweise Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropylamin oder Pyridin, mit
Chloressigsaurechlorid bei einer Temperatur von 40-100°C, vorzugsweise 40-83°C,
umgesetzt. Das entstandene Produkt wird mit einem priméren oder sekundédren Amin
in einem Reaktionsmedium, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Ethanol, n-Butanol, Toluol oder Chloroform, ggf. unter Zusatz eines basischen
Salzes, vorzugsweise Na,CO; oder K,COs, ggf. unter Zusatz eines Alkalihalogenids,
vorzugsweise Kaliumjodid oder Natriumjodid, ggf unter Zusatz einer Base,
vorzugweise ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Triethylamin,
Diisopropylethylamin ~ und  4-Dimethylamino-pyridin,  besonders  bevorzugt
Triethylamin, bei Temperaturen von 0-160°C, vorzugsweise 20-120°C umgesetzt.

Acylierung der monoalkylierten Amine
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Bei Raumtemperatur wird die Sdure der allgemeinen Formel R??COOH unter Zusatz
einer einer Base, beispielsweise Diisopropylamin, Triethylamin oder
Diisopropylethylamin, und eines eines Kupplungsreagenzes, beispielsweise EDCI
oder CDI, sowie gegebenenfalls Hydroxybenzotriazolhydrat mit dem entsprechenden
Tetrahydropyrrolopyrazin in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise DCM
oder THF, bei 0-100°C, vorzugsweise 20°C bis 69°C umgesetzt.

Alternativ wird ein Tetrahydropyrrolopyrazin unter Zusatz einer Base, beispielsweise
Triethylamin, Diisopropylethylamin oder Diisopropylamin, in einem organischen
Lésungsmittel, beispielsweise DCE oder DCM, mit einem Saurechlorid der
allgemeinen Formel R?°(CO)CI oder R™®S0,ClI bei einer Temperatur von 0-100°C,

vorzugsweise 20°C bis 80°C umgesetzt.
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Die Produkte, in denen R'? = C(O)R? bedeutet, kénnen ebenfalls durch Umsetzung
des Tetrahydropyrrolopyrazins mit einem Glycin-Derivat erhalten werden. Das
Glycin-Derivat erhdlt man durch Umsetzung des Glycin-alkylesters mit der
entsprechenden Saure der allgemeinen Formel R?’(CO)OH unter Verwendung von
Basen und gegebenenfalls Kupplungsreagenzien in Lésungsmitteln, wie
beispielsweise Methanol, DMF oder DCM umgesetzt. Als Basen kénnen
beispielsweise Natriummethanolat, TEA, DIEA oder N-Methylmorpholin verwendet
werden. Als Kupplungsreagenzien eignen sich beispielsweise EDCI, HOBt, DCC,
CDI, HBTU, DMAP oder Pentafluorophenyldiphenylphosphinat. Die Reaktionszeit
kann zwischen 1 h und 3 d variieren. '

Der Glycin-alkylester kann auch mit dem entsprechenden Saurechlorid oder -bromid
der allgemeinen Formel R®(CO)Cl bzw. R?(CO)Br umgesetzt werden. Die
Carbonséaurechloride oder —bromide reagieren in Lé6sungsmitteln wie beispielsweise
DCM, Benzol, Toluol, THF, DMF, Acetonitril, Pyridin, Dioxan, Wasser oder 1-Methyl-
pyrrolidin-2-on oder Mischungen dieser Lésungsmittel, unter Verwendung von Basen,
beispielsweise Pyridin, DIEA, TEA, N-Methyimorpholin oder
Natriumhydrogencarbonat gegebenenfalls unter Zugabe eines Kupplungsreagenzes,
wie beispielsweise DCC.

Der Alkylester wird mit Hilfe einer Saure, beispielsweise HCI, Trifluoressigséure oder
p-Toluolsulfonsaure, gegebenenfalls in einem geeigneten organische Lésungsmittel,
beispielsweise Acetonitril, Diethylether, THF, DCM oder Toluol, bei einer Temperatur
von -10-120°C abgespalten. AuBBerdem ist die Verwendung von wéssrigen
anorganischen Basen wie Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid,

Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat in organischen
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Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dioxan, DCM, THF, Diethylether oder in diesen
Lésungsmittel als Gemische méglich.

Die Kupplung des Glycin-Derivats an das entsprechende Tetrahydropyrrolopyrazin
erfolgt unter Verwendung von Basen und gegebenenfalls Kupplungsreagenzien in
Lésungsmitteln, wie beispielsweise Methanol, DMF oder DCM umgesetzt. Als Basen
kénnen beispielsweise Natriummethanolat, TEA, DIEA oder N-Methylmorpholin
verwendet werden. Als Kupplungsreagenzien eignen sich beispielsweise EDCI,

HOBt, DCC, CDI, HBTU, DMAP oder Pentafluorophenyldiphenylphosphinat. Die

Reaktionszeit kann zwischen 1 h und 3 d variieren.

Harnstoffe der monoalkylierten Amine

[\ RS OCNRy;
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Das entsprechende Tetrahydropyrrolopyrazin (R''= H) wird in einem organischen
Lésungsmittel, beispielsweise DCE, DCM, Chloroform, Benzol, Toluol, Ethanol,
Aceton, Diethylether, Petrolether, Dioxan oder THF mit einem Isocyanat der
allgemeinen Formel OCNR?" bei einer Temperatur von 20°C bis 110°C zu
Verbindungen umgesetzt, bei denen R” C(=0)CH;NR"'(C=0)NHR?* bedeutet.

Die gleichen Produkte erhdlt man durch Umsetzung des entsprechenden
Tetrahydropyrrolopyrazins mit einem funktionalisierten Glycin-Baustein.

Der Glycin-Baustein wird durch Umsetzung von Glycin bzw. N-Alkylglycin mit
Isocyanaten der allgemeinen Formel OCNR?'in Lésungsmitteln wie Dioxan, Wasser,
Aceton, Diethylether oder Acetonitril, oder Gemischen dieser Lésungsmittel unter
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Zugabe einer Base, wie beispielsweise Triethylamin, NaOH, KOH oder K,CO3
erhalten.

Die Kupplung der beiden Bausteine wird unter Zusatz einer Base, beispielsweise
Natriummethanolat, N-Methyimorpholin, Diisopropylamin, Triethylamin oder
Diisopropylethylamin, und gegebenenfalls eines Kupplungsreagenzes, wie
beispielsweise EDCI, CDI, DCC, HBTU, DMAP oder
Pentafluorophenyldiphenylphosphinat sowie gegebenenfalls

Hydroxybenzotriazolhydrat in einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise DMF,

DCM oder THF, bei 0-100°C, vorzugsweise 20°C bis 69°C durchgefiihrt.

Herstellung von Tetrahydropyrrolopyrazinen, bei denen R’ CH,C(=O)R®
bedeutet
R2 R’ : R2 R

I\ ge Q / \
RNy + X\/“\O/\ — = Ry
4

R6
(@]
R“%\ﬁNH NN 0"
Rda R5a X=Cl, Br R Réa RSa

RS R®

R2 R?

/\ RGO

N
Ll
R4/\>§ R5a o
R RS

Das Tetrahydropyrrolopyrazin wird in einem organischen Lésungsmittel,

R3

beispielsweise Acetonitril, Benzol, Toluol, Ethanol, DMF, THF oder Dioxan unter
Zugabe einer Base beispielsweise Kaliumcarbonat, NaOH, KOH, Natriumamid,
Natriumethanolat, Kalium-tert. Butylat, Natriumamid, Natriumhydrid, Triethylamin
oder Diisopropylethylamin mit Bromessigsaureethylester bei 20°C bis 160°C
umgesetzt. Der Ester kann mit Hilfe einer Séure, beispielsweise HCI,
Trifluoressigséure oder p-Toluolsulfonsaure, gegebenenfalls in einem geeigneten
organische Lésungsmittel, beispielsweise Acetonitril, Diethylether, THF, DCM oder

Toluol, bei einer Temperatur von -10-120°C abgespalten werden.
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AuRerdem ist die Verwendung von wassrigen anorganischen Basen wie
Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Natriumcarbonat,
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat in organischen Lésungsmittel wie
Methanol, Dioxan, DCM, THF, Diethylether oder in diesen L&ésungsmittel als

Gemische mdglich.

Herstellung von Tetrahydropyrrolopyrazinen, bei denen R” = CH,(C=0)NR’R"
bedeutet

R? R R2 R
/ N\ re | / N\ re
R3TN 0 —= RN o
10
gl o A
R>2 R 5
R4a R5 R4a R5R 2 Rg

Das Tetrahydropyrrolopyrazin-Saure-Derivat kann unter Zusatz einer einer Base,
beispielsweise Diisopropylamin, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, und eines
eines Kupplungsreagenzes, beispielsweise EDCI oder CDI, sowie gegebenenfalls
Hydroxybenzotriazolhydrat mit dem entsprechenden Amin NHRR'® in einem
brganischen Lésungsmittel, beispielsweise DCM oder THF, bei 0-100°C,
vorzugsweise 20°C bis 69°C zu Verbindungén umgesetzt werden, bei denen R’ =
CH,(C=0)NR°R'? bedeutet.

Zur Herstellung von Verbindungen, bei denen R” = CHy(C=0)NH; bedeutet, wird die

entsprechende Reaktion mit NH3 in Dioxan durchgefiihrt.

Die vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen ferner jeweils unter Ublichen,
dem Fachmann gelaufigen Bedingungen, beispielsweise in Hinblick auf Druck,
Temperatur, Schutzgasatmosphére oder Reihenfolge der Zugabe der Komponenten
durchgefuhrt werden. Ggf. kann die unter den jeweiligen Bedingungen optimale
Verfahrensfithrung vom Fachmann durch einfache Vorversuche ermittelt werden.
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Samtliche der vorstehend beschriebenen Verfahrensschritte sowie jeweils auch die
Reinigung und/oder Isolierung von Zwischen- oder Endproduktien kénnen teilweise
oder volistdndig unter einer Inertgasatmosphédre, vorzugsweise unter

Stickstoffatmosphéare oder Argonatmosphare, durchgefiihrt werden.

Die erfindungsgemafien substituierten Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen
kénnen sowohl in Form ihrer freien Basen, ihrer freien Sauren wie auch jeweils in
Form entsprechender Salze, insbesondere physiologisch vertraglicher Salze, isoliert

werden.

Die freien Basen der jeweiligen erfindungsgemafen substituierten
Tetrahydropyrrolopyrazin -Verbindungen kénnen beispielsweise durch Umsetzung
mit einer anorganischen oder organischen Saure, vorzugsweise mit Salzséure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Methansulfonséaure, p-
Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalséaure,
Maleinsaure, Apfelsdure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelséure, Fumarséure,
Milchsaure, Zitronensaure, Glutaminsaure oder Asparaginsaure, in die
entsprechenden Salze, vorzugsweise physiologisch vertraglichen Salze, Gberfuhrt

werden.

Die freien Basen der jeweiligen erfindungsgemafen substituierten
Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen kénnen ebenfalls mit der freien Saure oder
einem Salz eines Zuckerersatzstoffes, wie z.B. Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam,
in die entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze Uberfuhrt werden. '

Entsprechend kénnen die freien Sauren der erfindungsgemalen substituierten
Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen durch Umsetzung mit einer geeigneten Base
in die entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze Uberfuhrt werden.
Beispielhaft seien die Alkalimetallsalze, Erdalkalimetalisalze oder Ammoniumsalze
[NHxR4]", worin x = 0, 1, 2, 3 oder 4 ist und R fur einen linearen oder verzweigten

Ci1.4-Alkyl-Rest steht, genannt.
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Die erfindungsgemafRen substituierten Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen
kénnen ggf., ebenso wie die entsprechenden Sé&uren, die entsprechenden Basen
oder Salze dieser Verbindungen, nach (blichem, dem Fachmann bekannten
Methoden auch in Form ihrer Solvate, vorzugsweise in Form ihrer Hydrate, erhalten

werden.

Sofern die erfindungsgemafen substituierten Tetrahydropyrrolopyrazin-
Verbindungen nach ihrer Herstellung in Form einer Mischung ihrer Stereoisomeren,
vorzugsweise in Form ihrer Racemate oder anderer Mischungen ihrer verschiedenen
Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten werden, kénnen diese nach
ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren getrennt und ggf. isoliert werden.
Beispielhaft seien chromatographische Trennverfahren, insbesondere
Flussigkeitschromatographie-Verfahren unter Normaldruck oder unter erhéhtem
Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der fraktionierten
Kristallisation genannt. Dabei kénnen insbesondere einzelne Enantiomeren, z.B.
mittels HPLC an chiraler stationarer Phase oder mittels Kristallisation mit chiralen
Sauren, etwa (+)-Weinsaure, (-)-Weinsaure oder (+)-10-Camphersulfonséaure,

gebildete diastereomere Salze voneinander getrennt werden.

Das erfindungsgemafe Arzneimittel kann als flussige, halbfeste oder feste
Arzneiform, beispielsweise in Form von Injektionslésungen, Tropfen, Séften, Sirupen,
Sprays, Suspensionen, Tabletten, Patches, Kapseln, Pflastern, Zépfchen, Salben,
Cremes, Lotionen, Gelen, Emulsionen, Aerosolen oder in multipartikuldrer Form,
beispielsweise in Form von Pellets oder Granulaten, ggf. zu Tabletten verpreft, in
Kapseln abgefullt oder in einer Flussigkeit suspendiert, vorliegen und als solche auch
verabreicht werden. Neben wenigstens einer erfindungsgeméafRen substituierten
Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindung enthalt das erfindungsgeméRe Arzneimittel
Ublicherweise weitere physiologisch vertragliche pharmazeutische Hilfsstoffe, die
bevorzugt ausgewahlt werden kénnen aus der Gruppe bestehend aus
Tréagermaterialien, Fullstoffen, Lésungsmitteln, Verdinnungsmitteln,
oberflaichenaktiven Stoffen, Farbstoffen, Konservierungsstoffen, Sprengmitteln,

Gleitmitteln, Schmiermitteln, Aromen und Bindemitteln.
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Die Auswahl der physiologisch vertraglichen Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden
Mengen derselben héngt davon ab, ob das Arzneimittel oral, subkutan, parenteral,
intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskulér, intranasal, buccal, rectal oder
értlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an den
Augen, appliziert werden soll. Fur die orale Applikation eignen sich bevdrzugt
Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Pellets,
Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenterale, topische und inhalative Applikation
Lésungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie

Sprays.

Die in dem erfindungsgemafen Arzneimittel zum Einsatz kommenden substituierten
Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen kénnen in einem Depot, in geléster Form
oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration
férdernden Mitteln, als geeignete perkutane Applikationszubereitungen vorliegen.
Oral oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen kénnen die jeweilige
erfindungsgemafe substituierte Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindung auch verzégert
freisetzen.

Die Herstellung der erfindungsgeméafRen Arzneimittel erfolgt mit Hilfe von Ublichen,
aus dem Stande der Technik bekannten Mitteln, Vorrichtungen, Methoden und
Verfahren, wie sie beispielsweise in ,Remingtons Pharmaceutical Sciences®,
Herausgeber A.R. Gennaro, 17. Auflage, Mack Publishing Company, Easton, Pa,
1985, insbesondere in Teil 8, Kapitel 76 bis 93 beschrieben sind. Die entsprechende
Beschreibung wird hiermit als Referenz eingefihrt und gilt als Teil der Offenbarung.

Die an den Patienten zu verabreichende Menge der jeweiligen erfindungsgeméfien
substituierten  Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindung kann variieren und ist
beispielsweise abhangig vom Gewicht oder Alter des Patienten sowie von der
Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise
werden 0,005 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0,05 bis 75 mg/kg Kérpergewicht des
Patienten wenigstens einer solchen erfindungsgeméafen Verbindung appliziert.

Im Folgenden wird die Erfindung mit Hilfe einiger Beispiele erlautert. Diese
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Erlauterungen sind lediglich beispielhaft und schréanken den allgemeinen

Erfindungsgedanken nicht ein.

Beispiele

In den Beispielen bedeuten die Reste R*, R® und R% jeweils H.

Synthese von 2-(1H-pyrrol-1-yl)ethanamin

Zu einer Lésung von Pyrrol (0,06 mol) in Acetonitril (33 ml) wurden NaOH (9,4g; 0,23
mol) und Tetrabutylammonium Hydrogensuifat (0,8 g; 2,36 mmol) gegeben und 30
Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Nach der Zugabe von 2-Chlorethylamin
Hydrochlorid (8,2g; 0,07 mol) wurde fiir 24 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wurde der uniésliche anorganische Rickstand abfiltriert und das
Lésungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Man erhielt das Rohprodukt, das

ohne weitere Aufreinigung fur weitere Reaktionen verwendet wurde.
Synthese der 1-Aryl-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine

R2 R! R? R’
I [ 3
RPN\ + OYH —— RNy
RG

NH
R4

R5

Methode A

Eine Lésung des 2-(1H-pyrrol-1-yl)ethanamins (0,1 mol) und des entsprechenden
Aldehyds (0,1 mol) in Essigséure (250 ml) wurde 48 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach abgeschlossener Reaktion wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und der Rickstand in wassriger Natriumcarbonat-Lésung (10%)
aufgenommen und mit DCM extrahiert. AnschlieRend wurde die organische Phase

Uber MgSQ, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
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Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch an neutralem Al,O; oder durch
waschen mit 2-Propanol oder durch kristallisieren mit 2-Propanol / n-Hexan.

Methode B

Eine Losung des 2-(1H-pyrrol-1-yl)ethanamins (0,05 mol) und des entsprechenden
Aldehyds (0,05 mol) in Ethanol (25 ml) wurden mit Esssigsédure (0,3 ml) versetzt und
10 Min unter RickfluR erhitzt. AnschlieRend wurde noch 1 h bei Raumtemperatur
nachgerihrt. Die Raktionsmischung wurde am Rotationsvertdampfer eingeengt und
in Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wurde mit NaHCO3-Ldsung
gewaschen, Uber MgSQ, getrocknet und eingeengt.

Die Reinigung erfolgte sdulenchromatographisch an neutralem Al,O3

2 ! R2 R! R? R!
3 Z/ \g 0~ _Cl I_g 7\ R6
RNy — = RN —— RN
RS H \N
6
R4/KKNH2 R4)\(N\[rR R4)\\/
R® RS O R®
R2 R
- - 7\ RS
R3
N
)\(NH
R4
R5
Methode C

Eine Lésung des 2-(1H-pyrrol-1-yl)ethanamins (8,5g, 77,2 mmol) in DCM (250 ml)
wurde zunachst mit Triethylamin (19,5 ml, 140 mmol) versetzt und auf 0°C abgekunhit.
AnschlieBend wurde das entsprechende Saurechlorid (84,9 mmol) versetzt und tber
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Der Reaktionsansatz wurde unter vermindertem
Druck zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde in DCM (150 ml) aufgenommen,
mit wassriger NaOH-Lésung (1 M, 150 ml) gewaschen und zur Trockne eingengt.
Das erhaltene Amid wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel DCM /
MeOH, 95:5) aufgereinigt.
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Zu POCI3 (50 ml) wurde das entsprechende Amid (50,7 mmol) bei Raumtemperatur
zugegeben und 2 h unter Ruckflul erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur
wurde zur Trockne eingeengt, der erhaltene Rickstand in DCM (300 ml)
aufgenommen und mit wassriger NHsOH-L&sung (10%, 300 ml) gewaschen. Die
organische Phase wurde Uner Natriumsulfat getrocknet und anschlieRend zur
Trockne eingeengt. Die Aufreinigung des gebildeten Imins erfolgte
sdulenchromatographisch an Kieselgel (Laufmittel: DCM/7 M NH3 in MeOH, 95 : 5).

Zu einer Lésung des Imins (22,6 mmol) in MeOH / Wasser (10 : 1, 150 ml) wurde
langsam NaBH; (2,57g, 67,8 mmol) gegeben und lber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Da die Reaktion noch unvollstandig war (DC-Kontrolle) wurde weiteres
NaBH, (0,869, 22,6 mmol) zugegeben und erneut ber Nacht geriihrt. Der
Reaktionsansatz wurde anschliefend eingeengt und der Rickstand in NH40OH (10%,
450 ml) aufgenommen und mit DCM (450 ml) extrahiert. Die organische Phase
wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt (Laufmittel: DCM/7 M NH3 in
MeOH, 98 : 2). |

Zur Synthese der Beispielverbindungen wurden die folgenden
Tetrahydropyrrolopyrazine verwendet:

Nr. Name Struktur Methode
1-(3-Methoxyphenyh)-1,2,3,4-

A1 ( xyphenyl) | / \ o s
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin "\‘\/NH
1-Phenyl-1,2,3,4-

A2 y | / \ A
tetrahydropyrrolo[1,2-alpyrazin '\\I\/NH

. | A\
1-(Thiophen-2-yI)-1,2,3,4- [\

A3 ) N S B
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin \\/NH
1-(3-Fluorophenyl)-1,2,3,4-

Ad ( phenyl) | [\ E B
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin r\\l\/NH
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1-Benzyl-1,2,3,4- /N
A5 . N B
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin \\/NH
1-p-Tolyl-1,2,3,4-
A t tp h Z lo[1,2-a] i /N\ A
etrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin
_NH
Cl
A7 1-(4-Chlorphenyl)-1,2,3,4- 7\ l A
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin N
\_NH
F
A8 1-(4-Fluorphenyl)-1,2,3,4- 7\ A
tetrahydropyrrolo[1,2-a}pyrazin N
\__NH
F
A9 1-(2,4-Difluorphenyl)-1,2,3,4- N\ A
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin N
L_NH F
1-(2-Fluorphenyl)-1,2,3,4-
AT0 tt( hyd i T)[12 ] i /N\ A
etrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin \\/
NH F
Cl
1-(3,4-Dichlorphenyl)-1,2,3,4-
A1 ( phenyl) . N\ o A
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin r\\l\/
NH
1-(2-Chiorphenyl)-1,2,3,4-
Al2 tt(hdp T)[12] i /N\ A
etrahydropyrrolo{1,2-a]pyrazin \\/
. NH Cl
A13 1-(2-Methoxypheny!)-1,2,3,4- 1\ A
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin "\‘\/
~ NH O<
1-m-Tolyl-1,2,3,4-
Ald tet hdy lo[1,2-a] i /N\ A
etrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin \\/
NH
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A1 1-(Furan-3-y!)-1,2,3,4- [\ < A

tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin "\‘\/

NH
1-(2,3- o)
Dihydrobenzo(b]{1,4]dioxin-6- j

A6 y [b]{1,4] N\ o A
yl)-1,2,3,4- N
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin \\/NH
1-(3-Chlorphenyl)-1,2,3,4-

AT tt(hdp T)[12] [ /N\ ¢ A
etrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin \\/

NH
1-(4-Isopropylphenyl)-1,2,3,4-

A18 ( propylphenyl) . M A
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin N

\_NH
| X
1-(Pyridin-2-y1)-1,2,3 4- N

AT9 tt()r/\d y)|[12] i B

etrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin == NH
N\ N\)

’ =

1-(Pyridin-4-yl)-1,2,3,4- Z

A0 (Py yh) | c
tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin = NH

\ o~
1-Methyl-1,2,3,4-

A21 == NH B
tetrahydropyrrolo[1,2-alpyrazin N N\)
1-tert-Butyl-1,2,3,4-

A2z tetrahyd lo[1,2-a] i h NH B
etrahydropyrrolo{1,2-alpyrazin

\ N

N-Acylierung mit Malonsauremonoethylesterchlorid oder Bernsteinsduremono-

ethylesterchlorid



10

15

20

25

WO 2008/046582 a1 PCT/EP2007/008957

RS e 0 ©
RZ R1
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N OH
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e O ©

In einen Rundkolben, versehen mit CaCl,-Trockenrohr, wurde das entsprechende 1-
Aryl-tetrahydropyrrolopyrazin (12,0 mmol) gegeben und in DCE (40 ml) gel6st. Zu
dieser sehr gut geriihrten Lésung wurde TEA (1,2 - 2 mol-Aq., bezogen auf das
Saurechlorid) gegeben und anschlieBend 1,2 — 2 mol-Aq. (bezogen auf das 1-Aryl-
tetrahydropyrrolopyrazin) des entsprechenden Saurechlorids zugegeben, der
Rundkolben mit Stickstoff gespuilt und der Reraktionsansatz fur 2-4 h leicht erhitzt
(ca. 40 °C, DC-Kontrolle).

Nach abgeschlossener Reaktion wurde die Lésung mit DCE verdunnt (ca. 25 ml) und
zweimal mit Wasser extrahiert (2 x 10 ml). Die wéassrige Phase wurde noch zweimal
mit DCE extrahiert (2 x 10 ml) und die vereinigten organischen Phasen Gber MgSO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde bhne weitere
Aufreinigung fur weitere Umsetzungen verwendet.

Ausbeute: 80 — 90 %

Das Rohprodukt der Acylierung mit Malonsauremonoethylesterchlorid bzw.
Bernsteinsdauremonoethylesterchlorid (ca 10 mmol) wurde in einer Mischung aus
Ethanol / Wasser und NaOH (12 ml/ 3 ml/ 1.2 mol-Aq. festes NaOH, bezogen auf
den Ester) gel6st und unter Stickstoffatmosphére bei Raumtemperatur gerihrt bis die
Reaktion abgeschlossen war (DC-Kontrolle). Das Ethanol wurde im Vakuum entfernt
und das entstandene Ol in Wasser (ca. 20 ml) gelést und entweder mit Ethylacetat
oder Diethylether gewaschen. Die basische wéssrige Phase wurde am
Rotationsverdampfer von Resten des organischen Lésungsmittels befreit und nach
kiihlen im Eisbad auf unter 10°C mit 3%iger wéssriger HC| angeséauert (ca. pH 4-6, je
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nach berechnetem logD-Wert) und mit DCM (2 x 25 ml) extrahiert. Nach trocknen
uber MgSQ, wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Die Aufreinigung erfolgte entweder saulenchromatographisch (Kieselgel, Laufmittel
Chloroform) oder durch Iésen in Chloroform, oder das Rohprodukt wurde in
CAh|oroform gelost, mit Kieselgel versetzt, und anschlieRend filtriert. Der Rickstand
wurde anschlieRend aus 2-Propanol / n-Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 35 % - quantitativ

Amidierung der Malonsaure- bzw. Bernsteinsaurederivate

R2 R! R? R
/ \ R6 / \ RG R9
R3 R? N \
N OH
)\( N W )\( N W = R10
R4 n R4 n
& O O rR5 O O

Automatisierte Synthese

In einem Reaktor (6 x 8Matrix) mit der Méglichkeit zum Erhitzen und Rihren wurde
mit Hilfe eines Cavro RSP 9000 Roboter-Systems zunédchst eine Lésung des
entsprechenden Malonsaure- bzw. Bernsteinsdurederivat (250 ymol, 0,1 - 0,2 M in
DCE, 1,25 - 2,5 ml) in einem konischen Schraubdeckelgldschen vorgelegt. Die
Lésung wurde hergestelit, indem das entsprechende, in einem Vakuum-
Trockenschrank getrocknete Malonséure- bzw. Bernsteinsaurederivat mit 1,05 mol-
Aq. 1,1'-Carbonyl-diimidazol in DCE gemischt und anschlieBend wasserfrei bei
Raumtemperatur 1,5 h stehengelassen wurde. AnschlieRend wurde die Lésung
soweit verdunnt, dass eine 0,1 — 0,2 molare Lésung vorlag.

Diese Lésung wurde mit dem entsprechenden Amin (275 umol, 0,5 M, 0,55 ml)
versetzt und das Reaktionsgefal verschlossen. Die Reaktion wurde in der Regel bei
Raumtemperatur durchgefuhrt, nur aromatische Amine mussten auf 60 °C erhitzt
werden.

Zur Aufarbeitung wurde zundchst K;CO;3-Lésung (5% in Wasser, 1 ml) und
anschlieRend mit Wasser (1 ml) gewaschen. Wurden bei der anschlieRenden DC-
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Kontrolle noch Spuren an Amin festgestellt, wurde zunéchst mit HCI-Lésung (3 % in
Wasser, 1 ml) anschlieBend mit K,COs-Lésung (5% in Wasser, 1 ml) und daran
anschlieRend mit Wasser (1 mi) gewaschen.

Die organische Phase wurde mit Ethanol verdiinnt (0,5 ml) und in tarierte Glaschen
Gberfuhrt. Das Losungsmittel wurde anschlieRend bis zur Gewichtskonstanz im

Vakuum abgezogen.

Synthese von monoalkylierten Aminen
Rz R1 R2 R1

, / \ R6 0] =3 / \ R6
RN + )J\/Cl N
)\(NH Ci

R4

RS R2 R! RS O
6
. /A R
R
N P4
N
R \“/\H
RS O

In einen Rundkolben, versehen mit CaCl,-Trockenrohr, wurde das entsprechende 1-
Aryl-tetrahydropyrrolopyrazin (72 mmol) gegeben und in DCE (200 ml) gelést. Zu
dieser sehr gut geriihrten Lésung wurde TEA (2 mol-Aq., bezogen auf das
Séurechlorid) gegeben und anschlieBend 1,2 mol-Aqg. (bezogen auf das 1-Aryl-
tetrahydropyrrolopyrazin) Chloressigsaurechlorid zugegeben, der Rundkolben mit
Stickstoff gespdilt und der Reraktionsansatz fur 2-3 h leicht erhitzt (ca. 40 °C, DC-
Kontrolle).

Nach abgeschlossener Reaktion wurde die Lésung mit DCE verdinnt (ca. 120 ml)
und zweimal mit Wasser extrahiert (2 x 10 ml). Die wéssrige Phase wurde noch
zweimal mit DCE extrahiert (2 x 50 ml) und die vereinigten organischen Phasen ber
MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere

Aufreinigung fur weitere Umsetzungen verwendet.

In einen 100 ml-Rundkolben, versehen mit CaCl,-Trockenrohr, wurde das
entsprechende 1-Aryl-tetrahydropyrrolopyrazin (8 - 12 mmol) und das entsprechene
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priméare Amin (20 — 30 ml, ca. 25 — 40 mol-Aq.) zusammengegeben. Der
Reaktionsansatz wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur bis zur vollstdndigen
Reaktion gerithrt. Der Uberschuss an Amin wurde im Vakuum abgezogen, das
zuriickbleibende Ol in Diethylether (50 ml) aufgenommen und zweimal mit
Essigsaure (3 % in Wasser, jeweils 50 ml) extrahiert. Die vereinigten wéassrigen
Phasen wurden im Eisbad abgeklhlt und mit Na,CO3-Lésung (10 % in Wasser) auf
ca. pH 8-9 eingestellt. AnschlieBend wurde viermal mit je 50 ml DCM extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen, Uber MgSQO, getrocknet
und im Vakuum eingeengt. In der Regel konnte das Produkt ohne weitere
Aufreinigung weiter verwendet werden. In einigen Fallen wurde
sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, CHClIs)

Ausbeute: 50 - 75 %

Acylierung der monoalkylierten Amine

R? R!
R2 R
s / \ R
R N R11 R3 / \ R6
N N/ _— N R”
R4 H N s
N
' \ y \“/\
RS 0] O)\Rzo

Automatisierte Synthese

In einem Reaktor (6 x 8Matrix) mit der Méglichkeit zum Erhitzen und Rihren wurde
mit Hilfe eines Cavro RSP 9000 Roboter-Systems zunachst eine Lésung des
entsprechenden monoalkylierten Amins (250 pymol, 0,1 - 0,2 M in DCE, 1,25-2,5
ml) wurde in einem konischen Schraubdeckelgldschen vorgelegt und anschlieend
zuerst mit einer Lésung TEA (500 ymol, 1 M in DCE, 0,5 ml) und anschlieend mit
einer Lésung des entsprechenden Carbonsaurechlorids (275 pmol, 0,5 M in DCE,
0,55 ml) versetzt, verschlossen und bei Raumtemperatur bis zur vollstdndigen
Reaktion geruhrt (DC-Kontrolle).

Die Aufreinigung erfolgte mit Hilfe des eines Cavro RSP 9000 Roboter-Systems. Zur
Aufreinigung wurde zunéchst K,COs-Lésung (5 % in Wasser, 1 ml) zupipettiert, um
Reste der Carbonséduren zu entfernen. AnschlieRend wurde die organische Phase
mit Wasser (1 ml) gewaschen. Wurden nach DC-Kontrolle noch Spuren der
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Carbonséaure detektiert, wurde Tris-(aminoethyl)-amin-Scavenger Harz verwendet.
Zur Abtrennung eventuell vorhandener Spuren des 1-Aryl-tetrahydropyrrolopyrazins
wurde die organische Phase mit HCI-Lésung (3 % in Wasser, 1 ml) und anschlielend
mit K.COs3-Losung (5 % in Wasser, 1 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde
mit Ethanol verdiinnt (0,5 ml) und in tarierte Gléschén Uberfuhrt. Das Lésungsmittel
wurde anschlieRend bis zur Gewichtskonstanz im Vakuum abgezogen.

Sulfonylierung der monoalkylierten Amine

R2 R1 R2 R1
/ \ R6 / \ R6
3 3
R N R N
,R” R11
N N > N N’
R* H R? \
RS 0] RS (0] O/,S\\\ R13

Automatisierte Synthese

In einem Reaktor (6 x 8Matrix) mit der Méglichkeit zum Erhitzen und Riihren wurde
mit Hilfe eines Cavro RSP 9000 Roboter-Systems zunéachst eine Lésung des
entsprechenden monoalkylierten Amins (250 umol, 0,1 - 0,2 M in DCE, 1,25 -2,5
ml) wurde in einem konischen Schraubdeckelgldschen vorgelegt und anschlielend
zuerst mit einer Lésung TEA (500 umol, 1 M in DCE, 0,5 ml) und anschlieRend mit
einer Losung des entsprechenden Sulfonsdurechlorids (275 pmol, 0,5 M in DCE,
0,55 ml) versetzt, verschlossen und bei Raumtemperatur bis zur vollstdndigen
Reaktion gerihrt (DC-Kontrolle).

Die Aufreinigung erfolgte mit Hilfe des eines Cavro RSP 9000 Roboter-Systems. Zur
Aufreinigung wurde zunédchst K,CO;-Ldsung (5 % in Wasser, 1 ml) zupipettiert, um
Reste der Sulfonsduren zu entfernen. Anschlielend wurde die organische Phase mit
Wasser (1 ml) gewaschen. Wurden nach DC-Kontrolle noch Spuren der Sulfonsaure
detektiert, wurde Tris-(aminoethyl)-amin-Scavenger Harz verwendet. Zur Abtrennung
eventuell vorhandener Spuren des 1-Aryl-tetrahydropyrrolopyrazins wurde die
organische Phase mit HCI-Lésung (3 % in Wasser, 1 ml) und anschlieRend mit
K2COs-Loésung (5 % in Wasser, 1 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde mit
Ethanol verdinnt (0,5 ml) und in tarierte Glaschen Gberfiihrt. Das Lésungsmittel

wurde anschlieRend bis zur Gewichtskonstanz im Vakuum abgezogen.
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Harnstoffe der monoalkylierten Amine

R2 R1 R2 R1
/ \ R8 / \ RS
R3 R3
N R N RY
)\(N\‘(\N/ - N N’
R H R4 Y\% R?!
R o~ N

R22
In einem Reaktor (6 x 8Matrix) mit der Méglichkeit zum Erhitzen und Rihren wurde
mit Hilfe eines Cavro RSP 9000 Roboter-Systems zunéchst eine Lésung des
entsprechenden monoalkylierten Amins (250 pmol, 0,1 - 0,2 M in DCE, 1,25 -2,5
ml) in einem konischen Schraubdeckelglaschen vorgelegt und anschlielRend mit einer
Lésung des entsprechenden Isocyanats (250 ymol, 0,5 M, 0,5 ml) versetzt,
verschlossen und bei Raumtemperatur bis zur volistédndigen Reaktion geruhrt (DC-
Kontrolle), gegebenenfalls wurde weitere Isocyanat-Lésung zugegeben.

Die Aufreinigung erfolgte mit Hilfe des eines Cavro RSP 9000 Roboter-Systems. Zur
Abtrennung eventuell vorhandener Spuren des 1-Aryl-tetrahydropyrrolopyrazins
wurde die organische Phase mit HCI-Lésung (3 % in Wasser, 1 ml) und anschlieRend
erst mit K;CO3-Lésung (5 % in Wasser, 1 ml) und dann mit Wasser (1 ml)
gewaschen. Die organische Phase wurde mit Ethanol verdannt (0,5 mi) und in
tarierte Glaschen uberfihrt. Das Lésungsmittel wurde anschlieend bis zur

Gewichtskonstanz im Vakuum abgezogen.

N-Alkylierung am 1-Aryltetrahydropyrrolopyrazin-Geriist



10

15

20

WO 2008/046582 PCT/EP2007/008957
-47-

Br Y s}
NH N \/Y\‘( -~
R R*
RS RS ©
R? R
s / \ R®
? N OH
N Y
R? \‘(
RS 0

Eine Mischung des Pyrrolopyrazins (10 mmol), Acetonitril (10 ml), feinpulvriges
K2CO; und des Halogenalkans wurde unter rihren und Stickstoffatmosphéare bis zur
vollstdndigen Reaktion des Pyrrolopyrazins unter RuckfluR erhitzt (DC-Kontrolle, ca.
1 -2 h). AnschlieBend wurde das Lésungsmittel volistdndig am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen (ca. 10 mi) und mit
Wasser gewaschen (ca. 5 ml). Die organische Phase wurde uber MgSO4 getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung far
weitere Umsetzungen verwendet.

Ausbeute: 80 - 90 %

Amidierung der N-alkylierten 1-Aryltetrahydropyrrolopyrazine

RZ R1 R2 R1
/ \ RS I\ R6
RN 0 —= RN o
Bt B

)\(N OH /\\(N N~
R4 R4 \
R9

R5 R5

Automatisierte Synthese

In einem Reaktor (6 x 8Matrix) mit der Méglichkeit zum Erhitzen und Rihren wurde
mit Hilfe eines Cavro RSP 9000 Roboter-Systems zunéchst eine Lésung des
entsprechenden Malonséure- bzw. Bernsteinsaurederivat (250 ymol, 0,1 = 0,2 M in
DCE, 1,25 - 2,5 ml) in einem konischen Schraubdeckelgldschen vorgelegt. Die
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Lésung wurde hergestellt, indem das entsprechende, in einem Vakuum-
Trockenschrank getrocknete Malonséure- bzw. Bernsteinsaurederivat mit 1,05 mol-
Aq. 1,1'-Carbonyl-diimidazol in DCE gemischt und anschlieRend wasserfrei bei
Raumtemperatur 1,5 h stehengelassen wurde. Anschliefend wurde die Lésung
soweit verdiinnt, dass eine 0,1 — 0,2 molare Lésung vorlag.

Diese L6sung wurde mit dem entsprechenden Amin (275 pmol, 0,5 M, 0,55 ml)
versetzt und das Reaktionsgefall verschlossen. Die Reaktion wurde in der Regel bei
Raumtemperatur durchgefihrt, nur aromatische Amine mussten auf 60 °C erhitzt
werden.

Zur Aufarbeitung wurde zunachst K,CO3-Lésung (5% in Wasser, 1 ml) und
anschlieRend mit Wasser (1 ml) gewaschen. Wurden bei der anschlieBenden DC-
Kontrolle noch Spuren an Amin festgestellt, wurde zundchst mit HCI-Lésung (3 % in
Wasser, 1 ml) anschlieBend mit KoCO3-Lésung (5% in Wasser, 1 ml) und daran
anschlieRend mit Wasser (1 ml) gewaschen.

Die organische Phase wurde mit Ethanol verdinnt (0,5 ml) und in tarierte Gléschen
uberfuhrt. Das Losungsmittel wurde anschlieBend bis zur Gewichtskonstanz im

Vakuum abgezogen.

2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-
(3-trifluoromethyl-benzyl)-acetamid 8

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) d ppm 2.69 - 2.96 (m, 2 H) 2.96 - 3.16 (m, 2 H) 3.86 -
409 (m,1H)4.14-4.28 (m,5H)4.35(m, 2H)4.51 (s, 1 H) 5.17 (br. s., 1 H) 5.90 (t,
J=3.02 Hz, 1 H) 6.62 (br. s., 1 H) 6.77 (d, J = 8.31 Hz, 1 H) 6.86 (dd, J = 8.31, 1.51
Hz, 1 H)6.92 (d, J=2.27 Hz, 1 H) 7.49 - 7.63 (m, 4 H) 8.62 (t, J =6.04 Hz, 1 H)

Die folgenden Beispiele wurden nach den oben genannten Vorschriften synthetisiert
und Uber HPLC gereinigt. Die Analytik erfolgte iber HPLC-MS. In allen Fallen wurde
die Masse Uber ESI-MS detektiert; die Reinheit lag oberhalb von 85%.

Nr. Name Masse

1 4-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yli]-4-oxo- |489.1
N-(3-trifluormethyl-benzyl)-butyramid
2 4-Ox0-4-(1-phenyi-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-N-(3- 455.2
trifluormethyl-benzyl)-butyramid
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Nr. Name Masse
3 N-sec-Butyl-2-[1-(2-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 341.2
a]pyrazin-2-yi]-acetamid

4 N-Cyclopropyl-3-[1-(3-fluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 341.2
a]pyrazin-2-yl]-3-oxo-propionamid

5 4-Oxo0-4-(1-m-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-N-(3- 469.2
trifluormethyl-benzyl)-butyramid

6 3-{2-[1-(2-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a}pyrazin-2-yl]-2- 360.1
oxo-ethyl}-1,1-dimethyl-harnstoff

7 4-[1-(4-Fluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N- 371.2
isobutyl-4-oxo-butyramid

8 2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 471.2
a]pyrazin-2-yl}-N-(3-trifluormethyl-benzyl)-acetamid

9 2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 403.2
a]pyrazin-2-yl]-N-p-tolyl-acetamid

10 3-tert-Butyl-1-{2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 432.2
a]pyrazin-2-yl]-2-ox6-ethy|}-1 -isopropyl-harnstoff

1 2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 355.2
a)pyrazin-2-yl]-N-isopropyl-acetamid

12 3-tert-Butyl-1-isopropyl-1-[2-0x0-2-(1-m-tolyl-3,4-dihydro-1H- 410.3
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-harnstoff

13 N-Cyclopropyl-N-[2-(1-furan-3-yI-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin- |403.2
2-yl)-2-oxo-ethyl]-4-methyl-benzamid

14 Cyclopropancarbonséaure-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H- 4331
pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-isopropyl-amid

15 1-Cyclopropyl-1-{2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- | 416.2
a)pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-3-isopropyl-harnstoff

16 1-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H- 402.2
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-ethanon

17 Furan-2-carbons&ure-cyclopropyl-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4- 457 1

dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-2-oxo-ethyl}-amid
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18 N-tert-Butyl-N-{2-ox0-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin- |[395.3
2-yl)-ethyl]-isobutyramid

19 N-Cyclopropyl-N-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- [433.1
a)pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-isobutyramid

20 2-(1-(3-methoxyphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N- | 443.2
(3-(trifluormethyl)benzyl)acetamid

21 1-Ethyl-3,3-dimethyl-1-[2-0x0-2-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- | 354.2
a)pyrazin-2-yl)-ethyll-harnstoff

22 Chinolin-8-sulfonsaure-{2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H- 510.2
pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl}-2-oxo-ethyl}-ethyl-amid

23 N-Cyclopropyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)- 309.2
acetamid

24 Cyclopropancarbonsdure-tert-butyl-[2-0x0-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H- | 393.2
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-amid

25 Furan-2-carbonsaure-tert-butyl-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro- |473.1
1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-amid

26 2-[1-(2-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-1- 357.2
piperidin-1-yl-ethanon

27 2-Phenyl-cyclopropancarbonséure-ethyl-[2-0x0-2-(1-phenyl-3,4- 427.2
dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-amid

29 N-(4-Fluor-phenyl)-4-[1-(3-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- | 421.2
a]pyrazin-2-yl]-4-oxo-butyramid

30 N-Ethyl-N-[2-ox0-2-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2- | 353.2
yl)-ethyl]-butyramid

31 N-(1,2-Dimethy!-propyl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 339.2
ajpyrazin-2-yl)-acetamid

32 N-sec-Butyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)- 325.2
acetamid

33 N-{2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}- |421.1

2-oxo-ethyl}-N-ethyl-isobutyramid
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Nr. Name Masse
34 4-[1-(3-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-4- |418.2
oxo-N-pyridin-4-ylmethyl-butyramid

35 Furan-2-carbonsaure-isopropyl-{2-[1-(4-isopropyl-phenyl)-3,4-dihydro- |433.2
1H-pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-amid

36 1-[1-(3-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-3- | 383.2
morpholin-4-yl-propan-1,3-dion

37 2-(1-p-Tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl)-N-(3- 427.2
trifluormethyl-benzyl)-acetamid

38 N-Pyridin-3-ylmethyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin- |360.2
2-yl)-acetamid

39 2-[1-(2,4-Difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N- | 371.1
furan-2-ylmethyl-acetamid

41 N-Benzyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yI)- 359.2
acetamid

42 N-(3,4-Dimethyl-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H- 417.2
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-3-oxo-propionamid

43 4-[1-(3-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N- 373.2
isopropyl-4-oxo-butyramid

44 N-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 442.3
a]pyrazin-2-yl)-acetamid

45 2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-1-[4-(2- | 468.1
chlor-phenyl)-piperazin-1-yl]-ethanon

46 N-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-2-[1-(4-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H- 462.2
pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl}-acetamid

48 1-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(4-chlor-phenyl)- |492.2
3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-ethanon

49 N-Phenethyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)- 373.2
acetamid

50 2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yI}-N- [ 428.1

(2-pyridin-2-yl-ethyl)-acetamid
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Nr. Name Masse

51 1-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-piperazin-1-yl)-2-(1-p-tolyl-3,4- 4722
dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethanon

52 2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl]-N- | 414.1
pyridin-3-ylmethyl-acetamid

53 1-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-yimethyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(2-chlor-phenyl)- [492.2
3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl]-ethanon

54 1-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(4-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H- 448.2
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-ethanon

55 2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N- 393.2
phenethyl-acetamid

56 2-[1-(2-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N- 393.2
phenethyl-acetamid

57 2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yI]-N- | 431.1
(4-fluor-benzyl)-acetamid

58 1-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-2-{1-(2-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H- 448.2
pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl]-ethanon

59 N-Cyclohexy!-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)- 351.2
acetamid

60 1-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 428.3
ajpyrazin-2-yl)-ethanon

61 2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihyd.ro-1 H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-(1,2- | 369.2
dimethyl-propyl)-acetamid

62 N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- 380.3
a]pyrazin-2-yl)-acetamid

65 N-(4-Fluor-phenyl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2- |363.2
yl)-acetamid

66 Furan-2-carbonsaure-ethyl-[2-0x0-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H- 391.2
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-amid

67 2-[1-(4-Fluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yI]-N- 315.2

isopropyl-acetamid
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Nr. Name Masse

68 2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N- | 379.1
isobutyl-acetamid
69 2-[1-(4-Chlor-pheny!)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl]-N-(2- | 386.2
pyrrolidin-1-yl-ethyl)-acetamid
70 N-Benzo[1,3]dioxol-5-yimethyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2- | 403.2
a)pyrazin-2-yl)-acetamid
71 2-(1-(4-Chlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-y!)-N-(4- 397.1
fluorbenzyl)acetamid
72 2-(1-(4-Chlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3- 447 1
(trifluormethyl)benzyl)acetamid
73 2-(1-(4-Chlorpheny!)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a)pyrazin-2(1H)-yl)-1-(4-(4- | 464.2
methoxyphenyl)piperazin-1-yl)ethanon
74 N-(2,4-Dichlorphenethyl)-2-(1-(3,4-dichlorphenyl)-3,4- 495.0
dihydropyrrolo[1,2-a)pyrazin-2(1H)-yl)acetamid
75 1-(4-(3-Chlorphenyl)piperazin-1-yl)-4-(1-m-tolyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2- |490.2
alpyrazin-2(1H)-yl)butan-1,4-dion

Synthese der Beispielverbindungen 76 bis 82, 87, 88 und 92

Synthese von 4-0xo-4-(3-(triflUOrmethyI)benzyIamino)butanséure (S1)

Zu einer Suspension von 7,54 g (75,4 mmol) Succinanhydrid in Ether (89 ml) wurde
eine Losung von 15,0 g (85,6 mmol) (3-(Trifluormethyl)phenyl)methylamin in Ether
(18 ml) innerhalb von 30 min zugetropft, AnschlieRend wurde 72 h bei RT gerihrt.
Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und es wurde mit Ether
nachgewaschen. Der Riickstand wurde getrocknet und anschliefend aus Ether
kristallisiert. Durch SC (EE / MeOH 2:1) des Kristallisationsprodukts wurde 13,2 g
(47,9 mmol, 64%) 4-Oxo-4-(3-(trifluoromethyl)benzylamino)butansaure (S1) erhalten.

Synthese von 4-Oxo-4-(1-(3-(trifluormethyl)phenyl)ethylamino)butanséure (S2)
Zu einer Suspension von 2.33 g (23.3 mmol) Succinanhydrid in Ether (28 ml) wurde
eine Lésung von 5.0 g (26.5 mmol) 1-(3-(Trifluormethyl)phenyl)ethylamin in Ether (6
ml) innerhalb von 30 min zugetropft. AnschlieBend wurde 72 h bei RT geruhrt. Der
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entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und 1 h im Vakuum bei 40°C getrocknet.
Durch SC (EE / MeOH 1:4) des Rickstandes wurden 3.68 g (12.7 mmol, 55%) 4-
Oxo-4-(1-(3-(trifluormethyl)phenyl)ethylamino)butansaure erhalten (S2).

Synthese von (E)-2-(3-(2-fluorphenyl)acrylamido)essigséure S7

a) Synthese von (E)-2-(3-(2-fluorphenyl)acrylamido)essigsduremethylester

Zu einer Lésung von (3,3 g, 20,0 mmol) 2’-Fluorzimtséure in DCE (60 ml) wurden
(3,9 g, 24,0 mmol) CDI gegeben und die Reaktionslésung wurde 2 h bei RT geruhrt.
AnschlieBend wurden (2,76 g, 22,0 mmol) Glycinmethylester Hydrochlorid und (4,37
ml, 25,0 mmol) Diisopropylethylamin zugegeben und es wurde weitere 5 h bei RT
gerthrt. Dann wurde mit DCM (20 ml) verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die
organsiche Phase wurde tiber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Durch SC (DCE/ Ethanol 20:1) mit dem Ruckstand wurden 2,4 g (10,1 mmol, 51%)
(E)-2-(3-(2-fluorphenyl)acrylamido)essigsaduremethylester erhalten.

b) Synthese von (E)-2-(3-(2-fluorphenyl)acrylamido)essigsaure

Eine Losung von (2,34 g, 9,9 mmol) (E)-2-(3-(2-fluorphenyl)acrylamido)essigsaure-
methylester in Ethanol (50 ml) wurde mit einer Lésung von (400 mg, 10,0 mmol)
Natriumhydroxid in Wasser (2 ml) versetzt. Die Reaktionsldsung wurde 1 h bei RT
gerthrt und anschlieRend im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mit Wasser
aufgenommen und es wurde zweimal mit Ethylacetat gewaschen. Dann wurde die
wassrige Phase mit einer 3%-Salzséaure vorsichtig auf pH4 eingestellt und es wurde
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde im Vakuum eingeengt, wobei
als Ruckstand 1,22 g (5,5 mmol, 55%) (E)-2-(3-(2-fluorphenyl)acrylamido)essigsaure

(S7) erhalten wurden.

2-Amino-1-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)ethanon A23

a) Synthese von tert-Butyl 2-oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2(1H)-yl)ethylcarbamat

Zu einer Lésung von Boc-glycin (1,2 g, 6,7 mmol) in DCE (20 ml) wurden (1,19, 7,0
mmol) CDI gegeben und es wurde 100 min bei RT gerithrt. Anschlielend wurden
(1,3 g, 6,7 mmol) 1-Phenyl-1,2,3 4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin (A2) zugegeben
und weitere 2 h bei RT gerihrt. Danach wurde 2 h auf 50 °C erhitzt. Im Anschluss
wurden (450 mg, 2 mmol) Boc-Glycin Imidazolid zugegeben und es wurde 2 h unter
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Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde nacheinander mit eine 5%-aq.-
Natriumcarnonat-Lsg, einer 5%-aq.-Zitronenséure-Lsg, Wasser und Brine
gewaschen. Die organische Phase wurde tiber MgSO4 getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Durch SC (DCE) mit dem Ruckstand wurden 1,4 g (4,1 mmol,
61%) tert-Butyl 2-oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-
yl)ethylcarbamat erhalten.

b) Synthese von 2-Amino-1-(1-phenyi-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a}pyrazin-2(1H)-
yl)ethanon ,

Eine Lésung von (1,6 g, 4,6 mmol) tert-Buty! 2-oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo-
[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)ethylcarbamat in DCM (20 ml) wurde mit TFA (20 ml) versetzt
und 1 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde unter Kiihlen (Eisbad) mit Wasser
verdiinnt und mit 20%-aq.-Kaliumcarboant-Lsg pH10 eingestellt. Die wéssrige Phase

‘wurde mit Natriumchlorid geséttigt und anschlieBend wurde mit Chloroform

extrahiert. Die organische Phase wurde Uber MgSO4 getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Durch SC (DCE / EtOH / konz.aq.NH3 5:1:0.06) wurden 298 mg
(1.2 mmol, 26%) 2-Amino-1-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1 ,2-alpyrazin-2(1H)-
yl)ethanon (A23) erhalten.

Acylierungsreaktionen

Methode A

Zu einer Losung des entsprechendnen Butansaurederivats (81 bzw. §2) (1,0 mmol)
in THF (8 ml) wurden das entsprechende Tetrahydropyrolopyrazin (1,1 mmol), NEt;
(263 pl, 1,9 mmol) und HATU (380 mg, 1,0 mmol) gegeben. Die Reaktionslésung
wurde 2 d bei RT geriihrt und anschlieBend im Vakuum eingeengt. Durch SC (EE /
DCM 1:9 — 1:1) wurden die Rohprodukte aufgereinigt.

Methode B

Eine Lésung von (1,68 mmol) der entsprechenden Séure in DCM (27 ml) wurde mit
CDI (286 mg, 1,76 mmol) versetzt und 1 h bei RT gerlihrt. Anschlieend wurden das
enstsprechende Amin (1,68 mmol) zugegeben und es wurde weitere 16 h bei RT
gerthrt. Danach wurde mit einer 4N ag. Ammoniumchlorid-Lsg versetzt und die
Phasen wurden getrennt. Die wéassrige Phase wurde noch 2 mal mit DCM extrahiert.

Die organischen Phasen wurden vereinigt und mit einer 1M
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Natriumhydrogencarbonat-Lsg gewaschen, Giber MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch SC (Ethylacetat) aufgereinigt.

Methode C

Zu einer Lésung des entsprechenden Aminbausteins (0,7 mmol) in DCM (20 ml)
wurden die entsprechende Saure (1,05 mmol) und PS-diimid (1,18 g, ~1,4 mmol)
gegeben. AnschlieBend wurde 2 h bei RT geschittelt. Danach wurde das Harz
abfiltriert und mit DCM und MeOH mehrmals nachgewaschen. Das Filtrat wurde im
Vakuum eingeengt. Durch SC (DCE / Ethanol 20:1) mit dem Rickstand wurde das

entsprechende Produkt erhalten.

Synthese der Beispielverbindungen 76 bis 82

R

CF, O
HoN , ﬁ
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o) R

/ \ R® o R
—_— 3 N \\(\)L CF4
H
0]
Ausbeute MS

Bsp Struktur und Name Vorstufe | Methode miz

[mg] | % | [M+H]’
X I \Q\
H
N
N)W CFs
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4-Oxo-4-(1-(thiophen-2-yl)-3,4-
dihydropyrrolo[1,2-a)pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

76 S1 A 443 96 | 4611

77 J\/\W V©§Q s1 A 388 | 85 | 4571

4-Ox0-4- 1 -(pyridin-2-yl)-3,4-
dlhydropyrrolo[1 2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid
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4-(1-tert-Butyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-
alpyrazin-2(1H)-yl)-4-oxo-N-(3-
(triﬂuormethyl)benzyl)butanamid

S1 A

690

99

436,2

79

égw&

4-Oxo-4-(1-(pyridin-4-yI)-3,4-
dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

S1 A

727

69

457 1

80

oty

-(1-Benzyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-
a]pyrazm -2(1H)-yl)-4-oxo-N-(1-(3-
(trifluormethyl)phenyl)ethyl)butanamid

S2 A

181

51

4842

81

Y

4-Oxo-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-
a]pyrazm -2(1H)-yl)-N-(1-(3-
(trifluormethyl)phenyl)ethyl)butanamid

S2 A

127

27

4701

82

Csf Y@(
N

4-Oxo-4-(1-(thiophen- 2 -yh)-3,4-
dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(1-

S2 A

320

90

476,1

(3-(trifluormethyl)phenyl)ethyl)butanamid

Synthese der Beispielverbindungen 87 und 88
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Ausbeute MS
Bsp Struktur und Name Vorstufe | Methode usbe m/z
[mg] | % [ [M+H]
0
JN
87 = N CFs A23 B 127 | 38 | 456.2
N 5
N-(2-Oxo-2-(1-phenyl-3,4-
dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)ethyl)-
3-(3-(trifluormethyl)phenyl)propanamid
H
N
LT Qg
8 |[( ] N © A23 c 139 | 49 | 4012
N-(2-Oxo-2-(1-phenyl-3,4-
dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)ethyl)-
4-phenylbutanamid
Synthese der Beispielverbindung 92
0]
/U\/ NH
\ N\)
O
)j\/ \
N
N\) ] F
MS
Bsp Struktur und Name Vorstufe { Methode Ausbeute m/z
[mg]l | % | [M+H]"
O
P AN
92 =~ N A2 C 109 29 | 4042

\N\) o) F

(E)-3-(2-Fuorphenyl)-N-(2-oxo-2-(1-phenyl-
3,4-dihydropyrrolo[1,2-a)pyrazin-2(1H)-
yl)ethyhacrylamid
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Synthese der Beispielverbindungen 83 bis 86, 89 und 90
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Synthese von 4-Oxo-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-
yl)butansédure (S3)

Eine Suspension von Succinanhydrid (176 mg, 1,76 mmol) in MeCN (28 ml) wurde
mit 1-Pheny!-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin (A2) (396 mg, 2,0 mmol) und
NEts (277 pl, 2,0 mmol) versetzt und 16 h bei RT geruhrt. AnschlieRend wurde mit
EE (30 ml) verdiinnt und mit einer 2N Salzséure (2 x 5 ml) gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Der erhaltene Rickstand wurde in EE (50 ml) aufgenommen und erneut mit einer 2N
Salzsaure (20 ml) und anschlieBend mit einer ges. aq. Natriumcarbonat-Lsg (2 x 30
ml) gewaschen. Wieder wurde die organische Phase uber MgSO, getrocknet, filtriert
und im Vakuum eingeengt. Durch SC (EE / MeOH 3:1) mit dem Ruckstand wurden
230 mg (0,77 mmol, 44%) 4-Oxo-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1 ,2-a]pyrazin-2(1H)-

yl)butanséaure (S3) erhalten.

Synthese von 4-(1-Methyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1 H)-yl)-4-
oxobutansdure S4

Zu einer Suspension von (558 mg, 5,6 mmol) Succinanhydrid in THF (10 ml) wurde
eine Lésung von (190 mg, 1,4 mmol) 1-Methyl-1 ,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin
(A21) in THF (10 ml) innerhalb von 30 min zugetropft. AnschlieRend wurde 2 h bei
RT geriithrt und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mit Chloroform
aufgenommen, mit Wasser und Brine gewaschen, iber MgSOq4 getrocknet und im
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Vakuum eingeengt. Dabei wurden 257 mg (0,92 mmol, 54%) 4-(1-Methyl-3,4-
dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-4-oxobutansaure (S$4) erhalten.

Synthese von 3-Oxo0-3-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-

yl)propansdure S5

—

R6

M I N\ e /
cl o~ r\\l\/NH \ o
Ty

R® @\(Re
_— \\/N\“/\‘(OH — ’\\I\/NWH\R
0 O o) o)

a) Synthese von 3-Oxo-3-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-

=z

yl)propansauremethylester

Zu einer Lésung von (1.5 g, 7.6 mmol) 1-Phenyl-1,2,3 4-tetrahydropyrrolo[1,2-
aJpyrazin (A2) und (1.27 ml, 9.1 mmol) NEt3 in DCM (35 ml) wurde unter heftigem
Ruhren und Kiihlen (Eisbad) eine Lésung von (852 l, 7.9 mmol) Methyl-malonyl-
chlorid in DCM (5 ml) getropft. AnschlieBend wurde 60 min bei RT nachgerhrt. Dann
wurde mit Wasser und Brine gewaschen und die organische Phase wurde tber
MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Durch SC (Chloroform /
Ethylacetat 10:1) wurden 1.26 g (4.2 mmol, 55%) 3-Oxo-3-(1-phenyl-3,4-
dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)propanséuremethylester erhalten.

b) Synthese von
3-Ox0-3-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)propansaure

Zu einer Lésung von (41.26 g, 55%) 3-Oxo-3-(1-phenyl-3,4-dihydro-pyrrolo[1,2-
a)pyrazin-2(1H)-yl)propansauremethylester in Ethanol (20 ml) wurde eine Lésung von
(260 mg, 4.6 mmol) Kaliumhydroxid in Wasser (10 ml) gegeben. Die Reaktionsidsung
wurde 3 h bei RT geriihrt und anschlieBend im Vakuum eingeengt.
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Der Rickstand wurde mit Wasser aufgenommen und es wurde zweimal mit
Ethylacetat gewaschen. Dann wurde die wassrige Phase mit einr 20%-Salzsdure auf
pH4 eingestellt und es wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase
wurde im Vakuum eingeengt, wobei als Rickstand 1.03 g (3.8 mmol, 86%) 3-Oxo-3-
(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)propansédure (§5) erhalten

wurden.

Acylierung

Eine Lésung von (1,68 mmol) der entsprechenden Séaure $3, $4 bzw, S5 in DCM (27
ml) wurde mit CDI (286 mg, 1,76 mmol) versetzt und 1 h bei RT gerthrt.
AnschlieRend wurden das enstsprechende Amin (1,68 mmol) zugegeben und es
wurde weitere 16 h bei RT geruhrt. Danach wurde mit einer 4N agq.
Ammoniumchlorid-Lsg versetzt und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige
Phase wurde noch 2 mal mit DCM extrahiert. Die organischen Phasen wurden
vereinigt und mit einer 1M Natriumhydrogencarbonat-Lsg gewaschen, Uber MgSO,4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch SC (Ethylacetat)

aufgereinigt.

Beispie Vors | Ausbeute | MS m/z

| Struktur und Name tufe [mg]

(0] H S \
N)K/\{f T~ 22 394,2
83 = s3 1 ,

Oxo-4-(1-phenyl-3,4- dlhydropyrrolo[1 2-
a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(thiophen-2-
ylmethyl)butanamid

84 J\/W \(©\(j S3 477 4792
< :N: \)

4-0Ox0-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1, 2-
a]pyrazm -2(1H)-yl)-N-(1-(3-(pyridin-3-
yl)phenyl)ethyl)butanamid
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o F
= N/“\/\”/H\/Q/
\ N\) o)

85 S4 201 3441
N-(4-Fluorbenzyl)-4-(1-methyl-3,4-
dihydropyrrolo[1,2-alpyrazin-2(1H)-yl)-4-
oxobutanamid
i \Q\
: H
N
e NJ\/\”/ CFs
86 \ N\) © S4 341 3941

4-(1-Methyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2(1H)-yl)-4-oxo-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

o o
AN cFs
89 =" N N S5 340 442.2
\

3-Oxo-3-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-
alpyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)propanamid

GPQN
90 = N/U\)J\N CFs S5 541 4282

N H

3-Oxo-3-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-
alpyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)phenyl)propanamid

Synthese der Beispielverbindung 91
0] / \ RG / \ R6
e v WY ——
@) \\/NH \\/N\)LO/\
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2-(1-Phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)essigsdure

a) Synthese von 2-(1-Phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-
yl)essigsduremethylester

Eine Mischung von (1,0 g, 5,0 mmol) 1-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo(1,2-
a)pyrazin, 2-Bromessigsaurethylester (587 pl, 5,3 mmol) und Kaliumcarbonat (1,74 g,
12,6 mmol) in Acetonitril (20 ml) wurde 2 h unter Ruckflu erhitzt. Danach wurde mit
Wasser (10 ml) und EE (20 ml) versetzt, 15 min geriihrt und die Phasen wurden
getrennt. Die organsiche Phase wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Als Riickstand wurden 1.38 g 2-(1-Phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2(1H)-yl)essigsduremethylester erhalten, der ohne weitere Reinigung auf

- der nachsten Stufe eingesetzt wurde.

b) Synthese von 2-(1-Phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-
yl)essigsaure

Zu einer Lésung von, (1,38 g Rohprodukt, ~5.04 mmol) 2-(1-Phenyl-3,4-
dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)essigsduremethylester in Ethanol (20 ml) wurde
eine Lésung von (300 mg,5.3 mmol) Kaliumhydroxid in Wasser (10 ml) gegeben. Die
Reaktionslésung wurde 3 h bei RT gerihrt und anschlieRend im Vakuum eingeengt.
Der Ruckstand wurde mit Wasser aufgenommen und es wurde zweimal mit EE
gewaschen. Dann wurde die wéssrige Phase mit einr 20%-Salzséaure auf pH4
eingestellt und es wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde
im Vakuum eingeengt, wobei als Ruickstand 950 mg (3.7 mmol, 74%) 2-(1-Phenyl-
3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)essigsaure erhalten wurden.

Acylierung

Eine Lésung von (1,68 mmol) der Séaure S$6 in DCM (27 ml) wurde mit CDI (286 mg,
1,76 mmol) versetzt und 1 h bei RT geriihrt. Anschlieend wurden das
enstsprechende Amin (1,68 mmol) zugegeben und es wurde weitere 16 h bei RT
geruhrt. Danach wurde mit einer 4N ag. Ammoniumchlorid-Lsg versetzt und die
Phasen wurden getrennt. Die wéassrige Phase wurde noch 2 mal mit DCM extrahiert.

Die organischen Phasen wurden vereinigt und mit einer 1M
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Natriumhydrogencarbonat-Lsg gewaschen, tber MgSO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch SC (Ethylacetat) aufgereinigt.

Beispiel Struktur und Name s\:z;e Ausbeute | MS m/z

Hﬂ

N

91 S N/\n/ CFs | S6 | 431 | 69 | 414.2
v o

2-(1-Phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-

a)pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
{trifluormethyl)benzyl)acetamid

Biologische Daten

Fluoreszenzassay unter Verwendung eines ‘voltage sensitive dyes’

Humane, KCNQ2/3-Kanale exprimierende CHO-K1-Zellen werden in Zellkultur-
flaschen (z.B. 80 cm? TC flasks, Nunc) mit MEM Alpha Medium (1x, flussig,
Invitrogen, #22571), 10 % Fetal Calf Serum (FCS) (invitrogen, #10270-106, hitze-
inaktiviert) und den notwendigen Selektionsantibiotika bei 37°C, 5 % CO, und 95 %
Luftfeuchtigkeit adharent kultiviert.

Vor Aussaat fir die Messungen werden die Zellen mit einem 1 x DPBS-Puffer ohne
Ca®'/Mg?* (z.B. Invitrogen, #14190-094) gewaschen und mittels Accutase (PAA
Laboratories, #L11-007) vom Boden des KulturgefaRes abgeldst (Inkubation mit
Accutase fur 15 min bei 37°C). Die Bestimmung der dann vorliegenden Zelizahl wird
mit einem CASY™ cell counter (Modell TCC, Scharfe System) durchgefiihrt, um
anschlieBRend 20.000 Zellen/well/100 ul des beschriebenen Nahrmediums auf die 96
well-Messplatten des Typs Corning™ CellBIND™ (Flat Clear Bottom Black
Polystyrene Microplates, #3340) auszubringen. Danach erfolgt eine einstindige
Inkubation bei Raumtemperatur ohne Begasung oder Regelung der Luftfeuchtigkeit,
gefolgt von einer 24stundigen Inkubation bei 37°C, 5 % CO, und 95 %
Luftfeuchtigkeit.

Der spannungssensitive Fluoreszenzfarbstoff aus dem Membrane Potential Assay Kit
(Red™ Bulk format part R8123 for FLIPR, Molecular Devices™) wird vorbereitet,
indem der Inhalt eines GefalRes Membrane Potential Assay Kit Red Component A in
200 ml Extrazellularen Puffers (ES-Puffer, 120 mM NaCl, 1 mM KCI, 10 mM HEPES,
2 mM CaCly, 2 mM MgClz, 10 mM Glucose; pH 7,4) gelést wird. Nach Abnahme des
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Nahrmediums werden die Zellen mit 200 pl ES-Puffer gewaschen, anschlieRend mit
100 pl der oben angesetzten Farbstoffloésung Gberschichtet und 45 min bei
Raumtemperatur unter Lichtverschluss inkubiert.

Die Fluoreszenzmessungen werden mit einem BMG Labtech FLUOstar™- oder BMG
Labtech POLARstar™-Instrument durchgefihrt (525 nm Exication, 560 nm Emission,
Bottom Read mode). Nach der Farbstoff-Inkubation werden 50 pl der zu testenden
Substanzen in den gewiinschten Konzentrationen oder 50 pl ES-Puffer zwecks
Kontrolle in separate Cavitdten der Messplatte gegeben und 30 min bei
Raumtemperatur unter Abschirmung von Licht inkubiert. AnschlieBend misst man far
5 min die Fluoreszenzintensitat des Farbstoffs und ermittelt so zu einem festgelegten
und gleichbleibenden Zeitpunkt den Fluoreszenzwert F1 eines jeden Wells. Daraufhin
erfolgt Zugabe von 15 pl einer 100 mM KCI-Lésung (Endkonzentration 92 mM) in
jedes Well. Die Veranderung der Fluoreszenz wird anschlieend so lange gemessen,
bis alle relevanten Messwerte erhalten sind (vornehmlich 5-30 min). Zu einem
festgelegten Zeitpunkt nach KCI-Applikation wird ein Fluoreszenzwert F, ermittelt, in

diesem Falle zum Zeitpunkt des Fluoreszenzpeaks.

Zur Berechnung wird die Fluoreszenzintensitéat F» mit der Fluoreszenzintensitat F4
verglichen und daraus die agonistische Aktivitat der Zielverbindung auf den
Kaliumkanal ermittelt. F> und F4 werden hierfur wie folgt verrechnet:

Fyx = Fix % — AF_ %
( ) 100 (F)K(/)

1K

Um zu ermitteln, ob eine Substanz eine agonistische Aktivitat besitzt, kann z.B. %

mit (AF{T—) von Kontrollzellen verglichen werden. (AFEJ wird ermittelt, indem man
K K

dem Reaktionsansatz anstatt der zu testenden Substanz lediglich die Pufferlésung
zusetzt, den Wert F,  der Fluoreszenzintensitat bestimmt, die Kaliumionen wie oben
beschrieben zugibt und einen Wert F,, der Fluoreszenzintensitat misst. Dann werden
Fok und Fix wie folgt verrechnet:

B 100 =25 (%)
F, F

1
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Eine Substanz besitzt eine agonistische Aktivitat auf den Kaliumkanal, wenn
—gréRerals | — | st
F F

7 (F)
F F )y

Unabhangig vom Vergleich von % mit (%f—) lasst sich auch auf eine agonistische
K

Aktivitat einer Zielverbindung schlieBen, wenn mit steigender Dosierung der

Zielverbindung eine Zunahme von %zu beobachten ist.

Kalkulationen von ECso- und 1Cso-Werten werden mit Hilfe der Software "Prism 4°
(GraphPad Software™) durchgefiihrt.
Beispielhaft wurden die folgenden Verbindungen untersucht:

Tabelle 1: BMG AG%@10pmol/EC50-Werte

BMG
BMG EC50
Beispiel AG%@10uM [EM]
2 84
1 69
82 5.28
5 28
37 24
20 21
89 4.55
8 2.97
86 11.6
80 10
91 9
92 7
88 5
87 3
85 0
90 -20
76 3.29
81 2.95
83 14.3

Voltage-clamp Messungen

Um eine KCNQ2/3 agonistische Wirkung der Substanzen elektrophysiologisch zu
konfirmieren wurden patch-clamp Messungen (Hamill et al., 1981) im voltage-clamp
Modus an einer stabil transfizierten hKCNQ2/3 CHO-K1 Zelllinie durchgefiihrt. Nach
Ausbildung des Gigaseals wurden die Zellen zunachst auf ein Haltepotential von -60
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mV geklemmt. Im Anschluss wurden depolarisierende Spannungsspriinge bis zu
einem Potential von +20 mV appliziert (Inkrement: 20 mV, Dauer: 1 Sekunde), um
die funktionelle Expression von KCNQ2/3 typischen Strémen zu bestétigen. Die
Substanztestung erfolgte bei einem Potential von -40 mV. An jeder Zelle wurde
zunéachst die durch Retigabin (10 uM) induzierte Stromzunahme bei -40 mV als
Positivkontrolle registriert. Nach komplettem Auswaschen des Retigabineffektes

(Dauer: 80 s) wurde die Testsubstanz appliziert.

Hamill OP, Marty A, Neher E, Sakmann B, Sigworth FJ.: Improved patch-clamp

techniques for high-resolution current recording from cells and cell-free membrane
patches. Pflugers Arch. 1981 Aug; 391(2):85-100.
Beispielhaft wurden folgende Verbindungen untersucht:

Tabelle 2: MAN rel. Eff. @10 uymol

Beispiel MAN rel Eff
NT. @10pM[RG=1]
76 0.75
81 0.25
82 0.11
90 -0.46

Bennett Modell: Neuropathischer Schmerz an der Maus bzw. an der Ratte

Die Untersuchung auf Wirksamkeit im neuropathischen Schmerz wurde im Bennett-
Modell (chronic constriction injury; Bennett und Xie, 1988, Pain 33: 87-107)
untersucht.

Sprague-Dawley Ratten mit einem Gewicht von 140-160g werden unter Narcoren-
Narkose mit vier losen Ligaturen des rechten nervus ischiaticus versehen. NMRI
Mause mit einem Gewicht von 16-18g werden unter Ketavet-Rompun-Narkose mit
drei losen Ligaturen des rechten nervus ischiaticus versehen. Die Tiere entwickeln an
der vom geschadigten Nerv innervierten Pfote eine Uberempfindlichkeit, die nach
einer Erholungsphase von einer Woche Uber etwa vier Wochen mittels einer 4°C
kalten Metaliplatte quantifiziert wird (Kélte-Allodynie). Die Tiere werden fur einen
Zeitraum von 2 min. auf dieser Platte beobachtet und die Anzahl der

Wegziehreaktionen der geschadigten Pfote wird gemessen. Bezogen auf den
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Vorwert vor Substanzapplikation wird die Substanzwirkung Gber einen Zeitraum von
einer Stunde an vier Zeitpunkten (z.B. 15, 30, 45, 60 min. nach Appiikation) bestimmt
und die resultierend Flache unter der Kurve (AUC) sowie die Hemmung der Kalte-
Allodynie zu den einzelnen MeRpunkten in Prozent Wirkung zur Vehikelkontrolle
(AUC) bzw. zum Ausgangswert (EinzelmeRpunkte) ausgedriickt. Die Gruppengréfie
betragt n=10, die Signifikanz einer anti-allodynischen Wirkung (*=p<0.05) wird
anhand einer Varianzanalyse mit wiederholter Messung und einer post hoc Analyse
nach Bonferroni bestimmt.

Beispielhaft wurde die Aktivitat von Beispiel 2 im Bennett-Modell getestet (i. v.-
Applikation). Bei einer Dosierung von 10 mg/kg wurden 40% MPE gemessen.

Chung-Modell: Mononeuropathieschmerz nach spinaler Nervenligatur

Tiere: Mannliche Sprague Dawley Ratten (140-160g), von einem kommerziellen
Zuchter (Janvier, Genest St. Isle, Frankreich), wurden unter einem 12:12h Licht-
Dunkel Rhythmus gehalten. Die Tiere wurden mit Futter und Leitungswasser ad
libitum gehalten. Zwischen der Lieferung der Tiere und der Operation wurde eine
Pause von einer Woche eingehalten. Die Tiere wurden nach Operation Uber einen
Zeitraum von 4-5 Wochen mehrfach getestet, wobei eine Auswaschzeit von
mindestens einer Woche eingehalten wurde.

Modellbeschreibung: Unter Pentobarbital Narkose (Narcoren ® 60 mg/kg i.p., Merial

GmbH, Hallbergmoos, Deutschland), wurden die linken L5, L6 Spinalnerven
exponiert, indem ein Stiick des paravertebralen Muskels und ein Teil des linken
spinalen Prozesses des L5 Ilumbalen Wirbelkérpers entfernt wurden. Die
Spinalnerven L5 und L6 wurden vorsichtig isoliert und mit einer festen Ligatur
abgebunden (NC-silk black,USP 5/0, metric 1, Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) (Kim and Chung 1992). Nach Ligatur wurden Muskel und benachbarte
Gewebe zugenéaht und die Wunde mittels Metallklammern geschlossen.

Nach einer Woche Erholungszeit wurden die Tiere zur Messung der mechanischen
Allodynie in Kéfige mit einem Drahtboden gesetzt. An ipsi- und/oder kontralateraler
Hinterpfote wurde die Wegziehschwelle mittels eines elektronischen von Frey
Filamentes (Somedic AB, Malmé, Schweden) bestimmt. Der Median von fanf
Stimulierungen ergab einen Messzeitpunkt. Die Tiere wurden 30 min vor und zu

verschiedenen Zeiten nach Applikation von Testsubstanz- oder Vehikellésung
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getestet. Die Daten wurden als % maximal mégliche Wirkung (%MPE) aus den
Vortesten der Einzeltiere (=0%MPE) und den Testwerten einer unabhéngigen Sham-
Kontroligruppe (=100%MPE) bestimmt. Alternativ wurden die Wegziehschwellen in
Gramm dargestellit.

Statistische Auswertung: EDso Werte und 95% Vertrauensbereiche wurden Gber

semilogarithmische Regressionsanalyse zum Zeitpunkt der maximalen Wirkung
bestimmt. Die Daten wurden Uber eine Varianzanalyse mit wiederholten Messungen
sowie einer post hoc Analyse nach Bonferroni analysiert. Die Gruppengréfie betrug
ublicherweise n=10.

Referenzen: Kim,S.H. and Chung,J.M., An experimental model for peripheral

neuropathy produced by segmental spinal nerve ligation in the rat, Pain, 50 (1992)
355-363.

Beispielhaft wurde die Aktivitat von Beispiel 2 im Chung-Modell getestet (i. v.-
Applikation). Es wurde EDsp von 2,8 mg/kg ermittelt.
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Als stationare Phase fir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Korngrélie
0.040 - 0.063 mm) der Firma E. Merck, Darmstadt, eingesetzt.

Abkiirzungen:

aq. wassrig

Brine gesattigte, wassrige NaCl-Lésung

CDI 1,1’-Carbonyldiimidazol

d Tag(e)

DCC N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid

DCM Dichlormethan

DCE 1,2-Dichlorethan

DIC Diisopropylaminoethylchlorid Hydrochlorid

DMAP 4-Dimethylaminopyridin

EE Essigsaureethylester

Ether Diethylether

ges. gesattigt

h Stunde(n)

HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium-
Hexafluorophosphat

HBTU O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N'-tetramethyluronium-
Hexafluorophosphat

Lsg Lésung

m/z Verhaltnis Massung zur Ladung

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

min Minuten

MS Massenspektroskopie

NEt; Triethylamin

PS-Diimid  ein polymergebundenes Carbodiimid mit folgender Struktur:
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RT
SC
TFA
THF

-71 -

Beladung: 0.9-1.4 mmol/g
Partikelgréfie: 75-150 pm

Raumtemperatur 23 £ 7 °C
Saulenchromatographie auf Kieselgel
Trifluoressigsaure

Tetrahydrofuran

PCT/EP2007/008957
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Anspriiche:

1. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen der allgemeinen Formel |,

RZ . R1
/ \ RS
R3 N R6a
R '>H<N K
R4a R5 R5a

worin

R' R? und R® unabhingig voneinander fur Wasserstoff, C.c-Alkyl, geséttigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstiuiert oder einfach oder mehrfach
substituiert: F, ClI, Br, |, CN, NHz, NH-Cs-Alkyl, NH-Cq6-Alkyl-OH, N(C1.sAlkyl)z,
N(C1.s-Alkyl-OH),, NHAryl; NH-Alkylaryl; NH-Heteroaryl; NO,, SH, S-C1.6-Alkyl, OH,
O-Cis-Alkyl, O-CisAlkyl-OH, C(=O)Cis-Alkyl, NHSO:Ci6-Alkyl, NHCOAryl;
NHCOC-Alkyl, COsH, CH,SO.-Phenyl, CO>-Cis-Alkyl, OCF3, CFs, Benzyloxy,
Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Phenoxy, Phenyl, Pyridyl, Alkylaryl,
Thienyl oder Furyl; oder die Reste R' und R? oder R? und R® einen Ring bilden und
O/\o Oﬁ

0
gemeinsam ' / oder \'" / pbedeuten;

R* und R® unabhangig voneinander fir H, F, Cl, Br, |, -CN, NHz, NH-Cy.¢-Alkyl, NH-
C1.6-Alkyl-OH, Ci6-Alkyl, N(C1.6-Alkyl)2, N(C1.6-Alkyl-OH)z, NO2, SH, S-Cy.¢-Alkyl, S-
Benzyl, O-Cy.6-Alkyl, OH, O-Ci.c-Alkyl-OH, O-Benzyl, C(=0)Ci.6-Alkyl, COzH, CO»-
C1.6-Alkyl oder Benzyl stehen; '

R® fur Cie-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder
mehrfach substituiert; Aryl oder Heteroaryl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substiuiert: oder tber eine Cis-Alkylkette verknipften Aryl- oder Heteroarylrest,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substiuiert, steht;

R* R% ynd R® unabhangig voneinander fir H oder C1.¢-Alkyl stehen;
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R?  fur (CH2)C(=0)R®, (C=0)(CHz)mNR"'R'%; C(=0)(CHa)n(C=0)R,;
(CH2)sNHC(=O)R®
wobei m fur 1, 2 oder 3 steht
n fur 1, 2, 3 oder 4 steht
t fur 1, 2, 3 oder 4 steht
s fur 1, 2, 3 oder 4 steht

R® Ci6-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Cs.s-
Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder tber
eine Cis-Alkylkette verknipftes Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Cs.g-Cycloalkyl,
jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette
jeweils gesattigt oder ungeséttigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann; NR°R'®;

bedeutet;

R® und R'" unabhingig voneinander fir H; Cig-Alkyl jeweils geséttigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert: Heterocyclyl oder Css-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C(=0)R?’; SO.R"; oder uber
C1.3-Alkyl gebundenes Aryl, Css-Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, wobei die Alkylkette jeweils

gesattigt oder ungesittigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann, stehen;

oder die Reste R? und R'® zusammen fir CH,CH,OCH2CHz, CH2CH,NR™CH,CH,
oder (CHy)s.6 stehen,

R" und R' unabhsngig voneinander fir H; Cig-Alkyl jeweils gesattigt oder
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfach- oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Heterocyclyl oder Cj.s-Cycloalkyl, jeweils geséttigt oder ungesattigt,
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C(=0)R%®; SO,R"?; oder uber
Ci3-Alkyl gebundenes Aryl, Cssg-Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, wobei die Alkylkette jeweils

gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann, stehen;
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oder die Reste R'! und R'? zusammen fiir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR'“CH,CH;
oder (CH3)3.6 stehen,

wobei R'™ H; Cie-Alkyl, jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Cs.s-Cycloalkyl,
jeweils gesattigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Aryl-, oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C(=O)R'3; oder tiber Cy.3-Alkyl gebundenes Aryl, Ca.s-Cycloalkyl oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bedeutet;

R™ Cq¢-Alkyl, geséattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl, Heteroaryl oder Csg-Cycloalkyl, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; oder Gber eine Ci.s-Alkylkette
verkniipftes Aryl, Heteroaryl oder Cz.s-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach
oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette jeweils gesattigt oder ungesattigt,

verzweigt oder unverzweigt sein kann, bedeutet;

R2 C,6-Alkyl, gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl, Heteroaryl oder Cs.g-Cycloalkyl, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; NR?'R?%; oder uber eine Ci.s-
Alkylkette verkniipftes Aryl, Heteroaryl oder Cjg-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert
oder einfach oder mehrfach substituiert, wobei die Alkylkette jeweils gesattigt oder

ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann, bedeutet;

R2' und R% unabhangig voneinander C1.6-Alkyl, geséttigt oder ungesattigt, verzweigt
oder unverzweigt, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substiuiert; Aryl,
Heteroaryl oder Csg-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert: oder Uber eine Ci.s-Alkylkette verknupftes Aryl, Heteroary! oder Css-
Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, wobei die
Alkylkette jeweils gesattigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt sein kann
bedeutet
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in Form des Razemats; der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder

Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren.

2. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen geméaf Anspruch 1, worin R’
fiir CHoC(=0)R?®; (C=0)(CH2)mNR''R'? oder C(=0)(CH2)n(C=0)R® steht,
wobei m flr 1, 2 oder 3 steht und
n far 1, 2, 3 oder 4 steht.

3. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen gemaf einem der Anspriche
1 oder 2,

worin

"Alkyl substituiert”, ,Heterocyclyl substituiert* und ,Cycloalkyl substituiert” fur die
Substitution eines Wasserstoffrestes durch F, Cl, Br, I, -CN, NH;, NH-C1.6-Alkyl, NH-
C1.5-Alkyl-OH, C16-Alkyl, N(C1.6-Alkyl)2, N(C1.6-Alkyl-OH)2, NO2, SH, S-C1.g-Alkyl, S-
Benzyl, O-C14-Alkyl, OH, O-C1.6-Alkyl-OH, =0, O-Benzyl, C(=0)C16-Alkyl, CO2H,
CO,-C1.6-Alkyl, Phenyl oder Benzyl steht

und "Aryl substituiert” und ,Heteroaryl substituiert" fiir die ein- oder mehrfache, z.B.
zwei-, drei- oder vierfache, Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des
Ringsystems durch F, Cl, Br, I, CN, NHz, NH-Ci.6-Alkyl, NH- Cq.g-Alkyl-OH, N(Cs.
sAlkyl)z, N(C1.6-Alkyl-OH)z, NO,, SH, S-C1.6-Alkyl, OH, O-C1.s-Alkyl, O-C16Alkyl-OH,
C(=0)-Aryl; C(=0)C1s-Alkyl, C(=O)NHCi.c-Alkyl; C(=0)-N-Morpholin;  C(=0)-
Piperidin; (C=0)-Pyrrolidin; (C=0)-Piperazin; NHSO,Cs.s-Alkyl, NHCOC 6-Alkyl,
0 o 0/\c]>
CO,H, CH;SO,-Phenyl, CO»-Cig-Alkyl, OCFs, CFs, ' 7/, ' 7/, CoreAlkyl,
Pyrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Benzyloxy, Phenoxy, Phenyl, Pyridyl, Alkylaryl,
Thieny! oder Furyl,

in Form des Razemats: der Enantiomere, Diastereomere, Mischungen der
Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder

Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch vertréaglicher Sauren.
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4. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine gemaf einem der Anspriiche 1, 2 oder 3,
worin R', R? und R® unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Cig-Alkyl,

verzweigt oder unverzweigt, stehen, insbesondere fur H.

5. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine geman einem der Anspriche 1, 2 oder 3,
worin R* und R® unabhangig voneinander fur H oder Cq.6-Alkyl, insbesondere H,
stehen.

6. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine gemaR einem der Anspriiche 1, 2 oder 3,
worin R® Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl oder Benzyl, unsubstituiert oder einfach oder

J )
zweifach substituiert mit OCHs, F, Cl, CHs, Isopropyl oder \ o/ ;. Methyl oder tert.-

Butyl bedeutet.

7. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine gemaR einem der Anspriche 1 oder 3,
worin R’ fur CH,CH,C(=0)R8, CH,CH,CH2C(=0)R® oder CH,CH,CH,CH,C(=O)R®
steht, insbesondere fir CH,CH;CH,C(=0)R®.

8. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine geméaf einem der Anspriche 1 oder 3,
worin R’ fur C(=0)CH,CH2(C=0)R? steht.

9. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine geméaR einem der Anspriiche 1, 3, 7 oder

8, worin

R® far NR°R'? steht, R® fur H und

R'® gegebenenfalls uber eine Cis-Alkylkette gebundenes Aryl, Heteroaryl,
Heterocyclyl oder Cs.g-Cycloalkyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert, wobei die Alkylkette jeweils gesattigt oder ungeséttigt, verzweigt oder
unverzweigt sein kann; Cie-Alkyl, gesattigt, unsubstituiert, verzweigt oder

unverzweigt, bedeutet,

oder die Reste R® und R zusammen fiirr CH,CH,OCH,CH,, CH,CH;NR™CH,CH;,
CHzCHzCHzCHz oder CHzCHzCHzCHzCHz stehen
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wobei R* H; Benzyl oder Phenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; C(=0)R'® bedeutet.

10. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazine geméf} Anspruch 9, worin
R® fur NR°R' steht, R fir H und

R Phenyl, Benzyl, Phenethyl, Methylthienyl, Methylfuryl, Methylpyridyl, Ethylthienyl,
Ethylfuryl oder Ethylpyridyl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert; Piperidyl,
Pyrrolidiny!, Methylpiperidyl, Methylpyrrolidinyl, Ethylpiperidyl oder Ethylpyrrolidinyl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert; Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl; Propyl, Butyl oder Pentyl,

oder

die Reste R® und R' zusammen fir CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,NR'CH,CH,,
CH,CH,CH,CH, oder CH,CH,CH>CH,CH, stehen

wobei R H; Benzyl oder Phenyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert; C(=O)CHjs bedeutet.

11. Substituierte Tetrahydropyrrolopyrazin-Derivate gemaR einem der Anspruche 1

oder 3, worin

R’  (C=0)CH,NR'R'", (C=0)CH,CH:NR'"'R'? oder (C=0)CH,CH.CH.NR"'R'"
bedeutet,

und

R C(=0)R% bedeutet, und R'? H; Cy-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt; Cs.g-
Cycloalkyl, insbesondere H; Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Cyclopropyl,

wobei

R2  fir NR?'R?% Phenyl, Furyl, Benzyl, Phenethyl, Phenethenyl, Propylphenyl oder
Cyclopropyl, jeweils unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert;
Methy!, Ethyl, Propy! oder Butyl steht,

insbesondere fur
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NR?'R?; Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder Propylphenyl, jeweils
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert mit CF3, oder
CHas; Cyclopropy!, unsubstituiert oder substituiert mit Phenyl; oder Furyl
steht,

wobei

R?' und R? bevorzugt unabhangig voneinander fir H oder Cq6-Alkyl

stehen, vorzugsweise fur H, CHs, tert-Buty! oder Isopropyl.

12. Tetrahydropyrrolopyrazin-Derivate gem&aR Anspruch 1 aus der Gruppe

10

11

12

13

4-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-4-oxo-N-(3-
trifluormethyl-benzyl)-butyramid
4-Ox0-4-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-N-(3-trifluormethyl-
benzyl)-butyramid
N-sec-Butyl-2-[1-(2-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-
acetamid
N-Cyclopropyl-3-[1-(3-fluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-3-
oxo-propionamid
4-Ox0-4-(1-m-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-N-(3-trifluormethyl-
benzyl)-butyramid
3-{2-[1-(2-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-2-oxo-ethyl}-1,1-
dimethyl-harnstoff
4-[1-(4-Fluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-isobutyl-4-oxo-
butyramid
2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-
N-(3-trifluormethyl-benzyl)-acetamid
2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-
N-p-tolyl-acetamid
3-tert-Butyl-1-{2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-2-
oxo-ethyl}-1-isopropyl-harnstoff
2-[1-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-
N-isopropyl-acetamid
3-tert-Butyl-1-isopropyl-1-[2-0x0-2-(1-m-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yl)-ethyl}-harnstoff

N-Cyclopropyl-N-[2-(1-furan-3-yl-3 4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-2-oxo-
ethyl]-4-methyl-benzamid
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14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

29

30

31

32

33
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Cyclopropancarbonsaure-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a)pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-isopropyl-amid
1-Cyclopropyl-1-{2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-
2-oxo-ethyl}-3-isopropyl-harnstoff
1-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[ 1,2-
a]pyrazin-2-yl}-ethanon
Furan-2-carbonsaure-cyclopropyl-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-2-oxo-ethyl}-amid
N-tert-Butyl-N-[2-0x0-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-
isobutyramid
N-Cyclopropyl-N-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yl]-2-oxo-ethyl}-isobutyramid
2-(1-(3-methoxyphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-y!)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)acetamid
1-Ethyl-3,3-dimethyl-1-[2-0x0-2-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yl)-ethyl]-harnstoff
Chinolin-8-sulfonsaure-{2-[1-(2,4-difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a)pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-ethyl-amid

N-Cyclopropyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
Cyclopropancarbonsaure-tert-butyl-[2-ox0-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-amid
Furan-2-carbons&ure-tert-butyl-{2-[1-(3,4-dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-amid
2-[1-(2-Chlor-pheny!)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-1-piperidin-1-yl-
ethanon
2-Phenyl-cyclopropancarbonséaure-ethyl-{2-ox0-2-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]-amid
N-(4-Fluor-phenyl)-4-[1-(3-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yl]-4-oxo-butyramid
N-Ethyl-N-[2-0x0-2-(1-phenyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethyl]}-
butyramid
N-(1,2-Dimethyl-propyl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-

acetamid

N-sec-Butyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
N-{2-[1-(3,4-Dichlor-pheny!)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-2-oxo-ethyl}-
N-ethyl-isobutyramid
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4-[1-(3-Methoxy-pheny!)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-4-oxo-N-pyridin-
4-ylmethyl-butyramid
Furan-2-carbons&ure-isopropyl-{2-[1-(4-isopropyl-phenyl)-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-2-oxo-ethyl}-amid
1-[1-(3-Methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-3-morpholin-4-y!-
propan-1,3-dion
2-(1-p-Tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-N-(3-trifluormethyl-benzyl)-
acetamid

N-Pyridin-3-ylmethyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
2-[1-(2,4-Difluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yi]-N-furan-2-
ylmethyl-acetamid

N-Benzyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
N-(3,4-Dimethyl-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2-yl}-3-oxo-propionamid
4-[1-(3-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-isopropyl-4-oxo-
butyramid
N-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-
acetamid
2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-1-[4-(2-chlor-
phenyl)-piperazin-1-yl]-ethanon
N-(1-Benzyl-piperidin-4-yl)-2-[1-(4-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2-ylJ-acetamid
1-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(4-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-
1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-ethanon

N-Phenethyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-(2-pyridin-2-
yl-ethyl)-acetamid
1-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-piperazin-1-yl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-ethanon
2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a)pyrazin-2-yl]-N-pyridin-3-
yimethyl-acetamid
1-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(2-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-
1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-ethanon
1-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(4-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
ajpyrazin-2-yl]-ethanon
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2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-phenethyl-
acetamid
2-[1-(2-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-N-phenethyl-
acetamid '
2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yi]-N-(4-fluor-
benzyl)-acetamid
1-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-2-[1-(2-chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-
a]pyrazin-2-yl]-ethanon

N-Cyclohexyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
1-(4-Benzyl-piperazin-1-yi)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-
ethanon
2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-(1,2-dimethyl-
propyl)-acetamid
N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-
acetamid

N-(4-Fluor-phenyl)-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl)-acetamid
Furan-2-carbonsaure-ethyl-[2-oxo-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2-yl)-ethyl]-amid
2-[1-(4-Fluor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl}-N-isopropyl-
acetamid
2-[1-(3,4-Dichlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-isobutyl-
acetamid
2-[1-(4-Chlor-phenyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-yl]-N-(2-pyrrolidin-1-yl-
ethyl)-acetamid
N-Benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl-2-(1-p-tolyl-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]pyrazin-2-
yl)-acetamid

2-(1-(4-Chlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(4-
fluorbenzyl)acetamid
2-(1-(4-Chlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)acetamid
2-(1-(4-Chlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-y!)-1-(4-(4-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl)ethanon
N-(2,4-Dichlorphenethyl)-2-(1-(3,4-dichlorphenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2(1H)-ylacetamid
1-(4-(3-Chlorphenyl)piperazin-1-yl)-4-(1-m-tolyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2(1H)-yhbutan-1,4-dion
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76 4-Ox0-4-(1-(thiophen-2-yl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

77 4-Ox0-4-(1-(pyridin-2-y!)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

78 4-(1-tert-Butyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-4-oxo-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

79 4-Ox0-4-(1-(pyridin-4-yl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

80 4-(1-Benzyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-4-oxo-N-(1-(3-
(trifluormethyl)phenyl)ethyl)butanamid

81 4-Ox0-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(1-(3-
(trifluormethyl)phenyl)ethyl)butanamid

82 4-Ox0-4-(1-(thiophen-2-yl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(1-(3-
(triﬂuormethyl)phenyl)ethyl)bu}anamid

83 4-Ox0-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(thiophen-2-
ylmethyl)butanamid

84 4-Oxo0-4-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-y!)-N-(1-(3-(pyridin-3-
yl)phenyl)ethyl)butanamid

85 N-(4-Fluorbenzyl)-4-(1-methyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-4-
oxobutanamid

86 4-(1-Methyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-4-oxo-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)butanamid

87 N-(2-Oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)ethy!)-3-(3-
(trifluormethyl)phenyl)propanamid

88 N-(2-Oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)ethyl)-4-
phenylbutanamid

89 3-Oxo-3-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)propanamid

90 3-Oxo-3-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)phenyl)propanamid

91 2-(1-Phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-yl)-N-(3-
(trifluormethyl)benzyl)acetamid

92 (E)-3-(2-Fuorphenyl)-N-(2-oxo-2-(1-phenyl-3,4-dihydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-2(1H)-
yl)ethyl)acrylamid

13. Arzneimittel enthaltend wenigstens ein substituiertes Tetrahydropyrrolopyrazin-
Derivat geméaR Anspruch 1, gegebenenfalls in Form des Razemats; der Enantiomere,
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Diastereomere, Mischungen der Enantiomere oder Diastereomere oder eines
einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; der Basen und/oder Salze physiologisch
vertraglicher Sauren, sowie gegebenenfalls enthaltend geeignete Zusatz- und/oder
Hilfsstoffe und/oder gegebenenfalls weiterer Wirkstoffe.

14. Verwendung von substituierten Tetrahydropyrrolopyrazin-Verbindungen gemaf
Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz,
vorzugsweise von Schmerz ausgewdahit aus der Gruppe bestehend aus akutem
Schmerz, chronischem Schmerz, neuropathischem Schmerz, muskuldrem Schmerz

und inflammatorischen Schmerz.

15. Verwendung von Verbindungen gemafR Anspruch 1 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandiung von Epilepsie, Migrane, Angstzusténden und

Harninkontinenz.

16. Verfahren zur Herstellung von Tetrahydropyrrolopyrazin-Derivaten der
allgemeinen Formel la gemaf Anspruch 1, worin R7 C(=0)(CH2)n(C=0)R®bedeutet,
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X(O=C)(CH2)n(C=0)OC.g-Alkyl

R? 1 2 1
X = OH, CI, Br R R
6
R3 /I N\ R AN g | .
N — R N o
NH _/<
4 N
R i}ﬂ RSa R /\?K R5a (CHz)n 0OC,.g-Alkyl
R5 R R5 \[(
O
R? R!
/ \ R6
R3
R4 N /U\
R4a RSa (CHa)q OH
R5
NHR®R10
R2 R?
/ \ R6
3
R“/\\ﬂN : 9R10
Rea | ~Rsa (CHz)n NR'R
R5
0]
wobei

a) das entsprechende Tetrahydropyrrolopyrazin unter Zusatz einer organischen
Base, beispielsweise Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropylamin oder
Pyridin, in einem organischen Lésungsmittel, beispielsweise DCE oder DCM,
mit einer Saure der aligemeinen Formel HOOC(CH2)n(C=0)OC1.6-Alkyl, wobei
C1.6-Alkyl bevorzugt fur Ethyl, Methyl oder tert.-Butyl steht, bei einer
Temperatur von 30 — 100°C, vorzugsweise 30-83°C gegebenenfalls unter
Verwendung von Basen, beispielsweise Natriummethanolat, TEA, DIEA oder
N-Methylmorpholin, und gegebenenfalls Kupplungsreagenzien, beispielsweise
EDCI, HOBt, DCC, CDI, HBTU, DMAP oder
Pentafluorophenyldiphenylphosphinat, in Lésungsmitteln, beispielsweise
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b)

-85 -

Methanol, DMF oder DCM, innerhalb von einer Stunde bis zu drei Tagen
umgesetzt wird

die Schutzgruppe Ci.s-Alky! mit Hilfe einer Saure, beispielsweise HCI,
Trifluoressigsaure oder p-Toluolsulfonsédure, gegebenenfalls in einem
geeigneten organische Lésungsmittel, beispielsweise Acetonitril, Diethylether,
THF, DCM oder Toluol, oder wassrigen anorganischen Basen wie
Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Natriumcarbonat,
Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat in einem organischen
Lésungsmittel, beispielsweise Methanol, Ethanol, Dioxan, DCM, THF,
Diethylether oder in diesen Lésungsmittel als Gemische, bei einer Temperatur
von -10-120°C abgespalten wird

oder

die entschitzte Tetrahydropyrrolopyrazin-Saure unter Auslassung der Schritte
a und b durch Umsetzung des entsprechenden Anhydrids in Lésungsmitteln,
beispielsweise DCM, Chloroform, 1,2-Dichlorethan, Aceton, Acetonitril,
Dioxan, THF, DMF, Diethylether, Benzol, Toluol, Ethylacetat, Wasser,
Methano!, Ethanol, Propanol oder i-Propanol durch Zugabe von Basen,
beispielsweise Triethylamin, Diethylamin, Diisopropylethylamin, Pyridin, NaH,
gegebenenfalls unter Zugabe von 18-Krone-6, NaOH, KOH, Natriumacetat,
Kaliumacetat oder Kaliumcarbonat oder durch Zugabe von Sauren,
beispielsweise Schwefelsdure, gegebenenfalls unter Verwendung von
Kupplungsreagenzien wie beispielsweise DMAP, DCC oder DIC erhalten wird,
das Tetrahydropyrrolopyrazin'unter Zusatz einer Base, beispielsweise
Natriummethanolat, N-Methylmorpholin, Diisopropylamin, Triethylamin oder
Diisopropylethylamin, und eines Kupplungsreagenzes, beispielsweise EDCI
oder CDI, DCC, HBTU, DMAP oder Pentafluorophenyldiphenylphosphinat
sowie gegebenenfalls Hydroxybenzotriazolhydrat mit dem entsprechenden
Amin NHR®R'® in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise DMF,
DCM oder THF, bei 0-100°C, vorzugsweise 20°C bis 69°C umgesetzt wird.

17. Herstellung von Tetrahydropyrrolopyrazinen gemaR Anspruch 1, worin R’
(C=0)(CHz)nNR''R"? bedeutet
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- 86 -
R? R!
2 1
/ \ RS R R
R3 0]
\ cl [\ R®
NH + —  » RS
R4 Cl N
Cl
. e
Rz R1 R4aR5 R5a 0O
3 / \ R6
R™ >N
R4a Rsa O

R5

wobei das Tetrahydropyrrolopyrazin unter Zusatz einer organischen Base,
beispielsweise Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropylamin oder Pyridin, mit
Chloressigsaurechlorid bei einer Temperatur von 40-100°C, vorzugsweise 40-83°C,
umgesetzt wird und das entstandene Produkt mit einem priméren oder sekundaren
Amin in einem Reaktionsmedium, vorzugsweise Ethanol, n-Butanol, Toluol oder
Chloroform, ggf. unter Zusatz eines basischen Salzes, vorzugsweise NaCO3 oder
K,COs, ggf. unter Zusatz eines Alkalihalogenids, vorzugsweise Kaliumjodid oder
Natriumjodid, ggf. unter Zusatz einer Base, vorzugweise Triethylamin,
Diisopropylethylamin ~ und  4-Dimethylamino-pyridin,  besonders  bevorzugt
Triethylamin, bei Temperaturen von 0-160°C, vorzugsweise 20-120°C umgesetzt
wird.

18. Herstellung von Tetrahydropyrrolopyrazinen gemafl Anspruch 1, worin R’
C(=0)CH2NR"'C(=0)R? bedeutet
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O N N
R4 R4
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worin ein Glycin-alkylesters mit der entsprechenden Séaure der aligemeinen Formel
R2%(CO)OH unter Verwendung von Basen, beispielsweise Natriummethanolat, TEA,
DIEA oder N-Methylmorpholin, und gegebenenfalls Kupplungsreagenzien,
beispielsweise EDCI, HOBt, DCC, CDI, HBTU, DMAP oder
Pentafluorophenyldiphenylphosphinat, in Losungsmitteln, beispielsweise Methanol,

DMF oder DCM, innerhalb von einer Stunde bis zu drei Tagen umgesetzt wird
oder

der Glycin-alkylester mit dem entsprechenden Séaurechlorid oder -bromid der
aligemeinen Formel R%%(CO)CI bzw. R®(CO)Br in einem geeigneten Lésungsmittel,
beispielsweise. DCM, Benzol, Toluol, THF, DMF, Acetonitril, Pyridin, Dioxan, Wasser
oder 1-Methyl-pyrrolidin-2-on oder Mischungen dieser Lésungsmittel, unter
Verwendung von Basen, beispielsweise Pyridin, DIEA, TEA, N-Methylmorpholin oder
Natriumhydrogencarbonat, gegebenenfalls unter Zugabe eines Kupplungsreagenzes,

beispielsweise DCC umgesetzt wird,

der nach einer der vorgenannten Methoden hergestelite Alkylester mit Hilfe einer
Saure, beispielsweise HCI, Trifluoressigséure oder p-Toluolsulfonsaure,
gegebenenfalls in einem geeigneten organische Losungsmittel, beispielsweise
Acetonitril, Diethylether, THF, DCM oder Toluol, oder mit wéssrigen anorganischen
Basen wie Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Natriumcarbonat,

Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat in einem organischen Lésungsmittel,
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beispielsweise Methanol, Ethanol, Dioxan, DCM, THF, Diethylether oder in diesen
Lésungsmittel als Gemische bei einer Temperatur von -10-120°C abgespalten wird

und

das entstandene Glycin-Derivat an das entsprechende Tetrahydropyrrolopyrazin
unter Verwendung von Basen, beispielsweise Natriummethanolat, TEA, DIEA oder
N-Methylmorpholin, und gegebenenfalls Kupplungsreagenzien, beispielsweise EDCI,
HOBt, DCC, CDI, HBTU, DMAP oder Pentafluorophenyldiphenylphosphinat, in
Lésungsmitteln, beispielsweise Methanol, DMF oder DCM, innerhalb einer
Reaktionszeit von einer Stunde und drei Tagen gekuppelt wird.
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