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DESCRIPCION

Activadores de glucoquinasa heteroaromaticos de seis miembros 5-sustituidos.

La glucoquinasa (GK) es una de las cuatro hexoquinasas que se encuentran en mamiferos [Colowick, S.P., en The
Enzymes, Vol. 9 (P. Boyer, ed.) Academic Press, New York, NY, pdginas 1-48, 1973]. Las hexoquinasas catalizan el
primer paso del metabolismo de la glucosa, es decir, la conversion de glucosa a glucosa 6-fosfato. La glucoquinasa
tiene una distribucién celular limitada, se encuentra principalmente en las células S-pancredticas y células parenqui-
males del higado. Ademas, la GK es un enzima que controla la tasa para el metabolismo de la glucosa en estos dos
tipos de células que se sabe que juegan un papel critico en la homeostasis de la glucosa en el cuerpo entero [Chipkin,
S.R., Kelly, K.L., y Ruderman, N.B. en Joslin’s Diabetes (C.R. Khan y G.C. Wier, eds.), Lea y Febiger, Philadelphia,
PA, pédginas 97-115, 1994]. La concentracién de glucosa a la que GK muestra la mitad de la actividad méxima es
aproximadamente de 8 mM. Las otras tres hexoquinasas se saturaron con glucosa a concentraciones mucho mds bajas
(<1 mM). Por consiguiente, el flujo de glucosa a través de la ruta de GK alcanza la concentracién de glucosa en sangre
aumentando desde niveles en ayunas (5 mM) hasta niveles después de comer (~10-15 mM) siguiendo una comida que
contenga carbohidratos [Printz, R.G., Magnuson, M.A., y Granner, D.K. en Ann. Rev. Nutrition Vol. 13 (R.E. Olson,
D.M. Bier, y D.B. McCormick, eds.), Annual Review, Inc., Palo Alto, CA, pdginas 463-496, 1993]. Estos hallazgos
contribuyeron hace una década a la hipétesis de que GK funciona como un sensor de glucosa en células 8 y hepatocitos
(Meglasson, M.D. y Matschinsky, EM. Amer. J. Physiol. 246, E1-E13, 1984). En afios recientes, estudios en animales
transgénicos confirmaron que la GK desarrolla un papel critico en la homeostasis de la glucosa en el cuerpo entero.
Los animales que no expresan la GK murieron varios dias tras el nacimiento con una diabetes grave mientras que los
animales que sobreexpresan GK mejoraron la tolerancia a la glucosa (Grupe, A., Hultgren, B., Ryan, A. y al., Cell 83,
69-78, 1995; Ferrie, T., Riu, E., Bosch, F. y al., FASEB J., 10, 1213-1218, 1996). Un incremento en la exposicién a la
glucosa se asoci6 a través de GK en células 8 con un incremento de la secrecion de insulina y en los hepatocitos para
incrementar la deposicién de glucégeno y quizas disminuyé la produccién de glucosa.

El hallazgo que la diabetes de tipo Il inicio de madurez de jovenes (MODY-2) es causada por pérdida de mutaciones
funcionales en el gen GK sugiere que GK también funciona como un sensor de glucosa en humanos (Liang, Y.,
Kesavan, P, Wang, L. y al., Biochem. J. 309, 167-173, 1995). Evidencias adicionales apoyan el papel importante
de GK en la regulacion en el metabolismo de la glucosa en humanos se suministraron mediante la identificacién de
pacientes que expresan una forma mutante de GK con actividad enzimdtica aumentada. Estos pacientes muestran
una hipoglucemia de ayuno asociada con un nivel elevado inapropiado de insulina del plasma (Glaser, B., Kesavan,
P, Heyman, M. y al., New England J. Med. 338, 226-230, 1998). Mientras que las mutaciones del gen GK no se
encuentran en la mayoria de los pacientes con diabetes tipo II, compuestos que activan la GK, y asi incrementan la
sensibilidad del sistema sensor de la GK, serd todavia util en el tratamiento de la hiperglucemia caracteristica de todos
los tipos de diabetes tipo II. Los activadores de la glucoquinasa incrementaran el flujo del metabolismo de glucosa en
las células S8 y hepatocitos, que se acoplardn para incrementar la secrecion de insulina. Tales agentes podrian ser ttiles
para el tratamiento de la diabetes tipo II.

Esta invencién proporciona un compuesto, que comprende una amida de férmula:

R3

en donde
R' es un alquilo inferior con de 1 a 5 dtomos de carbono;
R? es hidrégeno, halo, nitro, ciano, metilo, trifluorometilo, hidroxilo, o metoxilo;
R? es cicloalquilo con de 4 a 6 carbonos;

Y se selecciona independientemente del grupo de CH y N para formar un anillo de piridina o pirazina, respectiva-
mente;
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R* es un sustituyente en la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina seleccionado de

H
- C Y CH,
SN \ ; —CH N
5 e 0=§CHs oH,
o)
OH L s OH
| . TTCEECT(CH,),R? ; ——CzcﬁLCH3 :
—CH—R? H.C
_O—FR®
0
N"OH ” ;
—ZCH,CH,-OR® I o ; —C—R
Rg
OH HO RS
_ S OH ; . ;
(O)‘C (0)
" OH “_>—/ OH
HO

-(CH,),-Q, en donde Q es un anillo heterociclico sustituido, saturado de 5 miembros unido por un dtomo de carbono
del anillo, dicho anillo heterociclico conteniendo dos heterodtomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno, y
sustituido en cada uno de los dos carbonos del anillo con un grupo oxo, y opcionalmente sustituido en el carbono del
anillo enlazante con un sustituyente que es metilo o amino;

-(CH,),-V, en donde V es un anillo heterociclico saturado o insaturado de cinco o seis miembros sin sustituir o
monosustituido unido por un carbono del anillo, cuyo dicho anillo heterociclico contiene de uno a tres heterodtomos
seleccionados de azufre, oxigeno o nitrégeno; dicho anillo heterociclico mono-sustituido siendo un anillo heterociclico
que estd mono-sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro, amino, metilo,
metoxilo e hidroxilo;

o un anillo heterociclico biciclico de nueve o diez miembros unido por un dtomo de carbono del anillo, dicho anillo
heterociclico biciclico contiene un heterodtomo seleccionado del grupo consistente en oxigeno, nitrogeno o azufre;

o un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o mono-sustituido unido por un dtomo de carbono del anillo, dicho
arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en una posicién en otro dtomo de carbono del anillo que no sea el
atomo de carbono enlazante del anillo con un sustituyente seleccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro,
amino, metilo, metoxilo, e hidroxilo;

R’ es hidrégeno o alquilo inferior;

R® es alquilo inferior con 1 a 7 4tomos de carbono

R’ es alquilo inferior con 1 a 7 dtomos de carbono, ciano, o -C(=O)NH,;

R® es hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina;

R’ es hidrégeno o metilo;

R!? es alquilo inferior con 1 a 7 4tomos de carbono, ciano, o -NH,;
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R!! es hidrégeno, alquilo inferior con 1 a 7 dtomos de carbono, o NHOH;
mesO, 1,2, 063;
nes061;
pes162;
Ues S, SO, 6 SO,;
ZesO,S,6NH;
---- denota un enlace opcional;
* denota un dtomo de carbono asimétrico;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Se ha descubierto que los compuestos de férmula I activan la glucoquinasa in vitro. Los activadores de la gluco-
quinasa son ttiles para aumentar la secrecion de insulina en el tratamiento de la diabetes de tipo II.

La presente invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de fér-
mula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.
Ademéds, la presente invencion se refiere al uso de tales compuestos como sustancias terapéuticamente activas asi
como su uso para la preparaciéon de medicamentos para el tratamiento de la diabetes tipo II. La presente invencién
ademds se refiere a procedimientos para la preparacion de compuestos de férmula I. Ademads, la presente invencién se
refiere a un método para el tratamiento terapéutico o preventivo de la diabetes de tipo II, cuyo método comprende la
administracién de un compuesto de férmula I a un ser humano o animal.

En més detalle, esta invencién proporciona un compuesto, comprendiendo la amida de la férmula:

R3
Ho w
x =
0 |
\\ o] =~
Oﬁ? Y R4
1
R R2 I

en donde
R! es alquilo inferior con de 1 a 5 dtomos de carbono;
R? es hidrégeno, halo, nitro, ciano, metilo, trifluorometilo, hidroxilo, o metoxilo;
R? es cicloalquilo con de 4 a 6 carbonos;

Y se selecciona independientemente del grupo de CH y N para formar un anillo de piridina o pirazina, respectiva-
mente;

R* es un sustituyente en la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina (N estando en la posicién 1 e Y estando en
la posicién del anillo 4) seleccionado del grupo consistente en

(l)| RS _—N/H /CH3 ‘
—ﬁ—N\ ’ \ : “(CH N, ’
I e 0= M o

0]
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-(CH,),-Q, en donde Q es un anillo heterociclico sustituido, saturado de 5 miembros unido por un dtomo de carbono
del anillo, dicho anillo heterociclico conteniendo dos heterodtomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno, y
sustituido en cada uno de los dos carbonos del anillo con un grupo oxo, y opcionalmente sustituido en el carbono del
anillo enlazante con un sustituyente que es metilo o amino;

-(CH,),-V, en donde V es un anillo heterociclico saturado o insaturado de cinco o seis miembros sin sustituir o
monosustituido unido por un carbono del anillo, cuyo dicho anillo heterociclico contiene de uno a tres heterodtomos
seleccionados de azufre, oxigeno o nitrégeno; dicho anillo heterociclico mono-sustituido siendo un anillo heterociclico
que estd mono-sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro, amino, metilo,
metoxilo e hidroxilo;

o un anillo heterociclico biciclico de nueve o diez miembros unido por un dtomo de carbono del anillo, dicho anillo
heterociclico biciclico contiene un heterodtomo seleccionado del grupo consistente en oxigeno, nitrogeno o azufre;

o un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o mono-sustituido unido por un dtomo de carbono del anillo, dicho
arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en una posicién en otro dtomo de carbono del anillo que no sea el
atomo de carbono enlazante del anillo con un sustituyente seleccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro,
amino, metilo, metoxilo, e hidroxilo;

R es hidrégeno o alquilo inferior con 1 a 7 dtomos de carbono;

R® es alquilo inferior;

R’ es alquilo inferior con 1 a 7 dtomos de carbono, ciano, o -C(=0)NH,;

R® es hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina;

R’ es hidrégeno o metilo;

R!? es alquilo inferior con 1 a 7 d4tomos de carbono, ciano, o -NH,;

R!! es hidrégeno, alquilo inferior con 1 a 7 dtomos de carbono, o NHOH;

mesO0,1,2,63;

nes0061;

pes162;
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Ues S, SO, 6 SO,;
ZesO,S, 6 NH;
---- denota un enlace opcional,
* denota un dtomo de carbono asimétrico;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En el compuesto de férmula I, el “*” indica un carbono asimétrico. El compuesto de férmula I puede presentarse
tanto como un racemato o en la configuracién “R” aislada en el carbono asimétrico mostrado. En una realizacién
preferida, los enantiémeros “R” son los preferidos. En otra realizacion preferida, un compuesto de férmula I se presenta
como una mezcla racémica en el carbono quiral en el que -CH,R? es un sustituyente.

Tal como se usa a lo largo de esta solicitud, el término “alquilo inferior” incluye tanto grupos de cadena alquilo
lineales o ramificados con de 1 a 7 dtomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, preferiblemente
metilo y etilo. Tal como se usa aqui, “perfluoro-alquilo inferior” indica cualquier grupo alquilo inferior en donde todos
los hidrégenos del grupo alquilo inferior estdn sustituidos o reemplazados por flior. Entre los grupos perfluoro-alquilo
inferior preferidos estan trifluorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, etc.

Tal como se usa aqui, “cicloalquilo” indica un anillo hidrocarburo saturado con de 3 a 10 d&tomos de carbono,
preferiblemente de 4 a 6 4&tomos de carbono. Un cicloalquilo preferido es ciclopentilo.

Tal como se usa aqui, el término “halégeno” y el término “halo” a menos que se indique de otro modo, designa
todos los cuatro halégenos, esto es flior, cloro, bromo, y yodo. Un halégeno preferido es cloro.

El “anillo heterociclico” definido bajo R* puede ser un anillo de cinco o seis miembros saturado o insaturado con
de uno a tres heterodtomos seleccionados del grupo consistente de oxigeno, nitrégeno, o azufre y unido por un dtomo
de carbono del anillo, opcionalmente a través de un grupo metilo unido, a la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina
mostrado en la férmula I. Los anillos heterociclicos insaturados pueden ser parcialmente saturados o aromaticos. Los
anillos heterociclicos incluyen, por ejemplo, piridinilo y furanilo. Los anillos heterociclicos sustituidos son anillos
heterociclicos que pueden estar sustituidos en un carbono del anillo por oxo, alquilo inferior, amino, ciano, halo, ni-
tro, amino, metoxilo e hidroxilo, por ejemplo. El sustituyente alquilo inferior preferido es metilo. Los sustituyentes
halo preferidos son cloro y bromo. Para un anillo heterociclico aromatico, el carbono del anillo que estd unido, op-
cionalmente a través de una unién de un grupo metilo al resto de un compuesto de férmula I, puede no tener ningtin
sustituyente.

Los anillos heterociclicos biciclicos definidos por R* pueden ser un anillo biciclico de nueve o diez miembros con
un heterodtomo seleccionado del grupo consistente en oxigeno, nitrégeno y azufre y unido por un dtomo de carbono
del anillo, opcionalmente a través de un grupo metil unido, a la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina. Tales
anillos heterociclicos biciclicos incluyen anillos indol.

Tal como se usa aqui, el término “arilo” significa un grupo hidrocarburo aromatico mononuclear arilo que esta
sin sustituir. El arilo sustituido tiene una sustitucién en el anillo, a no ser que se indique lo contrario, en una o mas
posiciones con sustituyentes ciano halégeno, nitro, amino alquilo inferior, alcoxilo inferior o hidroxilo. El término
“arilo” también significa grupos arilo polinucleares como, por ejemplo, naftilo, antrilo, y fenantrilo, que pueden estar
sin sustituir o sustituidos con uno o mas de los grupos mencionados anteriormente. Ejemplos de arilo y arilo susti-
tuido, incluye fenilo y tolilo. Los preferidos son los grupos fenilo. El término “arilalquilo” denota un grupo alquilo,
preferiblemente alquilo inferior, en que uno de los dtomos de hidrégeno puede ser reemplazado por un grupo arilo.
Ejemplos de grupos arilalquilo son bencilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-clorobencilo, 4-metoxibencilo y similares.

Tal como se usa aqui, el término “alcoxilo inferior” incluye ambos grupos alcoxilo de cadena ramificada y de
cadena lineal que tienen de 1 a 7 4tomos de carbono, como metoxilo, etoxilo propoxilo, isopropoxilo, preferiblemente
metoxilo y etoxilo.

Tal como se usa aqui, el término “4cido alcanoico inferior” denota dcidos alcandicos inferiores que contienen de 2 a
7 atomos de carbono como el 4cido propidnico, dcido acético y similares. El término “alcanoilo inferior” denota grupos
alcanoilo monovalentes que contienen de 2 a 7 &tomos de carbono como propionoilo, acetilo y similares. El término
“dcidos ardicos” denota 4cidos aril alcandicos donde arilo es como se definié anteriormente y alcandico contiene de
1 a 6 atomos de carbono. El término “aroilo” denota acidos aréicos en donde arilo es como se definié anteriormente,
con el grupo hidroxilo de la porcién -COOH eliminado. Entre los grupos aroilo el preferido es benzoilo.

Tal como se usa aqui, “tio-alquilo inferior” indica un grupo alquilo inferior tal como se define anteriormente unido
a un grupo tio que estd unido al resto de la molécula, por ejemplo, -SCH;. Tal como se usa aqui, “sulfinilo alquilo
inferior” indica un grupo alquilo inferior tal como se define anteriormente unido a un grupo sulfinilo (sulféxido) que
estd unido al resto de la molécula. Tal como se usa aqui, “sulfonil alquilo inferior” indica un grupo alquilo inferior tal
como se define anteriormente unido a un grupo sulfonilo que esta unido al resto de la molécula.
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Durante el curso de las reacciones sintéticas, los varios grupos funcionales como el dcido carboxilico libre o grupos
hidroxilo pueden protegerse via ésteres hidrolizables convencionales o grupos de proteccién éter. Segtin lo usado aqui,
el término “éster hidrolizable o grupos de proteccién éter” designan cualquier éster o éter usado convencionalmente
para proteger 4cidos carboxilicos o alcoholes que se pueden hidrolizar para proporcionar el grupo hidroxilo o carbo-
xilo respectivo. Grupos ésteres ejemplares tutiles para estos propdsitos son aquellos en que la porcion de acilo deriva
de un 4cido alcanoico inferior, alcanoico inferior arilo dicarboxilico alcano inferior. Entre los 4cidos activados que se
pueden utilizar para formar tales grupos estdn anhidridos de 4cido, haluros de 4cido, preferiblemente cloruros de acido
o bromuros de acido derivados de arilo o 4cido alcandico inferior. Ejemplos de anhidridos son anhidridos derivados de
dcidos monocarboxilicos como anhidrido acético, anhidrido del 4cido benzdico, y anhidrido del dcido dicarboxilico
alcano inferior, por ejemplo, anhidrido succinico asi como formiatos de cloro por ejemplo, cloroformiatos de triclo-
rometilo y cloroformiatos de etilo siendo preferidos. Un grupo de proteccion éter adecuado para alcoholes puede ser,
por ejemplo, un tetrahidropiranil éter como 4-metoxi-5,6-dihidroxi-2H-piranil éter. Otros éteres adecuados son aroil-
metiléteres como bencil, bencidril o tritil éteres o a-alcoxil inferior, alquil inferior éteres, por ejemplo, metoximetil o
alilico éteres o alquil silil éteres como trimetilsililéter.

El término “grupo protector de amino” designa cualquier grupo protector de amino convencional que puede es-
cindirse para proporcionar el grupo amino libre. Los grupos de proteccion preferidos son los grupos protectores de
aminos convencionales utilizados en la sintesis de péptidos. Especialmente preferidos son aquellos grupos protecto-
res de amino que son escindidos bajo condiciones 4cidas suaves de alrededor de pH=2 a 3. Grupos protectores de
amino particularmente preferidos incluye carbamato de t-butilo (BOC), bencil carbamato (CBZ), y carbamato de 9-
flurorenilmetilo (FMOC).

El término “sales aceptables farmacéuticamente” segtin lo usado aqui incluyen cualquier sal con tanto acidos or-
gdnicos aceptables farmacéuticamente como inorganicos como el dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido nitrico,
acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido formico, dcido maléico, acido acético, acido succinico, acido
tartarico, dcido metansulfénico, dcido para-tolueno sulfénico y similares. El término “sales aceptables farmacéuti-
camente” también incluye cualquier sal basica aceptable farmacéuticamente como sales de amina, sales de trialquil
amina y similares. Tales sales pueden formarse bastante facilmente por aquellos experimentados en la materia usando
técnicas estandares.

Los compuestos preferidos de férmula I incluyen aquellos en que R! es metilo, aquellos en que R? es hidrégeno o
halo tal como cloro, y aquellos en que R? es ciclopentilo.

Los compuestos preferidos de férmula I incluyen aquellos en que R* es: -(CH,),-U-CH; tal como -SCH;-SO,CH; y
-SOCHj;; -ZCH,CH,-OR” tal como -SCH,CH,OH; -(CH,),,-N(CH;)CH;; -C(=O)R!'; -(CH,),-C(OR®)OR® tal como
-(CH,),-C(OCH;)OCHj3; -C(OH)R’; y -C=C-C(CH;),-OH; -NHSO,CH;; y -SO,NR’R®.

Los compuestos preferidos de férmula I también incluyen aquellos en que R* es -(CH,),-Q, tal como

O

N, -
s :
N

o) Y
0]

Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen aquellos en que R* es -(CH,),-V. Los compuestos preferidos
en que R* es -(CH,),-V incluyen aquellos en que n (de -(CH,),-V) es cero y V es un anillo heteroaromadtico de cinco
o seis miembros sin sustituir unido por un dtomo de carbono del anillo a la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina
mostrado en la férmula I, con dicho anillo heteroaromaético de cinco o seis miembros conteniendo un heterodtomo
seleccionado de azufre, oxigeno o nitrégeno.

Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen aquellos en que R* es un anillo arilo de seis miembros sin
sustituir o mono-sustituido unido por un dtomo de carbono del anillo a la posicién 5 del anillo piridina o pirazina
mostrado en la férmula I, estando dicho anillo arilo mono-sustituido en otra posicién de un dtomo de carbono del
anillo que no sea dicho 4&tomo de carbono enlazante con un sustituyente seleccionado del grupo consistente de cloro,
bromo, nitro, amino, metilo, o metoxilo o hidroxilo.

Otros compuestos preferidos de féormula I incluyen aquellos en que R* es un anillo de arilo de seis miembros sin
sustituir o mono-sustituido seleccionado del grupo consistente de arilo sin sustituir, arilo sustituido con metoxilo y
arilo sustituido con hidroxilo.
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Otros compuestos preferidos de féormula I incluyen aquellos en que R* es un anillo heteroaromatico sin sustituir o
sustituido seleccionado del grupo consistente en:

N)\ _<\NI ;——<j; ——@

A :
S IR & A

O

N H, o]
DS N —N
— S \ )

en que R* es un anillo heteroaromadtico biciclico que es

NH

—

Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen aquellos en que R* es

O ;
—(CH,)—C
2/n \Oj

en donde R'? es una cadena de alquilo sin ramificar de 2 6 3 dtomos de carbono en donde la cadena, en combinacién
con los atomos de oxigeno a los que estd unido, forma un anillo de cinco o seis miembros.
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Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen aquellos en que R es metilo o etilo.

Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen aquellos mostrados en la férmula II:
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H
N N
. = |
C\)\ O ( j\ /R10
|
R' R2
N
HO™

I

en donde R'? es tal como se indica anteriormente.

Los grupos R!° preferidos de férmula IT son metilo o -NH,.

Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen aquellos mostrados en la férmula I11:

R3
N_ N
x =
0 T
\ 0 X
O;T Y C==C—(CH,),Rs
R R2

1

11

en donde p y R® son tal como se indica anteriormente. En la formula III, el valor p preferido es 1. El R® preferido es

hidroxilo o dimetilamina.

Otros compuestos preferidos de férmula I son aquellos que son una mezcla racémica en el carbono quiral de R?,

en donde R* es

—(Oh;
HO

OH

Otro compuesto preferido de férmula I son aquellos en donde cuando R* es

—(O);
HO

OH
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y nes 1, la configuracion es

OH OH
-OCH,CHCH,OH 0 -OCH ,CHCH,OH.

En una realizacion preferida, la configuracion en el carbono quiral de R* es R.

En adn otra realizacion preferida, R* es

0O

HO
n es cero, y la configuracion es
OH OH
-CH,CHCH,OH o -CH ,CHCH,OH.
En una realizacion preferida, la configuracion en el carbono quiral de R* es R.
Otros compuestos preferidos de férmula I incluyen aquellos en que R* es
RS
H
_ ; y HO R9
©O)
H *
OH

En una realizacion preferida, los compuestos de férmula I son aquellos en donde R* es

R
HO~__ps
*
OH
RQ
O R9
*
y que son racémicos en el carbono quiral de R*. En atin otra realizacion preferida, R* es, OH
configuracién es
Re R9
HO R9 HO R9
OH © OH

mds preferiblemente, en donde R* estd en la configuracion S.

10
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Compuestos preferibles de acuerdo con la presente invencidn se seleccionan del grupo consistente en:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida,
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfinil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionami-
da,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,

N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiona-
mida,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionami-
da,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-il]-propiona-
mida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,
N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

Hidroxiamida del dcido 5-[2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-car-
boxilico,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,

11
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2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilaminometil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(5-metil-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-(1-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-pirazin-2-il]-propiona-
mida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxiimino-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfinilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi- 1 -hidroximetil-etil)-pirazin-2-il]-propiona-
mida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-[ 1,3]dioxolan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-[ 1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-5-(2-metoxietoxi-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-2(R),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

3-Ciclopentil-N-5-[(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propionami-
da,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metoxi-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-metoxiprop- 1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2(S),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)-pirazin-2-il]-pro-
pionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etil)-pirazin-2-il]-pro-
pionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionami-
da,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-1(R),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi- 1 -hidroximetil-etoxi)-pirazin-2-il]-propiona-
mida,

3-Ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-propionami-
da,

3-Ciclopentil-N-[5-1(S),2-dihidroxi-etil]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil)-propionamida,

3-Ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-iletinil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil -3-metil-fenil)-pro-
pionamida,

3-Ciclopentil-N-[5-1(R),2-dihidroxi-etil]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil)-propionamida,
3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
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2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-metoxifenil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidoxifenil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propio-

namida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(R),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il ] -propio-

namida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il]-pro-

pionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(tetrahidro-furan-2-il)-piridin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-furan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metoxi-fenil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-metoxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1H-indol-5-il)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(5,6-dihidro-4H-piran-2-il)-pirazin-2-il ]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-tiofen-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-(5-tiofen-3-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-furan-3-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(5-ciano-tiofen-2-il)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{ 5-(4,5-dihidro- | H-imidazol-2-il)-pirazin-2-il } -propiona-

mida sal del acido trifluoroacético,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2(S),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2(R),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

da;

En una realizacién més preferida, los compuestos de acuerdo con la presente invencion se seleccionan de:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida;
3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfinil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionami-

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
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2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-propil )-pirazin-2-il]-propionamida;

N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiona-
mida;

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida;

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionami-
da;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propio-
namida,

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

En atin otra realizacién mads preferida, los compuestos de la presente invencién se seleccionan de:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propio-
namida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Los compuestos de férmula I se pueden preparar partiendo del compuesto de férmula V mediante el siguiente
Esquema de Reaccidn:

Esquema de Reaccién

R
COOH
COORs COORS®
R0 R’\gf‘z'x
k2 Rzo R20
Vi
v R2 R Vil
R3
R3*CH,-X
vil OOH
R20 X
R2
H
N ~
\i ]\ X
~
R4
/
R3
H
N
* il
W\ 0 =~
0 55' 4
Rt R2
{
en donde

R es sulfonil alquilo inferior o un grupo funcional que se convertird en una alquil inferior sulfona (tal como el
grupo tiometilo o un grupo halo, preferiblemente cloro o fluoro);

R!, R%, R? R* R® e Y son tal como anteriormente.

Los dcidos carboxilicos de formula V en donde R? es hidrogeno y R?® es mercapto [dcido 4-(mercapto)-fenilacéti-
co], tiometilo [4cido 4-(tiometil)fenilacético], o metilsulfonilo [4cido 4-(metilsulfonil)fenilacético] estdn disponibles
comercialmente. El dcido carboxilico de férmula V en donde R? es trifluorometilo y R* es fluoro [dcido 4-fluoro-3-
(trifluorometil)fenil acético], y el dcido carboxilico de férmula V en donde R? es nitro y R? es cloro [4cido 4-cloro-3-
nitrofenil acético] también estdn comercialmente disponibles. Si fueran necesarias otras modificaciones quimicas para
producir las sustituciones deseadas en R y R?, los dcidos carboxilicos se pueden convertir en los correspondientes
ésteres de alquil inferior alcoholes usando cualquier método de esterificacién convencional.

Las reacciones de aqui en adelante se llevan a cabo en los ésteres de alquilo inferior de los dcidos carboxilicos de
férmula VI 6 VIII o se pueden llevar a cabo en los 4cidos carboxilicos de férmula V o IX por si mismos.

Si se desea producir compuestos de férmula V en donde R? es hidrégeno y R* es sulfonilo alquilo inferior, el
conocido acido 4-(mercapto)fenilacético se puede usar como material de partida. El compuesto de formula V donde
R? es hidrogeno y R* es mercapto se pueden alquilar por métodos convencionales (por ejemplo, con un haluro de
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alquilo inferior) para dar los correspondientes compuestos tio alquilo inferior de férmula V. Los compuestos tio alquilo
inferior se pueden convertir en los correspondientes compuestos sulfonilo alquilo inferior de férmula V por oxidacion.
Cualquier método convencional de oxidacién de un sustituyente tio alquilo al correspondiente grupo sulfona se puede
utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula V donde R? es halo y R? es sulfonilo alquilo inferior, se pueden usar
los 2-halotiofenoles conocidos como material de partida. En esta secuencia de reaccidn, el grupo mercapto se puede
alquilar mediante métodos convencionales (por ejemplo, con un haluro de alquilo inferior) dando los correspondientes
2-halo-1-tio alquilo inferior bencenos. Estos compuestos se pueden convertir en los correspondientes dcidos 3-halo-
4-(tio alquilo inferior)-fenil acéticos. Primero, los 2-halo-1-tio alquilos inferiores bencenos se pueden acilar con un
cloruro de (alquilo inferior)oxalilo (tal como cloruro de metiloxalilo o cloruro de etiloxalilo) via una acilacién de
Friedel-Crafts para producir el éster alfa-ceto carboxilico en la posicién para, para dar el grupo tio alquilo inferior
funcional. El éster alfa-ceto carboxilico entonces se puede hidrolizar por cualquier método convencional para convertir
un éster alfa-ceto carboxilico a un 4cido alfa-ceto carboxilico. La reduccién de Wolff-Kishner del 4cido alfa-ceto
carboxilico resultante producira los compuestos de férmula V donde R? es halo y R es tio alquilo inferior (ver por
ejemplo, J. Med. Chem. 1972, 15, 1029-1032 para una secuencia de reacciones similar). Los compuestos tio alquilo
inferior entonces se pueden convertir en los correspondientes compuestos sulfonilo alquilo inferior de férmula V
por oxidacién. Cualquier método convencional de oxidacién de un sustituyente tio alquilo al correspondiente grupo
sulfona se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Por otro lado, si se desea producir compuestos de férmula V donde R? es bromo y R es sulfonil alquilo inferior,
los compuestos en donde R? es hidrégeno y R? es tio alquilo inferior, los compuestos producidos tal como se describe
anteriormente, también se pueden usar como materiales de partida. Los derivados del dcido fenil acético de férmula
V en donde R? es hidrégeno y R? es tio alquilo inferior se pueden bromar. Se puede utilizar cualquier método de
bromacién aromatica para efectuar esta conversion (J. Med. Chem. 1989, 32, 2493-2500). Por eso los compuestos
de férmula V donde R? es bromo y R? es tio alquilo inferior estdn disponibles, se pueden convertir en los corres-
pondientes compuestos de férmula V donde R? es bromo y R* es sulfonil alquilo inferior por oxidacién. Cualquier
método convencional de oxidacién de un sustituyente tio alquilo al correspondiente grupo sulfona se puede utilizar
para efectuar esta conversion.

Si se desea producir los compuestos de formula V donde R? es ciano y R* es sulfonil alquilo inferior, estos
compuestos se pueden preparar tal como se describen aqui anteriormente a partir de compuestos donde R? es bromo y
R? es sulfonil alquilo inferior. Cualquier método convencional para el desplazamiento nucleofilico de un sustituyente
bromo aromatico con un agente de transferencia de grupos ciano [tal como cianuro de cobre (I)] se puede utilizar para
efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula V en donde R? es nitro y R? es sulfonil alquilo inferior, se puede
usar el dcido 4-cloro-3-nitrofenil acético conocido como material de partida. Este compuesto se puede convertir en los
compuestos de férmula V en donde R? es nitro y R¥ es tio alquilo inferior. Cualquier método convencional para el
desplazamiento nucleofilico de un grupo cloro aromatico con un tio alquilo inferior se puede utilizar para efectuar esta
conversion (Synthesis 1983, 751-755). Una vez estdn disponibles los compuestos de férmula V en donde R? es nitro
y R? es tio alquilo inferior, éstos se pueden convertir en los correspondientes compuestos de férmula V en donde R?
es nitro y R es sulfonil alquilo inferior por oxidacién. Cualquier método convencional para oxidar un sustituyente
tio alquilo al correspondiente grupo sulfona se puede utilizar para efectuar esta conversién. Por otro lado, si se desea
producir directamente los compuestos de férmula V en donde R? es nitro y R® es sulfonil alquilo inferior a partir
del compuesto de férmula V donde R? es nitro y R® es cloro, cualquier método convencional para el desplazamiento
nucleofilico de un grupo cloro aromético con un sulfinato alquinato inferior (tal como sulfinato de sodio metano) se
puede utilizar para efectuar esta conversion (J. Org. Chem., 1989, 54, 4691-4692).

Si se desea producir los compuestos de férmula V donde R? es fluoro y R¥ es sulfonil alquilo inferior, estos
compuestos se pueden preparar alterantivamente a partir de los compuestos anteriormente mencionados donde R?
es nitro y R® es sulfonil alquilo inferior. El sustituyente nitro aromadtico se convierte primero en el grupo amino
aromatico. Cualquier método convencional para la reduccién de un grupo nitro a un grupo amino se puede utilizar
para efectuar esta conversion. El grupo amino se puede convertir entonces al grupo flior para producir los compuestos
de férmula V donde R? es fluoro y R? es sulfonil alquilo inferior. Cualquier método convencional para convertir un
grupo amino aromatico a un fldor aromético se puede utilizar para efectuar esta conversion (Synthetic Commun. 1992,
22,73-82; J. Fluorine Chem. 1991, 51, 299-304).

Por otro lado, si se desea producir compuestos de formula V donde R? es trifluorometilo y R* es sulfonil alquilo
inferior, el 4cido 4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil acético conocido se puede usar como material de partida. En esta
reaccion, cualquier método convencional para el desplazamiento nucleofilico de un grupo flior aromaético con un tiol
alquilo inferior se puede utilizar para efectuar esta conversién (J. Org. Chem. 1995, 60, 6592-6594; J. Org. Chem.
1982, 47, 4341-4344). Una vez los compuestos de férmula V donde R? es trifluorometilo y R* es tio alquilo inferior
estdn disponibles, se pueden convertir en los correspondientes compuestos de férmula V donde R? es trifluorometilo
y R* es sulfonil alquilo inferior usando procedimientos de oxidacién convencionales.

Si se desea producir compuestos de férmula V donde R? es metilo y R? es sulfonil alquilo inferior, se puede
usar el 2-metiltiofenol comercialmente disponible como material de partida. En esta secuencia de reacciones, el grupo
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mercapto se puede alquilar por métodos convencionales (por ejemplo, con un haluro de alquilo inferior) para dar los
correspondientes 2-metil-1-alquilo inferior tio bencenos. Estos compuestos se pueden entonces convertir en los corres-
pondientes dcidos 3-metil-4-(tio alquil inferior)-fenil acéticos. Primero, los 2-metil-1-tio alquilo inferior bencenos se
pueden acetilar con un cloruro de (alquilo inferior)oxalilo (tal como cloruro de metiloxalilo o cloruro de etiloxalilo)
via una acilacién Friedel-Crafts para producir el éster alfa-ceto carboxilico en la posicidn para proporcionando el gru-
po funcional tio alquilo inferior funcional. El éster alfa-ceto carboxilico se puede entonces hidrolizar por cualquier
método convencional para convertir un éster alfa-ceto carboxilico en un 4cido alfa-ceto carboxilico. La reduccién
Wolff-Kishner del resultante dcido alfa-ceto carboxilico producird los compuestos de férmula V donde R? es metilo
y R? es tio alquilo inferior. Los compuestos tio alquilo inferior se pueden entonces convertir en los correspondientes
compuestos sulfonil alquilo inferior de férmula V por oxidacién. Cualquier método convencional de oxidacién de un
sustituyente tio alquilo al correspondiente grupo sulfona se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula V en donde R? es metoxilo y R* es sulfonil alquilo inferior, esos
compuestos también se pueden preparar tal como se describen aqui anteriormente a partir de compuestos en donde
R? es halo y R* es sulfonil alquilo inferior. En esta reaccion, cualquier método convencional para el desplazamiento
nucleofilico de un grupo halo aromético con metéxido sédico se puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez
los compuestos de férmula V en donde R? es metoxilo y R* es sulfonil alquilo inferior estén disponibles, se pueden
convertir en los correspondientes compuestos de férmula V en donde R? es hidroxilo y R* es sulfonil alquilo inferior.
Cualquier método convencional para la desmetilacién de un grupo metoxilo aromadtico a un grupo hidroxilo aromético
se puede utilizar para efectuar esta conversién. Este compuesto de férmula V en donde R? es hidroxilo y R? es sulfonil
alquilo inferior deberia protegerse a través del resto del esquema de reaccién. El grupo hidroxilo aromético se puede
proteger via un grupo protector éter hidrolizable convencional. Al fin del esquema de reaccién, el grupo protector éter
puede entonces ser eliminado para producir el respectivo grupo hidroxilo correspondiente al compuesto deseado de
férmula I en donde R? es hidroxilo. Alternativamente, una vez se elabora el compuesto de férmula I en donde R? es
metoxilo siguiendo el esquema de reaccidn, este compuesto se puede convertir en el compuesto deseado de férmula I
en donde R? es hidroxilo. Cualquier método convencional para la desmetilacién de un grupo metoxilo aromdtico a un
grupo hidroxilo aromatico se puede utilizar para efectuar esta conversién

Para la reaccién de alquilacién usando el haluro de alquilo de férmula VII, los dcidos carboxilicos de férmula
V se pueden alquilar directamente o se pueden primero convertir en los correspondientes ésteres de alquilo inferior
alcoholes de férmula VI usando cualquier método de esterificacién convencional y entonces alquilarlos. En el paso
de alquilacién del Esquema de Reaccidn, el haluro de alquilo de férmula VII reacciona con el dianién de férmula
V para producir el compuesto de férmula IX o reacciona con el anién de férmula VI para producir el compuesto de
férmula VIII. Los compuestos de férmula V y VI representan un 4cido orgdnico y un derivado de 4cido orgédnico con
un dtomo de carbono alfa, y el compuesto de formula VII es un haluro de alquilo de modo que la alquilacién ocurre
en el atomo de carbono alfa del 4cido carboxilico y el éster del 4cido carboxilico. Esta reaccién se lleva a cabo por
cualquier método convencional de alquilacién del atomo de carbono alfa de un dcido carboxilico o un éster de alquilo
inferior de un 4cido carboxilico. Generalmente, en estas reacciones de alquilacién, un haluro de alquilo reacciona con
el dianidén del dcido acético o el anién generado a partir del éster del dcido acético. El anién se puede generar usando
una base orgdnica fuerte tal como diisopropilamida de litio o n-butil litio asi como otras bases de litio organicas. Al
llevar a cabo esta reaccion, se usan disolventes éteres de bajo punto de ebullicion tal como tetrahidrofurano a bajas
temperaturas, siendo las preferidas a partir de -80°C hasta alrededor de -10°C. No obstante, cualquier temperatura a
partir de -80°C hasta temperatura ambientese puede usar. Si es necesario, las reacciones de alquilacion se pueden llevar
a cabo usando una subunidad de alquilacién de triflato en lugar de la subunidad de alquilacién e halo del compuesto
VII. Estas reacciones de alquilacién de triflato se pueden realizar de acuerdo con procedimientos bien conocidos en el
campo de la quimica orgénica de sintesis.

El compuesto de férmula VIII se puede convertir en el compuesto de férmula IX mediante cualquier procedimiento
convencional para convertir un éster de un 4cido carboxilico a un 4cido carboxilico. El compuesto de férmula IX
entonces se condensa con los compuestos de férmula X via un acoplamiento de péptidos convencional para producir
los compuestos de férmula I. Al llevar a cabo esta reaccion, se puede usar cualquier método convencional de condensar
una amina primaria con un 4cido carboxilico para efectuar esta conversion.

Los haluros de alquilo de férmula VII en donde R? es ciclobutil [ciclobutilmetil bromuro] o ciclohexil [ciclohe-
xilmetil bromuro] estdn comercialmente disponibles. El haluro de alquilo de férmula VII en donde R? es ciclopentil
[yodometilciclopentano] se conoce en la literatura quimica, y una sintesis de este compuesto se describe en los Ejem-
plos.

Los compuestos amino heteroaromaticos de férmula X se conocen en la literatura quimica o se pueden preparar
a partir de aquellos entendidos en el campo usando adaptaciones de transformaciones sintéticas estdndar aportadas
por la literatura quimica. Para producir los compuestos de férmula I, las conversiones sintéticas descritas aqui para
producir los sustituyentes R* deseados pueden tener lugar tanto antes o después de que los compuestos de férmula X
se convierten en compuestos de formula I.

Por ejemplo, si se desea producir los compuestos amino heteroarométicos de férmula X en donde R* es tiometilo,
los compuestos amino heteroaromadticos conocidos de féormula X en donde R* es bromo se pueden usar como material
de partida (si Y=CH, entonces el compuesto de férmula X es la 2-amino-5-bromopiridina comercialmente disponible;
si Y=N, entonces el compuesto de férmula X es la 2-amino-5-bromopirazina conocida que se puede preparar de
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acuerdo con Tetrahedron 1988, 44,2977-2983). En esta secuencia de reaccion, el sustituyente bromo se puede convertir
en los compuestos de férmula X en donde R* es un sustituyente tiometilo. Cualquier método convencional para el
desplazamiento nucleofilico de un sustituyente bromo aromético con tiomet6xido sédico se puede utilizar para efectuar
esta conversion (Tetrahedron 2002, 58, 1125-1129). Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es tiometilo
entonces se pueden condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para
producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es tiometilo. Al llevar a cabo esta reaccion, se puede
usar cualquier método convencional de condensar una amina primaria con un 4cido carboxilico para efectuar esta
conversion.

Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es tiometilo estdn disponibles, entonces se pueden convertir
en los correspondientes compuestos de férmula I en donde R* es metilsulfinilo. Cualquier método convencional de
oxidacion de un sustituyente tiometilo a un sustituyente metilsulfinilo (sulféxido) se puede utilizar para efectuar esta
conversion. Por otro lado, si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es metilsulfonilo, los compuestos
de férmula I en donde R* es tiometilo también se pueden usar como materiales de partida. Cualquier método con-
vencional de oxidacién de un sustituyente tiometilo a un sustituyente metilsulfona se puede utilizar para efectuar esta
conversion.

Si se desea producir los compuestos amino heteroarométicos de férmula X en donde R* es (tiometilo)metilo, se
pueden usar los siguientes compuestos heteroaromaticos conocidos como materiales de partida: (1) En la férmula
X, si Y=CH, entonces el dcido 5-metilpiridina-2-carboxilico conocido, que se puede preparar de acuerdo a J. Am.
Chem. Soc. 1956, 78, 1932-1934, se puede usar como material de partida; y (2) En la férmula X, si Y=N entonces
el acido 5-metilpirazina-2-carboxilico comercialmente disponibles se puede usar como material de partida. El 4ci-
do 5-(metil)heteroaromatico-2-carboxilico se puede convertir en la correspondiente azida de acilo. Cualquier método
convencional para convertir un dcido carboxilico en una azida de acilo se puede utilizar para efectuar esta conversion.
La redisposicion de Curtius implica la pirdlisis de la azida de acilo resultante en presencia de alcohol terc-butilico
puede proporcionar los compuestos de férmula X en donde R* es metilo y en donde el grupo amino se protege como
el carbamato de terc-butilo. El 5-(metil)heteroaromatico-2-carbamato de terc-butilo se puede entonces bromar para
obtener el 5-(bromometil)heteroaromético-2-carbamato de terc-butilo. Cualquier método convencional de bromacién
bencilica se puede utilizar para efectuar esta conversion. El sustituyente 5-(bromometilo) resultante se puede entonces
convertir al correspondiente sustituyente 5-[(tiometil)-metilo]. En esta reaccién, cualquier método convencional para
el desplazamiento nucleofilico de un bromuro bencilico con tiometéxido sédico se puede utilizar para efectuar esta
conversion. La desproteccion del carbamato de terc-butilo bajo condiciones estdndar puede proporcionar los compues-
tos amino heteroaromaticos deseados de férmula X en donde R* es (tiometil)metilo. Los compuestos resultantes de
férmula X en donde R* es (tiometil)metilo se puede entonces condensar con los compuestos de férmula IX via un
acoplamiento de péptidos convencional para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es (tiometil)
metilo. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional de condensacién de una amina primaria con un
acido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es (tiometil)metilo estdn disponibles, se pueden convertir en
los correspondientes compuestos de féormula I en donde R* es (metilsulfinil)metilo. Cualquier método convencional
de oxidacion de un sustituyente tiometilo a un sustituyente metilsulfinilo (sulféxido) se puede utilizar para efectuar
esta conversion. Por otro lado, si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es (metilsulfonil)metilo,
los compuestos de férmula I en donde R* es (tiometil)metilo también se pueden usar como materiales de partida.
Cualquier método convencional de oxidacién de un sustituyente tiometilo a un sustituyente metilsulfona se puede
utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente N-(hidroxi)-carboximidamida (un
sustituyente amidoxima), los compuestos de formula I en donde R* es bromo se pueden usar como material de par-
tida. En esta secuencia de reaccidn, los compuestos conocidos anteriormente mencionados de férmula X en donde
R* es bromo se pueden condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional
para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es bromo. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier
método convencional de condensar una amina primaria con un 4cido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta
conversion. Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es bromo estdn disponibles, el sustituyente bromo se
puede convertir en los compuestos de férmula I en donde R* es ciano. Cualquier método convencional para el despla-
zamiento nucleofilico de un sustituyente bromo aromatico con un agente de transferencia de grupos ciano [tal como
cianuro de cobre (I)] se puede utilizar para efectuar esta conversion. Finalmente, el sustituyente ciano resultante se
puede entonces convertir en los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente N-(hidroxi)-carboximidamida
(un sustituyente amidoxima). Cualquier método convencional para convertir un sustituyente ciano en un sustituyente
N-(hidroxi)-carboximidamida (un sustituyente amidoxima) se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Por otro lado, si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un anillo 5-amino-[1,2,4]oxadiazol, los
compuestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es un sustituyente N-(hidroxi)-carboximidamida
se pueden usar como material de partida. Los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente N-(hidroxi)-
carboximidamida se pueden tratar con N-cianopiperidina para obtener los compuestos de férmula I en donde R* es un
anillo 5-amino-[1,2,4]Joxadiazol (Nippon Kagaku Kaishi 1987, 10, 1807-1812).

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un anillo 5-metil-[1,2,4]oxadiazol, los compuestos
anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es un sustituyente N-(hidroxi)-carboximidamida también se
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pueden usar como materiales de partida. Los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente N-(hidroxi)-
carboximidamida se pueden tratar con anhidrido acético para obtener los compuestos de férmula I en donde R* es un
anillo 5-metil-[1,2,4Joxadiazol. (J. Med. Chem. 1991, 34, 2726-2735).

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* s un sustituyente (ciano-hidroxiimino-metilo), los com-
puestos anteriormente mencionados de férmula X en donde R* es metilo y en donde el grupo amino estd protegido
como carbamato de terc-butilo se pueden usar como materiales de partida. El 5-(metil)heteroaroméatico-2-carbamato
de terc-butilo se puede entonces bromar para obtener el 5-(bromometil)heteroaromatico-2-carbamato de terc-butilo.
Cualquier método convencional de bromacion bencilica se puede utilizar para efectuar esta conversion. El sustituyente
5-(bromometilo) resultante se puede entonces convertir en el correspondiente sustituyente 5-(cianometilo). En esta
reaccion, cualquier método convencional para el desplazamiento nucleofilico de un bromuro bencilico con un grupo
de transferencia de ciano se puede utilizar para efectuar esta conversién. La desproteccién del carbamato de terc-bu-
tilo bajo condiciones estandar puede proporcionar los compuestos amino heteroaromdticos deseados de férmula X en
donde R* es cianometilo. Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es cianometilo entonces se pueden
condensar con los compuestos de formula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir los com-
puestos deseados de férmula I en donde R* cianometilo. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional
de condensacién de una amina primaria con un 4cido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversién. Una
vez los compuestos de férmula I en donde R* es cianometilo estan disponibles, el sustituyente cianometilo se puede
entonces convertir en los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (ciano-hidroxiimino-metilo). Cual-
quier método convencional para convertir un sustituyente cianometilo a un sustituyente (ciano-hidroxiimino-metilo)
se puede utilizar para efectuar esta conversion (US4539328).

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente tio 2-hidroxietilo o un sustituyente
tio 2-metoxietilo los compuestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es bromo se pueden usar como
materiales de partida. El sustituyente bromo en los compuestos de férmula I se pueden convertir directamente en los
compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente tio 2-hidroxietilo o un sustituyente tio 2-metoxietilo. Cualquier
método convencional para el desplazamiento nucleofilico de un sustituyente bromo aromético con mercaptoetanol o
2-metoxietanotiol se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desean producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente 3-sustituido-1-propino o un sustitu-
yente 4-sustituido-1-butino, -CEC-(CHz)p-R", y R® es hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina y p es 1 6 2, los compuestos
anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es bromo se pueden usar como materiales de partida. El susti-
tuyente bromo en los compuestos de férmula I se pueden convertir directamente en los compuestos de férmula I en
donde R* es un sustituyente 3-sustituido-1-propino o un sustituyente 4-sustituido-1-butino, -C=C-(CH,),-R®, y R® es
hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina y p es 1 6 2. Cualquier método convencional para la sustitucion catalitica de un
hidrégeno acetilénico (por ejemplo, alcohol propargilico y 3-butin-1-ol) con un bromuro de arilo, tal como la reac-
cion de Sonogashira, se puede utilizar para efectuar esta conversioén (para una revision general, ver Campbell, 1. B.
Organocopper Reagents 1994, 217-235).

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente 4-etiniltetrahidropiran-4-ol, los com-
puestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es bromo también se pueden usar como material de
partida. En esta secuencia de reaccion, la tetrahidro-4H-piran-4-ona comercialmente disponible puede reaccionar con
bromuro de etinilmagnesio comercialmente disponible para producir el compuesto deseado con un hidrégeno acetilé-
nico, 4-etiniltetrahidro-2H-piran-4-ol. Los compuestos de férmula I en donde R* es bromo pueden entonces reaccionar
con 4-etiniltetrahidro-2H-piran-4-ol para producir los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente 4-eti-
niltetrahidropiran-4-ol. Cualquier método convencional para la sustitucion catalitica de un hidrégeno acetilénico con
un bromuro de arilo, tal como la reaccién de Sonogashira, se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente 4-etiniltetrahidropiran-4-ol estdn disponibles,
se pueden entonces convertir en los correspondientes compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente 4-
etiltetrahidropiran-4-ol. El sustituyente 4-etinil-tetrahidropiran-4-ol heteroaromatico se puede entonces reducir para
producir el correspondiente sustituyente 4-etiltetrahidropiran-4-ol heteroaromético. Cualquier método convencional
para la reduccién de un alquino a un hidrocarburo saturado se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Por otro lado, si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente -C=C-C(CHj;),-
OH, los compuestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es bromo también se pueden usar como
materiales de partida. Los compuestos de férmula I en donde R* es bromo pueden reaccionar con 2-metil-3-butin-2-
ol para producir los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente -C=C-C(CH;),-OH. Cualquier método
convencional para la sustitucién catalitica de un hidrégeno acetilénico con un bromuro de arilo, tal como la reaccién
de Sonogashira, se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente N-metil sulfonamida o un sustituyente
N,N-dimetil sulfonamida, los compuestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es metilsulfinilo (metil
sulf6xido) se pueden usar como materiales de partida. Los compuestos de férmula I en donde R* es metilsulfinilo
se pueden convertir entonces en los compuestos de férmula I en donde R* es tiol. Un procedimiento en dos pasos
implica una redisposicién del metil sulféxido de Pummerer usando anhidrido trifluoroacético seguido de hidrdlisis
del intermediario de la redisposicion de Pummerer con trietilamina y metanol se puede utilizar para efectuar esta
conversion. Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es tiol estdn disponibles, estos compuestos se pueden
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convertir en los compuestos de férmula I en donde R* es cloruro de sulfonilo. Cualquier método convencional de
oxidacién de un sustituyente tiol a un sustituyente cloruro de sulfonilo se puede utilizar para efectuar esta conversion.
Finalmente, los compuestos resultantes de formula I en donde R* es cloruro de sulfonilo se pueden entonces convertir
en los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente N-metil sulfonamida o un sustituyente
N,N-dimetil sulfonamida. Cualquier método convencional de reaccién de un sustituyente cloruro de sulfonilo con
metilamina para producir un sustituyente N-metil sulfonamida o con dimetilamina para producir un sustituyente N,N-
dimetil sulfonamida se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es dimetoximetilo, los siguientes compuestos heteroaro-
maticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula I, si Y=CH, entonces se puede usar el
dcido 5-metilpiridina-2-carboxilico conocido como material de partida; y (2) En la férmula I, si Y=N entonces el 4cido
5-metilpirazina-2-carboxilico comercialmente disponible se puede usar como material de partida. En esta secuencia
de reaccién para producir los compuestos de férmula I en donde R* es dimetoximetilo, el acido carboxilico se puede
esterificar y el grupo metilo se puede convertir a la N,N-dimetil-etenamina usando al mismo tiempo dimetilformamida
dimetilacetal. La funcionalidad N,N-dimetil-etenamina aromética se puede escindir oxidativamente para producir el
correspondiente aldehido heteroaromatico. Cualquier método convencional de escisién oxidativa de una vinil dimetil
amina a un aldehido se puede utilizar para efectuar esta conversion. El aldehido heteroaromadtico resultante se puede
entonces convertir en el correspondiente dimetil acetal heteroaromético. Cualquier método convencional para convertir
un aldehido en un dimetil acetal se puede utilizar para efectuar esta conversion. El 5-(dimetoximetil)-heteroaromatico-
2-carboxilato de metilo resultante se puede entonces convertir en el correspondiente dcido carboxilico. Cualquier mé-
todo convencional de hidr6lisis de un éster de 4cido carboxilico al 4cido carboxilico bajo condiciones bdsicas se puede
utilizar para efectuar esta conversion. Después, el acido 5-(dimetoximetil)heteroaromatico-2-carboxi-lico se puede
convertir en la correspondiente azida de acilo. Cualquier método convencional de conversién de un acido carboxilico a
una azida de acilo se puede utilizar para efectuar esta conversion. La redisposicion de Curtius implica la pirdlisis de la
azida de acilo resultante en presencia de un alcohol bencilico puede proporcionar compuestos de férmula X en donde
R* es dimetoximetilo y en donde el grupo amino se puede proteger como el carbamato de bencilo. La desproteccion
del carbamato de bencilo bajo condiciones de hidrogenacién estindar puede proporcionar los compuestos deseados de
férmula X en donde R* es dimetoximetilo. Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es dimetoximetilo se
pueden condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir los
compuestos deseados de férmula I en donde R* es dimetoximetilo. Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier método
convencional de condensacién de una amina primaria con un dcido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta
conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es 1,3-dioxolan-2-ilo o en donde R* es 1,3-dioxan-
2-ilo, estos compuestos se pueden preparar de acuerdo con la secuencia de reaccién descrita anteriormente. Para
producir los acetales ciclicos deseados en lugar del dimetil acetal aciclico, en el paso de reaccién en donde el aldehido
heteroaromatico se aisla tras escision oxidativa, el aldehido resultante se puede convertir ademds en el 1,3-dioxolano
acetal ciclico deseado o el 1,3-dioxano acetal ciclico deseado. Cualquier método convencional de reaccién de un
aldehido con etilenglicol para producir un 1,3-dioxolano acetal ciclico o reaccién de un aldehido con 1,3-propanodiol
para producir un 1,3-dioxano acetal ciclico se puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez se producen los
acetales ciclicos deseados, la secuencia restante de reacciones tal como se describe anteriormente se utilizan para
producir compuestos de féormula I en donde R* es 1,3-dioxolan-2-ilo o en donde R* es 1,3-dioxan-2-ilo.

Si se desea producir compuestos de féormula I en donde R* es 2,2-(dimetoxi)etilo, los siguientes compuestos he-
teroaromdticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula I, si Y=CH, entonces se
puede usar el dcido 5-metilpiridina-2-carboxilico conocido como material de partida; y (2) En la férmula I, si Y=N
entonces el dcido 5-metilpirazina-2-carboxilico comercialmente disponible se puede usar como material de partida.
En esta secuencia de reaccién para producir compuestos de férmula I en donde R* es 2,2-(dimetoxi)etilo, el dcido
carboxilico se puede esterificar y el grupo metilo se puede convertir en la N,N-dimetil-etenamina usando al mismo
tiempo dimetilformamida dimetilacetal. La funcionalidad N,N-dimetil-etenamina se puede entonces hidrolizar para
producir el correspondiente aldehido. Cualquier método convencional de hidrélisis de una enamina a un aldehido se
puede utilizar para efectuar esta conversion. El acetaldehido heteroaromético se puede entonces convertir en el corres-
pondiente dimetil acetal. Cualquier método convencional de conversién de un aldehido a un dimetil acetal se puede
utilizar para efectuar esta conversion. El 5-[2,2-(dimetoxi)etil]-heteroaromdtico-2-carboxilato de metilo resultante se
puede entonces convertir en el dcido carboxilico correspondiente. Cualquier método convencional de hidrélisis de un
éster carboxilico a un dcido carboxilico bajo condiciones bésicas se puede utilizar para efectuar esta conversion. Des-
pués, el acido 5-[2,2-(dimetoxi)etil]heteroaromatico-2-carboxilico se puede convertir en la correspondiente azida de
acilo. Cualquier método convencional de conversion de un dcido carboxilico a una azida de acilo se puede utilizar para
efectuar esta conversion. La redisposicion de Curtius implica pirdlisis de la resultante azida de acilo en presencia de
alcohol bencilico puede proporcionar los compuestos de férmula X en donde R* es 2,2-(dimetoxi)etilo y en donde el
grupo amino se protege como un carbamato de bencilo. La desproteccidn del carbamato de bencilo bajo condiciones de
hidrogenacién estdndar puede proporcionar los compuestos deseados de formula X en donde R* es 2,2-(dimetoxi)etilo.
Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es 2,2-(dimetoxi)etilo se pueden condensar con los compuestos
de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir los compuestos deseados de férmula I
en donde R* es 2,2-(dimetoxi)etilo. Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier método convencional de condensar una
amina primaria con un acido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion.
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Si se desea producir compuestos de formula I en donde R* es (1,3-dioxolan-2-il)metilo o en donde R* es (1,3-dio-
xan-2-il)metilo, estos compuestos se pueden preparar de acuerdo con la secuencia de reaccion descrita anteriormente.
Para producir los acetales ciclicos deseados en lugar del dimetil acetal ciclico, en el paso de reaccién en donde el
acetaldehido heteroaromaético se aisla tras hidrdlisis, el acetaldehido resultante se puede convertir también en el 1,3-
dioxolano acetal ciclico deseado o el 1,3-dioxano acetal ciclico deseado. Cualquier método convencional de reaccién
de un aldehido con etilenglicol para producir un 1,3-dioxolano acetal ciclico o reaccion de un aldehido con 1,3-propa-
nodiol para producir un 1,3-dioxano acetal ciclico se puede utilizar para efectuar esta conversion. Una vez los acetales
ciclicos deseados se han producido, la secuencia restante de reacciones tal como se describe anteriormente se utiliza
para producir compuestos de férmula I en donde R* es (1,3-dioxolan-2-il)metilo o en donde R* es (1,3-dioxan-2-il)
metilo.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (2,3-dihidroxi-propoxilo), los si-
guientes compuestos heteroaromdaticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la féormula I, si
Y=CH, entonces el 5-cloro-piridina-2-carboxilato de metilo conocido, que se puede preparar de acuerdo con Tetrahe-
dron Lett. 1999, 40, 3719-3722, se puede usar como material de partida; y (2) En la férmula I, si Y=N entonces el 5-
cloropirazina-2-carboxilato de metilo se puede usar como material de partida. En esta secuencia de reaccion, el susti-
tuyente 5-cloro se puede desplazar para producir un sustituyente 5-aliloxilo, y el sustituyente 2-carboxilato de metilo
se puede hidrolizar para producir el dcido 2-carboxilico usando al mismo tiempo alcohol alilico e hidréxido potésico
bajo condiciones de calor, preferiblemente a partir de 90°C a 100°C. Después, el dcido 5-[alliloxi]heteroaromatico-2-
carboxilico se puede convertir en la correspondiente azida de acilo. Cualquier método convencional de conversién de
un 4cido carboxilico en una azida de acilo se puede utilizar para efectuar esta conversion. La redisposicién de Curtius
implica pirdlisis de la azida de acilo resultante en presencia de alcohol terc-butilico puede proporcionar los compues-
tos de formula X en donde R* es un sustituyente aliloxi y en donde el grupo amino se protege como el carbamato
de terc-butilo. La desproteccion del carbamato de terc-butilo bajo condiciones dcidas estandar puede proporcionar los
compuestos deseados de férmula X en donde R* es un sustituyente aliloxilo. Los compuestos resultantes de férmula
X en donde R* es un sustituyente aliloxilo se puede entonces condensar con los compuestos de férmula IX via acopla-
miento de péptidos convencional para producir los compuestos deseados de formula I en donde R* es un sustituyente
aliloxilo. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional de condensacién de una amina primaria con
un 4cido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion. Una vez los compuestos de férmula I en donde R*
es aliloxilo estén disponibles, éstos se pueden convertir en los correspondientes compuestos de férmula I en donde R*
es un sustituyente [2(S),3-dihidroxi-propoxilo], un sustituyente [2(R),3-dihidroxi-propoxilo], o un sustituyente (2,3-
dihidroxi-propoxilo). El sustituyente aliloxilo se puede someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica Shar-
pless para producir los dioles quirales deseados (Chem. Rev. 1994, 94, 2483-2547; J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
1999, 3015-3018). Los compuestos de férmula I en donde R* es aliloxilo se pueden someter a condiciones de des-
hidroxilacién asimétrica de Sharpless usando (DHQD),FAL [hidroquinidina 1,4-ftalazinadiilo diéter] para producir
los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente [2(S),3-dihidroxi-propoxilo]. Por otro lado, los
compuestos de férmula I en donde R* es aliloxilo se pueden someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica
de Sharpless usando (DHQ),FAL [hidroquinina 1,4-ftalazinadiilo diéter] para producir los compuestos deseados de
férmula I en donde R* es un sustituyente [2(R),3-dihidroxi-propoxilo]. Si los compuestos de férmula I en donde R*
es aliloxilo se someten a condiciones de deshidroxilacién no asimétricas convencionales, los dioles racémicos de for-
mula I en donde R* es un sustituyente (2,3-dihidroxi-propoxilo) se pueden producir. De acuerdo con esta invencion, la
estereoconfiguracién preferida en el centro quiral con el grupo funcional hidroxilo es “R”.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (2,3-dihidroxi-propilo), los compues-
tos amino heteroaromaticos conocidos de férmula X en donde R* es bromo se pueden usar como materiales de partida.
En esta secuencia de reaccidn, el sustituyente bromo se puede convertir directamente en los compuestos de férmula
X en donde R* es un sustituyente alilo. La reaccién de acoplamiento de Stille catalizada por paladio del sustituyente
bromo heteroaromadtico con la aliltri-n-butiltina comercialmente disponible se puede utilizar para efectuar esta con-
version. Los compuestos resultantes de formula X en donde R* es un sustituyente alilo se pueden entonces condensar
con los compuestos de formula IX via acoplamiento de péptidos convencional para producir los compuestos deseados
de férmula I en donde R* es un sustituyente alilo. Al llevar a cabo esta reaccion, se puede usar cualquier método
convencional de condensacién de una amina primaria con un 4cido carboxilico para efectuar esta conversion. Una vez
los compuestos de férmula I en donde R* es alilo estdn disponibles, se pueden convertir en los compuestos deseados
de férmula I en donde R* es un sustituyente [2(R),3-dihidroxi-propilo], un sustituyente [2(S),3-dihidroxi-propilo], o
un sustituyente (2,3-dihidroxi-propilo). El sustituyente alilo se puede someter a condiciones de deshidroxilacién asi-
métrica de Sharpless para producir los dioles quirales deseados. Los compuestos de férmula I en donde R* es alilo se
pueden someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica de Sharpless convencionales usando (DHQD),FAL para
producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente [2(R),3-dihidroxi-propilo]. Por otro
lado, los compuestos de férmula I en donde R* es alilo se pueden someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica
de Sharpless convencionales usando (DHQ),FAL para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R*
es un sustituyente [2(S),3-dihidroxi-propilo]. Si los compuestos de férmula I en donde R* es alilo se someten a con-
diciones de deshidroxilacién no asimétricas convencionales, se pueden producir los dioles racémicos de férmula I en
donde R* es un sustituyente (2,3-dihidroxi-propilo). De acuerdo con esta invencién, la estereoconfiguracién preferida
en el centro quiral con el grupo funcional hidroxilo es “R”.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (1,2-dihidroxi-etilo), los compuestos
amino heteroaromdticos conocidos de férmula X en donde R* es bromo también se pueden usar como material de
partida. En esta secuencia de reaccion, el sustituyente bromo se puede convertir directamente en los compuestos de
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féormula X en donde R* es un sustituyente vinilo. La reaccién de acoplamiento de Stille mediada por paladio del sus-
tituyente bromo heteroaromatico con la viniltri-n-butiltina comercialmente disponible se puede utilizar para efectuar
esta conversion. Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es un sustituyente vinilo se pueden condensar
con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir los compuestos desea-
dos de férmula I en donde R* es un sustituyente vinilo. Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier método convencional
de condensar una amina primaria con un acido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion. Una vez los
compuestos de férmula I en donde R* es vinilo estén disponibles, se pueden convertir en los compuestos deseados de
férmula I en donde R* es un sustituyente [1(R),2-dihidroxi-etilo], un sustituyente [1(S),2-dihidroxi-etilo], o un susti-
tuyente (1,2-dihidroxi-etilo). El sustituyente vinilo se puede someter a condiciones de deshidroxilacion asimétrica de
Sharpless para producir los dioles quirales deseados. Los compuestos de férmula I en donde R* es vinilo se pueden
someter a condiciones de deshidroxilacion asimétrica de Sharpless convencionales usando (DHQD),FAL para produ-
cir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente [1(R),2-dihidroxi-etilo]. Por otro lado, los
compuestos de férmula I en donde R* es vinilo se pueden someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica de
Sharpless convencionales usando (DHQ),FAL para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un
sustituyente [1(S),2-dihidroxi-etilo]. Si los compuestos de férmula I en donde R* es vinilo se someten a condiciones
de deshidroxilacién no asimétrica convencionales, se pueden producir los dioles racémicos de férmula I en donde R*
es un sustituyente (1,2-dihidroxi-etil). De acuerdo con esta invencion, la estereoconfiguracién deseada en el centro
quiral con el grupo funcional hidroxilo es “S”.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (1,2-dihidroxi-2-metil-propilo), los
compuestos amino heteroaromdticos conocidos de férmula X en donde R* es bromo también se pueden usar como
materiales de partida. En esta secuencia de reaccion, el sustituyente bromo se puede convertir directamente en los
compuestos de férmula X en donde R* es un sustituyente isobutenilo. La reaccién de acoplamiento de Stille media-
da por paladio del sustituyente bromo heteroaromadtico con la isobuteniltri-n-butiltina deseada se puede utilizar para
efectuar esta conversion. Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es un sustituyente isobutenilo se pue-
den condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencionales para producir los
compuestos deseados de formula I en donde R* es un sustituyente isobutenilo. Al llevar a cabo esta reaccién, cual-
quier método convencional de condensar una amina primaria con un dcido carboxilico se puede utilizar para efectuar
esta conversion. Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es isobutenilo estdn disponibles, éstos se pueden
convertir en los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente [1(R),2-dihidroxi-2-metil-propilo],
un sustituyente [1(S), 2-dihidroxi-2-metil-propilo], o un sustituyente (1,2-di-hidroxi-2-metil-propilo). El sustituyen-
te isobutenilo se puede someter a condiciones de deshidroxilacién asimétrica de Sharpless para producir los dioles
quirales deseados. Los compuestos de férmula I en donde R* es isobutenilo se pueden someter a condiciones de deshi-
droxilacion asimétrica de Sharpless convencionales usando (DHQD),FAL para producir los compuestos deseados de
férmula I en donde R* es un sustituyente [1(R),2-dihidroxi-2-metil-propilo]. Por otro lado, los compuestos de férmula
I en donde R* es isobutenilo se pueden someter a condiciones de deshidroxilacion asimétrica de Sharpless conven-
cionales usando (DHQ),FAL para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente [1
(S),2-dihidroxi-2-metil-propilo]. Si los compuestos de férmula I en donde R* es isobutenilo se someten a condiciones
de deshidroxilacién no asimétrica convencional, se pueden producir los dioles racémicos de férmula I en donde R* es
un sustituyente (1,2-dihidroxi-2-metil-propilo). De acuerdo con esta invencidn, la estereoconfiguracion preferida en el
centro quiral con el grupo funcional hidroxilo es “S”.

Si se desea producir los compuestos amino heteroaromdticos de férmula X en donde R* es un sustituyente-
NHCH,CH,OCH; (2-metoxi-etilamino) o en donde R* es un sustituyente -OCH,CH,OCHj; (2-metoxi-etoxilo), los
siguientes compuestos heteroaromdticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula X,
si Y=CH, entonces la 5-bromo-2-nitropiridina comercialmente disponible se puede usar como material de partida; y
(2) En la férmula X, si Y=N entonces la 2-bromo-5-nitropirazina conocida, que se puede preparar de acuerdo a Tetra-
hedron 1988, 44, 2977-2983, se puede usar como material de partida. En esta secuencia de reaccion, el sustituyente
bromo se puede convertir directamente en los compuestos de férmula X en donde R* es un sustituyente (2-metoxi-eti-
lamino) o en donde R* es un sustituyente (2-metoxi-etoxilo). Cualquier método convencional para el desplazamiento
nucleofilico de un sustituyente bromo aromdtico con 2-metoxietilamina o 2-metoxietanol, respectivamente, se puede
utilizar para efectuar esta conversion. Una vez los compuestos 5-[2-metoxi-etilamino]-2-nitro-heteroaromaticos resul-
tantes y los compuestos 5-[2-metoxi-etoxi]-2-nitro-heteroaromaticos resultantes estan disponibles, el sustituyente nitro
se puede convertir en los compuestos amino heteroaromaticos de férmula X en donde R* es el sustituyente (2-metoxi-
etilamino) deseado o el sustituyente (2-metoxi-etoxilo) deseado. Cualquier método convencional para la reduccién de
un sustituyente nitro a un sustituyente amino se puede utilizar para efectuar esta conversion. Estos compuestos de for-
mula X en donde R* es un sustituyente-NHCH,CH,OCHj; o en donde R* es un sustituyente -OCH,CH,OCHj; puede
entonces condensarse con los compuestos de férmula IX via acoplamiento de péptidos convencional para producir los
compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente -NHCH,CH,OCHj; o en donde R* es un sustituyente
-OCH,CH,0CHs;, respectivamente. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional de condensacién de
una amina primaria con un dcido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente -NHCH,CH,OH (2-hidroxi-eti-
lamino) o en donde R* es un sustituyente -OCH,CH,OH (2-hidroxi-etoxilo), los siguientes compuestos hetero-aro-
madticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula X, si Y=CH, entonces la 5-bromo-
2-nitropiridina comercialmente disponible se pueden usar como material de partida; y (2) En la férmula X, si Y=N
entonces la 2-bromo-5-nitropirazina conocida se puede usar como material de partida. En esta secuencia de reaccion,
el sustituyente bromo se puede convertir directamente en los compuestos de férmula X en donde R* es un susti-
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tuyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etilamino] o en donde R* es un sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxilo].
Cualquier método convencional para el desplazamiento nucleofilico de un sustituyente bromo aromético con la 2-te-
trahidropiran-2-iloxi-etilamina conocida (J. Med. Chem. 1999, 42, 1587-1603) o el 2-(2-hidroxietoxi)-tetrahidropirano
comercialmente disponible, respectivamente, se puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los compuestos
5-[2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etilamino]-2-nitro-heteroaromaticos resultantes y los compuestos 5-[2-(tetrahidropiran-
2-iloxi)-etoxi]-2-nitro-heteroaromaticos resultantes estén disponibles, el sustituyente nitro se puede convertir en com-
puestos amino heteroaromdticos de férmula X en donde R* es el sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etilamino]
o el sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxilo]. Cualquier método convencional para la reduccién de un susti-
tuyente nitro a un sustituyente amino se puede utilizar para efectuar esta conversion. Estos compuestos de férmula
X en donde R* es el sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etilamino] o el sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
etoxilo] se pueden entonces condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos conven-
cional para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es el sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-
etilamino] o el sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxilo], respectivamente. Al llevar a cabo esta reaccion, cual-
quier método convencional de condensacién de una amina primaria con un acido carboxilico se puede utilizar para
efectuar esta conversion. Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es el sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-
iloxi)-etilamino] o el sustituyente [2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-etoxilo] estdn disponibles, éstos se pueden convertir en
los compuestos deseados de formula I en donde R* es un sustituyente -NHCH,CH,OH (2-hidroxi-etilamino) o en
donde R* es un sustituyente -OCH,CH,OH (2-hidroxi-etoxilo). Cualquier método convencional para la desproteccién
de un tetrahidropiranil éter para producir el grupo hidroxilo se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir los compuestos amino heteroaromadticos de férmula X en donde R* es un sustituyente meta-
nosulfonilamino, los siguientes compuestos heteroaromaticos conocidos se pueden usar como materiales de partida:
(1) En la féormula X, si Y=CH, entonces la 5-bromo-2-nitropiridina comercialmente disponible se puede usar como
material de partida; y (2) En la férmula X, si Y=N entonces la 2-bromo-5-nitropirazina conocida se puede usar co-
mo material de partida. En esta secuencia de reaccidn, el sustituyente bromo se puede convertir directamente en los
compuestos de férmula X en donde R* es un sustituyente metanosulfonilamino. Cualquier método convencional para
el desplazamiento de un sustituyente bromo aromadtico con metanosulfonamida se puede utilizar para efectuar esta
conversién. Una vez los compuestos 5-[metansulfonilamino]-2-nitro-heteroarométicos resultantes estan disponibles,
el sustituyente nitro se puede convertir en los compuestos amino heteroaromadticos de férmula X en donde R* es el
sustituyente metanosulfonilamino deseado. Cualquier método convencional para la reduccién de un sustituyente nitro
a un sustituyente amino se puede utilizar para efectuar esta conversion. Estos compuestos de férmula X en donde
R* es metanosulfonilamino se pueden entonces condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de
péptidos convencional para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente metano-
sulfonilamino. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional de condensacion de una amina primaria
con un dcido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir los compuestos amino heteroaromaticos de férmula X en donde R* es dimetilamino, los si-
guientes compuestos heteroaromaticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula X, si
Y=CH, entonces la 5-bromo-2-nitropiridina comercialmente disponible se puede usar como material de partida; y (2)
En la féormula X, si Y=N entonces la 2-bromo-5-nitropirazina conocida se puede usar como material de partida. En esta
secuencia de reaccion, el sustituyente bromo se puede convertir directamente en los compuestos de férmula X en don-
de R* es dimetilamino. Cualquier método convencional para el desplazamiento nucleofilico de un sustituyente bromo
aromatico con dimetilamina se puede utilizar para efectuar esta conversion. Una vez los comuestos 5-[dimetilamino]-
2-nitro-heteroaromaticos resultantes estdn disponibles, el sustituyente nitro se puede convertir en las aminas hete-
roaromdticas de de férmula X en donde R* es dimetilamino. Cualquier método convencional para la reduccién de un
sustituyente nitro a un sustituyente amino se puede utilizar para efectuar esta conversion. Estos compuestos de férmula
X en donde R* es dimetilamino entonces se pueden condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento
de péptidos convencional para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es dimetilamino. Al llevar
a cabo esta reaccion, cualquier método convencional de condensacién de una amina primaria con un 4cido carboxilico
se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos amino heteroaromdticos deseados de férmula X en donde R* es (dimetilamino)
metilo, se pueden usar los siguientes compuestos heteroaromaticos conocidos como materiales de partida: (1) En
la férmula X, si Y=CH, entonces el dcido 5-metilpiridina-2-carboxilico conocido se puede usar como material de
partida; y (2) En la férmula X, si Y=N entonces el dcido 5-metilpirazina-2-carboxilico comercialmente disponible
se puede usar como material de partida. En la secuencia de reaccién para producir los compuestos de formula X
en donde R* es (dimetilamino)metilo, el dcido carboxilico se puede convertir en el correspondiente éster metilico.
Cualquier método de esterificacién convencional para convertir un dcido carboxilico en un éster metilico de dcido
carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion. El 5-(metil)heteroaromatico-2-carboxilato de metilo se
puede entonces bromar para obtener el 5-(bromometil)hetero-aromatico-2-carboxilato de metilo. Cualquier método
convencional de bromacién bencilica se puede utilizar para efectuar esta conversién. El sustituyente bromometilo
resultante se puede convertir en el correspondiente sustituyente (dimetilamino)metilo. En esta reaccion, cualquier
método convencional para el desplazamiento nucleofilico de un bromuro bencilico con dimetilamina se puede utilizar
para efectuar esta conversion. El 5-[(dimetilamino)metil]-heteroaromdtico-2-carboxilato de metilo resultante se puede
entonces convertir en el correspondiente dcido carboxilico. Cualquier método convencional de hidrdlisis de un éster
de 4cido carboxilico a dcido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion. Después, el dcido 5-[(dimetil-
amino)metilJheteroaromético-2-carboxilico se puede convertir en la correspondiente azida de acilo. Cualquier método
convencional para la conversién de un acido carboxilico a una azida de acilo se puede utilizar para efectuar esta
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conversion. La redisposiciéon de Curtius implica pirdlisis de la azida de acilo resultante en presencia de un alcohol
bencilico puede proporcionar los compuestos de férmula X en donde R* es (dimetilamino)metilo y en donde el grupo
amino se protege en forma de carbamato de bencilo. La desproteccién del carbamato de bencilo bajo condiciones
de hidrogenacién estdndar puede proporcionar los compuestos amino heteroaromdticos deseados de féormula X en
donde R* es (dimetilamino)metilo. Los compuestos resultantes de formula X en donde R* es (dimetilamino)metilo
se pueden condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir
los compuestos deseados de férmula I en donde R* es (dimetilamino)metilo. Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier
método convencional de condensacién de una amina primaria con un 4cido carboxilico se puede utilizar para efectuar
esta conversion.

Si se desea producir los compuestos amino heteroaromdticos de férmula X en donde R* es 2-(dimetilamino)etilo,
los siguientes compuestos heteroaromaticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula
X, si Y=CH, entonces el dcido 5-metilpiridina-2-carboxilico conocido se puede usar como material de partida; y (2)
En la férmula X, si Y=N entonces el dcido 5-metilpirazina-2-carboxilico comercialmente disponible se puede usar
como material de partida. En esta secuencia de reaccién para producir los compuestos de férmula X en donde R* es
2-(dimetilamino)etilo, el dcido carboxilico se puede esterificar y el grupo metilo se puede convertir en la N,N-dime-
til-etenamina al mismo tiempo usando dimetilformamida dimetilacetal. El sustituyente heteroaromdtico N,N-dimetil-
etenamina se puede entonces reducir para producir el correspondiente sustituyente heteroaromatico 2-(dimetilamino)
etilo. Cualquier método convencional para la reduccién de un doble enlace carbono-carbono a un hidrocarburo satura-
do se puede utilizar para efectuar esta conversion. El 5-[2-(dimetilamino)etil|heteroaromatico-2-carboxilato de metilo
resultante se puede entonces convertir en el correspondiente dcido carboxilico. Cualquier método convencional de
hidrélisis de un éster de acido carboxilico a 4cido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion. Después,
el dcido 5-[2-(dimetilamino)-etil[heteroaromatico-2-carboxilico se puede convertir en la correspondiente azida de aci-
lo. Cualquier método convencional de conversion de un dcido carboxilico a una azida de acilo se puede utilizar para
efectuar esta conversion. La redisposicion de Curtius implica pirdlisis de la azida de acilo resultante en presencia de
alcohol bencilico puede proporcionar los compuestos de férmula X en donde R* es 2-(dimetilamino)etilo y en donde
el grupo amino se protege como carbamato de bencilo. La desproteccion del carbamato de bencilo bajo condiciones de
hdirogenacién estdndar puede proporcionar los compuestos amino heteroarométicos estdndar de formula X en donde
R* es 2-(dimetilamino)etilo. Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es 2-(dimetilamino)etilo se pueden
entonces condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir
los compuestos deseados de férmula I en donde R* es 2-(dimetilamino)etilo. Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier
método convencional de condensacién de una amina primaria con un dcido carboxilico se puede utilizar para efectuar
esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es 3-(dimetilamino)propilo, los compuestos de férmula
I en donde R* es bromo se pueden usar como materiales de partida. En esta secuencia de reaccion, los compuestos
conocidos anteriormente mencionados de férmula X en donde R* es bromo se pueden condensar con los compuestos
de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir los compuestos deseados de férmula I en
donde R* es bromo. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional de condensar una amina primaria
con un acido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversiéon. Una vez los compuestos de férmula I en
donde R* es bromo estdn disponibles, el sustituyente bromo se puede entonces convertir en los compuestos de férmu-
la I en donde R* es un sustituyente 3-(dimetilamino)-1-propino. Cualquier método convencional para la sustitucién
catalitica del hidrégeno acetilénico de 1-dimetilamino-2-propino con un bromuro de arilo, tal como la reaccién de
Sonogashira, se puede utilizar para efectuar esta conversion. Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es 3-
(dimetilamino)-1-propino estdn disponibles, se pueden convertir en los compuestos deseados de de férmula I en donde
R* es 3-(dimetilamino)propilo. El sustituyente heteroaromético 3-(dimetilamino)-1-propino se puede reducir para pro-
ducir el correspondiente sustituyente 3-(dimetilamino)propilo heteroaromético. Cualquier método convencional para
la reduccién de un alquino a un hidrocarburo saturado se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de formula I en donde R* es un sustituyente formilo, los compuestos anteriormente
mencionados de férmula I en donde R* es bromo se pueden usar como materiales de partida. Una vez los compuestos
de férmula I en donde R* es bromo estén disponibles, el sustituyente bromo puede entonces convertirse en compuestos
de férmula I en donde R* es un sustituyente formilo. Cualquier método convencional para la carbonilacién de un
bromuro de arilo se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente alcohol secundario correspondiente
a -CH(OH)-R” y R’ es alquilo inferior, los compuestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es un
sustituyente formilo se pueden usar como materiales de partida. En esta secuencia de reaccion, el sustituyente formilo
se puede convertir directamente en los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente alcohol secundario
correspondiente a -CH(OH)-R” y R’ es alquilo inferior. Cualquier método convencional para convertir un aldehido en
un alcohol secundario, tal como la reaccién de Grignard, se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es -CH(OH)-R” y R es alquilo inferior estan disponibles, el
sustituyente alcohol secundario puede entonces convertirse en los compuestos deseados de férmula I en donde R* es
-C(=0)-R'"" y R es alquilo inferior. Cualquier método convencional de oxidacién de un sustituyente alcohol a un
sustituyente cetona se puede utilizar para efectuar esta conversion.
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Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es -C(=0)-R!' y R!! es alquilo inferior estdn disponibles, el
sustituyente cetona se puede convertir en los compuestos deseados de férmula I en donde R* es -C(=NOH)-R'’ y
R es alquilo inferior. Cualquier método convencional de transformacién de un sustituyente cetona en un sustituyente
oxima se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Por otro lado, si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente cianohidrina corres-
pondiente a -CH(OH)-R” y R’ es ciano, los compuestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es un
sustituyente formilo también se pueden usar como materiales de partida. En esta secuencia de reaccidn, el sustituyente
formilo se puede convertir directamente en los compuestos de formula I en donde R* es un sustituyente cianohidrina
correspondiente a -CH(OH)-R” y R’ es ciano. Cualquier método convencional para la conversién de un sustituyente
aldehido a un sustituyente cianohidrina se puede utilizar para efectuar esta conversion. Una vez los compuestos de for-
mula I en donde R* es cianohidrina estdn disponibles, el sustituyente ciano se puede entonces convertir en compuestos
de férmula I en donde R* es -CH(OH)-R’ y R7 es -C(=O)NH,. Cualquier método convencional para la hidrélisis de
un nitrilo a una amida se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetilo), los
compuestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es un sustituyente formilo se pueden usar como
materiales de partida. En esta secuencia de reaccion, el sustituyente formilo puede reaccionar con 2,4-tiazolidinadiona
para obtener los correspondientes compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilidenometilo) (J. Med. Chem. 1998, 41, 1619-1630; PCT Intl. Appl. 9743283, 20 Nov. 1997). Los compuestos de
férmula I en donde R* es un sustituyente (2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilidenometilo) se pueden entonces convertir en los
compuestos deseados de féormula I en donde R* es un sustituyente (2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetilo) por reduccién del
doble enlace carbono-carbono usando 2,6-dimetil-1,4-dihidro-piridina-3,5-dicarboxilato de dietilo y gel de silice en
tolueno.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetilo),
los compuestos anteriormente mencionados de féormula I en donde R* es un sustituyente formilo también se pueden
usar como materiales de partida. En esta secuencia de reaccion, el sustituyente formilo puede reaccionar con hidantoina
para obtener los correspondientes compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (2,5-dioxo-imidazolidin-
4-ilidenometilo) (Egyptian Journal of Chemistry 1987, 30, 281-294). Los compuestos de férmula I en donde R* es
un sustituyente (2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilidenometilo) entonces se puede convertir en los compuestos deseados de
férmula I en donde R* es un sustituyente (2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetilo) mediante hidrogenacién catalitica del
doble enlace carbono-carbono.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente metilhidantoina, los compuestos
amino heteroaromadticos conocidos de férmula X en donde R* es bromo se pueden usar como materiales de partida
(si Y=CH, entonces el compuesto de férmula X es la 2-amino-5-bromopiridina comercialmente disponible; si Y=N,
entonces el compuesto de férmula X es la 2-amino-5-bromopirazina conocida. En esta secuencia de reaccion, el
grupo amino se puede proteger usando cualquier grupo protector de amino convencional que se puede escindir para
proporcionar el grupo amino libre, siendo el grupo preferido el grupo protector de amino trimetilacetilo. Una vez
el grupo amino esté protegido, el sustituyente bromo se puede convertir directamente en los compuestos de férmula
X en donde R* es un sustituyente acetilo y en donde el grupo amino se protege como la trimetilacetil amida. La
reaccion de acoplamiento de Stille mediada por paladio del sustituyente bromo heteroaromético con 1-etoxivinil-tri-
n-butilestafio comercialmente disponible seguido de hidrélisis 4cida del intermediario etil enol éter se puede utilizar
para efectuar esta conversion (Synthesis 1997, 1446-1450). Después, los compuestos de férmula X en donde R* es
un sustituyente acetilo y en donde el grupo amino se protege como la trimetilacetil amida se puede convertir en los
compuestos de féormula X en donde R* es un sustituyente metilhidantoina y en donde el grupo amino se protege tal
como la trimetilacetil amida usando las condiciones de reacciéon Bucherer-Bergs (Bioorg. Med. Chem, Lett. 2001,
11(6), 777-780). La desproteccion de la trimetilacetil amida bajo condiciones bdsicas estdndar pueden proporcionar
los compuestos amino heteroaromdticos deseados de férmula X en donde R* es metilhidantoina. Los compuestos
resultantes de formula X en donde R* es metilhidantoina pueden entonces condensarse con los compuestos de férmula
IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R*
es un sustituyente metilhidantoina. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional de condensacién de
una amina primaria con un 4cido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos amino heteroarométicos de férmula X en donde R* es un anillo heteroaromadtico
sin sustituir o mono-sustituido de cinco o seis miembros unido por un dtomo de carbono del anillo a la posicién 5 del
anillo de piridina o pirazina, con dicho anillo heteroaromadtico de cinco o seis miembros conteniendo un heterodtomo
seleccionado de azufre, oxigeno o nitrégeno; dicho anillo heteroaromatico mono-sustituido estando mono-sustituido
en otra posicion en un dtomo de carbono del anillo que no sea el &tomo de carbono enlazante con un sustituyente selec-
cionado del grupo consistente de ciano, cloro, bromo, nitro, amino, metilo, metoxilo o hidroxilo, los compuestos amino
heteroarométicos conocidos de férmula X en donde R* es bromo se pueden usar como materiales de partida (si Y=CH,
entonces el compuesto de férmula X es la 2-amino-5-bromopiridina comercialmente disponible; si Y=N, entonces
el compuesto de férmula X es la 2-amino-5-bromopirazina conocida). En esta secuencia de reaccion, el sustituyente
bromo se puede convertir directamente en los compuestos de férmula X en donde R* es los anillos heteroaromaticos
de cinco o seis miembros sin sustituir o mono-sustituidos mencionados anteriormente. Cualquier método convencional
para el acoplamiento mediado por paladio de un sustituyente bromo aromatico con un dcido bérico heteroaromatico
(tal como la reaccién de acoplamiento de Suzuki) o con un reactivo estanilo (de estafio) heteroaromatico (tal como
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la reaccién de acoplamiento de Stille) se puede utilizar para efectuar esta conversién. Los compuestos resultantes de
férmula X en donde R* es el anillo heteroaromético de cinco o seis miembros sin sustituir o0 mono-sustituido deseado
se puede condensar entonces con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para
producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es el anillo heteroaromadtico de cinco o seis miembros
mono-sustituido o sin sustituir deseado unido por un dtomo de carbono del anillo en la posicién 5 del anillo de piridina
0 pirazina, con dicho anillo heteroaromatico de cinco o seis miembros conteniendo un heterodtomo seleccionado de
azufre, oxigeno o nitrégeno; estando dicho anillo mono-sustituido heteroaromatico mono-sustituido en otra posicién
en un atomo de carbono del anillo que no sea dicho dtomo de carbono del anillo enlazante con un sustituyente selec-
cionado del grupo consistente de ciano, cloro, bromo, nitro, amino, metilo, metoxilo o hidroxilo. Al llevar a cabo esta
reaccion, cualquier método convencional de condensacién de una amina primaria con un acido carboxilico se puede
utilizar para efectuar esta conversion. Por otro lado, si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un
anillo heteroaromatico biciclico de nueve o diez miembros con un heterodtomo seleccionado del grupo consistente
de oxigeno, nitrégeno, o azufre y unido por un dtomo de carbono del anillo, estos compuestos se pueden preparar
de acuerdo con la secuencia de reaccién descrita anteriormente usando el 4cido bdrico heteroaromdtico fusionado
deseado o reactivos de estafio heteroaromadticos fusionados.

Si se desea producir compuestos amino heteroaromadticos de férmula X en donde R* es un anillo arilo sin sustituir
0 mono-sustituido unido por un dtomo de carbono del anillo a la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina, con dicho
anillo arilo conteniendo seis 4&tomos de carbono; estando dicho anillo arilo mono-sustituido en otra posicién en un
atomo de carbono del anillo que no sea dicho dtomo de carbono enlazante con un sustituyente seleccionado del grupo
consistente de ciano, cloro, bromo, nitro, amino, metilo, metoxilo o hidroxilo, los compuestos amino heteroaromaéticos
conocidos anteriormente mencionados de férmula X en donde R* es bromo también se pueden usar como materiales
de partida. En esta secuencia de reaccion, el sustituyente bromo se puede convertir directamente en los compuestos de
férmula X en donde R* es el anillo arilo sin sustituir o mono-sustituido anteriormente mencionado. Cualquier método
convencional para el acoplamiento mediado por paladio de un sustituyente bromo aromdtico con un 4cido bdrico
heteroaromatico, tal como la reaccion de acoplamiento de Suzuki, se puede utilizar para efectuar esta conversion.
Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es el anillo arilo mono-sustituido o sin sustituir deseado se
puede condensar con los compuestos de férmula IX via acoplamiento de péptidos convencional para producir los
compuestos deseados de férmula I en donde R* es el anillo arilo mono-sustituido o sin sustituir. Al llevar a cabo
esta reaccion, cualquier método convencional de condensacién de una amina primaria con un 4cido carboxilico se
puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los compuestos de férmula I en donde R* es un anillo de arilo
mono-sustituido unido por un 4tomo de carbono del anillo a la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina, con dicho
anillo arilo conteniendo seis dtomos de carbono; dicho anillo arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en otra
posicion en un dtomo de carbono del anillo que no sea dicho 4tomo de carbono enlazante con un sustituyente nitro,
estos compuestos con el sustituyente nitro se pueden entonces convertir en el correspondiente sustituyente amino.
Cualquier método convencional para la reduccién de un grupo nitro a un grupo amino se puede utilizar para efectuar
esta conversion. Por otro lado, una vez los compuestos de férmula I en donde R* es un anillo arilo mono-sustituido
unido por un dtomo de carbono del anillo a la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina, con dicho anillo de arilo
conteniendo seis dtomos de carbono; dicho anillo de arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en otra posicién en
un 4tomo de carbono del anillo que no sea el atomo del anillo enlazante con un sustituyente metoxilo, esos compuestos
con sustituyente metoxilo se pueden entonces convertir en el correspondiente sustituyente hidroxilo. Cualquier método
convencional para la desmetilacién de un grupo metoxilo aromatico a un grupo hidroxilo aromadtico se puede utilizar
para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos amino heteroarométicos de férmula X en donde R* es un sustituyente (tetrahidro-
furan-2-ilo), los compuestos amino heteroaromaticos conocidos anteriormente mencionados de férmula X en donde
R* es bromo también se pueden usar como material de partida. En esta secuencia de reaccidn, el sustituyente bromo se
puede convertir directamente en los compuestos de férmula X en donde R* es un sustituyente (4,5-dihidro-furan-2-ilo).
La reaccion de acoplamiento de Stille mediada por paladio del sustituyente bromo heteroaromatico (Syn. Lett. 1995,
1227-1228). Con el conocido tributil(4,5-dihidro-2-furanil)estanano (WO 01/62233) se puede utilizar para efectuar
esta conversion. Los compuestos amino heteroaromadticos resultantes de formula X en donde R* es un sustituyente
(4,5-dihidro-furan-2-ilo) se puede entonces convertir en los compuestos amino heteroaromaticos de férmula X en
donde R* es un sustituyente (tetrahidro-furan-2-ilo). Cualquier método convencional para la reduccion del doble enlace
carbono-carbono a un hidrocarburo saturado se puede utilizar para efectuar esta conversion. Una vez los compuestos
amino heteroaromaticos de formula X en donde R* es un sustituyente (tetrahidro-furan-2-ilo) estdn disponibles, éstos
se pueden condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir
los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente (tetrahidro-furan-2-ilo). Al llevar a cabo esta
reaccion, cualquier método convencional de condensacién de una amina primaria con un dcido carboxilico se puede
utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos amino heteroaromdticos de férmula X en donde R* es un sustituyente (5,6-dihi-
dro-4H-piran-2-ilo), los compuestos amino heteroaromaticos conocidos anteriormente mencionados de férmula X en
donde R* es bromo también se pueden usar como materiales de partida. En esta secuencia de reaccion, el sustituyente
bromo se puede convertir directamente en los compuestos de férmula X en donde R* es un sustituyente (5,6-dihidro-
4H-piran-2-ilo). La reaccion de acoplamiento Stille mediada por paladio del sustituyente bromo heteroaroméatico con
el 5,6-dihidro-2-(tributilestanil)-4H-pirano comercialmente disponible se puede utilizar para efectuar esta conversion.
Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es un sustituyente (5,6-dihidro-4H-piran-2-ilo) que entonces se
puede condensar con los compuestos de férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir los
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compuestos deseados de féormula I en donde R* es un sustituyente (5,6-dihidro-4H-piran-2-ilo). Al llevar a cabo esta
reaccion, cualquier método convencional de condensar una amina primaria con un 4cido carboxilico se puede utilizar
para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente imidazolina, los siguientes compues-
tos heteroaromaéticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula X, si Y=CH, entonces se
puede usar la 2-amino-5-cianopiridina comercialmente disponible como material de partida; y (2) En la férmula X, si
Y=N entonces la 2-amino-5-cianopirazina conocida, que se puede preparar de acuerdo a J. Heterocyclic Chem. 1987,
24(5), 1371-1372, se puede usar como material de partida. En esta secuencia de reaccidn, el sustituyente ciano se
puede convertir directamente en los compuestos de férmula X en donde R* es un sustituyente imidazolina. Cualquier
método convencional para la adicidon nucleofilica de etilenodiamina a un grupo aromatico ciano se puede utilizar para
efectuar esta conversion (Bioorg. Med. Chem. 2001, 9(3), 585-592). Los compuestos de formula X en donde R* es un
sustituyente imidazolina se puede entonces condensar con los compuestos de formula IX via un acoplamiento de pép-
tidos convencional para producir los compuestos deseados de formula I en donde R* es un sustituyente imidazolina. Al
llevar a cabo esta reaccidn, cualquier método convencional de condensar una amina primaria con un dcido carboxilico
se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente correspondiente a -C(=0)NH-OH,
los siguientes compuestos heteroaromédticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula
I, si Y=CH, entonces el 5-cloro-piridina-2-carboxilato de metilo conocido se puede usar como material de partida; y
(2) En la féormula I, si Y=N entonces el 5-cloropirazina-2-carboxilato de metilo comercialmente disponible se puede
usar como material de partida. En esta secuencia de reaccidn, el 5-[cloro]heteroaromético-2-carboxilato de metilo
conocido se puede convertir en el correspondiente dcido carboxilico. La hidrélisis del éster metilico del 4cido carbo-
xilico al 4cido carboxilico sin desplazamiento del sustituyente cloro se puede conseguir usando carbonato potdsico
en agua/tetrahidrofurano (Chem. Pharm. Bull. 1980, 28, 3057-3063). El 4cido 5-[cloro]heteroaromatico-2-carboxilico
resultante se puede entonces convertir en el correspondiente éster terc-butilico. Cualquier método de esterificacion con-
vencional para convertir un 4cido carboxilico en éster terc-butilico de acido carboxilico se puede utilizar para efectuar
esta conversion (Tetrahedron 1990, 46, 3019-3028). El 5-[cloro]heteroaromatico-2-carboxilato de terc-butilo entonces
se puede convertir en el correspondiente 5-[fluoro]heteroaromatico-2-carboxilato de terc-butilo usando fluoruro de
plata (I) en acetonitrilo (J. Med. Chem. 1995, 38, 3902-3907). Después, el 5-[fluoro]heteroaromatico-2-carboxilato de
terc-butilo se puede convertir en los compuestos de férmula X en donde R* es un sustituyente terc-butil carboxilato.
Cualquier método convencional para el desplazamiento nucleofilico de un grupo fliior aromdtico con amoniaco para
conseguir un grupo amino aromadtico se puede utilizar para efectuar esta conversion. Los compuestos resultantes de
férmula X en donde R* es un sustituyente terc-butil carboxilato entonces se puede condensar con los compuestos de
férmula IX via un acoplamiento de péptidos convencional para producir los compuestos deseados de férmula I en
donde R* es un sustituyente terc-butil carboxilato. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional de
condensacién de una amina primaria con un dcido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion. Una vez
los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente terc-butil carboxilato estdn disponibles, se pueden conver-
tir en los compuestos de férmula I en donde R* es carboxilo. Cualquier método convencional para la hidrdlisis dcida
de un éster terc-butilico a un dcido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los compuestos
de férmula I en donde R* es carboxilo estdn disponibles, éstos se pueden convertir en los compuestos deseados de
féormula I en donde R* es un sustituyente correspondiente a -C(=O)NH-OH (el sustituyente hidroxi amida de dcido
carboxilico). En esta secuencia de reaccion, cualquier método convencional para reaccionar un 4cido carboxilico con
el hidrocloruro de O-(terc-butil)hidroxilamina comercialmente disponible a partir del correspondiente andlogo de terc-
butoxi amida de 4cido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion. El andlogo de terc-butoxi amida de
dcido carboxilico resultante se puede entonces desproteger bajo condiciones acidicas para obtener los compuestos de-
seados de férmula I en donde R* es un sustituyente correspondiente a -C(=0)NH-OH (el sustituyente hidroxi amida
de acido carboxilico).

Por otro lado, si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un anillo 3-metil-[1,2,4]oxadiazol, los
compuestos anteriormente mencionados de férmula I en donde R* es un sustituyente carboxi se pueden usar como
materiales de partida. En esta secuencia de reacciones, los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente
carboxi se pueden convertir en los correspondientes cloruros de acilo. Cualquier método convencional para convertir
un 4cido carboxilico en un cloruro de acilo se puede utilizar para efectuar esta conversion. Después, el cloruro de
acilo se puede tratar con acetamida oxima para obtener los compuestos intermediarios de férmula I en donde R* es un
sustituyente acetamida oxima éster. Finalmente, los compuestos de férmula I en donde R* es el sustituyente acetamida
oxima éster se pueden deshidratar bajo condiciones térmicas para obtener los compuestos deseados de férmula I en
donde R* es un anillo 3-metil-[1,2,4]Joxadiazol (J. Med. Chem. 1991, 34, 2726-2735).

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (bis-hidroximetil)metilo, los siguien-
tes compuestos heteroaromdticos conocidos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula X, si Y=CH,
entonces la 5-bromo-2-nitropiridina comercialmente disponible se puede usar como material de partida; y (2) En la
férmula X, si Y=N entonces la 2-bromo-5-nitropirazina conocida se puede usar como material de partida. En esta se-
cuencia de reaccidn, el sustituyente bromo se puede convertir directamente en los compuestos de férmula X en donde
R* es un sustituyente (4cido mal6nico dialquil éster). Cualquier método convencional para el desplazamiento de un
sustituyente bromo aromatico con un malonato de dialquilo se puede utilizar para efectuar esta conversion. Una vez
los compuestos 5-(dcido malénico dialquil éster)-2-nitro-heteroaromaticos resultantes estdn disponibles, el sustituyen-
te nitro se puede convertir en los compuestos amino heteroaromdticos de férmula X en donde R* es el sustituyente
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deseado (dcido maldnico dialquil éster). Cualquier método convencional para la reduccién de un sustituyente nitro a
un sustituyente amino se puede utilizar para efectuar esta conversion. Estos compuestos de férmula X en donde R* es
un sustituyente (dcido malénico dialquil éster) puede entonces condensarse con los compuestos de férmula IX via un
acoplamiento de péptidos convencional para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sus-
tituyente (dcido malénico dialquil éster). Al llevar a cabo esta reaccién, cualquier método convencional de condensar
una amina primaria con un 4cido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversién. Una vez los compuestos
de férmula I en donde R* es un sustituyente (4cido maldnico dialquil éster) estdn disponibles, el sustituyente (4cido
maldnico dialquil éster) se puede entonces convertir en los compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente
(bis-hidroximetil)metilo. Cualquier método convencional para la reduccién de un éster a un alcohol se puede utilizar
para efectuar esta conversion.

Si se desea producir compuestos de férmula I en donde R* es un sustituyente (bis-hidroximetil)metoxilo, los si-
guientes compuestos heteroaromadticos se pueden usar como materiales de partida: (1) En la férmula I, si Y=CH,
entonces el 5-cloro-piridina-2-carboxilato de metilo conocido se puede usar como material de partida; y (2) En la
férmula I, si Y=N entonces el 5-cloropirazina-2-carboxilato de metilo comercialmente disponible se puede usar como
material de partida. En esta secuencia de reaccioén, el 5-[cloro]heteroaromatico-2-carboxilato de metilo conocido se
puede convertir en el correspondiente dcido carboxilico. La hidrdlisis del carboxilato de metilo sin desplazamiento
del sustituyente cloro se puede conseguir usando carbonato potdsico en agua/tetrahidrofurano (Chem. Pharm. Bull.
1980, 28, 3057-3063). El 4cido 5-[cloro]heteroaromatico-2-carboxilico se puede convertir en el correspondiente éster
(bis-benciloximetil)metilico. Cualquier método de esterificacién convencional para convertir un acido carboxilico a un
éster carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversién. Después, el sustituyente cloro en el 5-[cloro]heteroa-
romadtico-2-carboxilato de (bis-benciloxi-metil)metilo resultante se puede desplazar directamente con 1,3-dibenciloxi-
2-propanol para producir el correspondiente 5-[(bis-benciloximetil)metoxi]-heteroaromatico-2-carboxilato de (bis-
benciloximetil)metilo. Cualquier método convencional para el desplazamiento nucleofilico de un sustituyente cloro
aromadtico con un alcohol secundario se puede utilizar para efectuar esta conversiéon. Una vez los compuestos 5-[(bis-
benciloximetil)metoxi]heteroaromatico-2-carboxilato de (bis-benciloximetil)metilo completamente protegidos estan
disponibles, pueden convertirse en los correspondientes dcidos carboxilicos. Cualquier método convencional para la
hidrélisis de un éster en un 4cido carboxilico se puede utilizar para efectuar esta conversion. El 4cido 5-[(bis-bencilo-
ximetil)metoxi]heteroaromatico-2-carboxilico puede entonces convertirse en la correspondiente acil azida. Cualquier
método convencional para convertir un dcido carboxilico en una azida de acilo se puede utilizar para efectuar esta
conversién. La reorganizacidon de Curtius que involucra la pirdlisis de la resultante azida de acilo en presencia de
alcohol de terc-butilo puede proporcionar los compuestos de férmula X en donde R* es (bis-benciloximetil)metoxilo
y en donde el grupo amino estd protegido como el carbamato de terc-butilo. La desproteccién del carbamato de terc-
butilo bajo las condiciones estadndar pueden proporcionar los compuestos amino heteroaromaticos deseados de for-
mula X en donde R* es (bis-benciloximetil)-metoxilo. Los compuestos resultantes de férmula X en donde R* es (bis-
benciloximetil)metoxilo pueden entonces condensarse con los compuestos de férmula IX via acoplamiento de péptido
convencional para producir los compuestos deseados de férmula I en donde R* es (bis-benciloximetil)metoxilo. Para
llevar a cabo esta reaccion, se puede utilizar cualquier método convencional de condensar una amina primaria con
un 4cido carboxilico para efectuar esta conversion. La desproteccidon de los bencil éteres bajo condiciones estdndar
de hidrogenacién pueden proporcionar los compuestos deseados de férmula I en donde R* es un sustituyente (bis-
hidroximetil)metoxilo.

Los compuestos de férmula I poseen un 4tomo de carbono asimétrico a través del cual el grupo -CH,R® y los
sustituyentes de amida estdn conectados. De acuerdo con esta invencidn, la estereoconfiguracién preferida de este
carbono es “R”.

Si se desea producir el isémero R o el isémero S de los compuestos de férmula I, estos compuestos pueden
aislarse como el isémero deseado mediante métodos quimicos convencionales. El método quimico preferido es la
utilizacion de pseudoefredrina como auxiliar quiral para la alquilacién asimétrica de los dcidos fenilacéticos de férmula
V (J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6496-6511). para formar los dcidos R deseados de féormula IX, los compuestos de
férmula V donde R* es tioalquilo inferior y R* es como se ha descrito antes se convierten primero en las amidas de
pseudoefedrina usando 1R,2R-(-)-pseudoefedrina como el enantiémero deseado de pseudoefedrina. Cualquier método
convencional para convertir un acido carboxilico en una carboxamida se puede utilizar para efectuar esta conversion.
Las amidas de pseudoefedrinas pueden sufrir alquilaciones altamente diastereoselectivas con haluros de alquilo para
proporcionar productos amida a-substituidos correspondientes a la férmula IX. Estas amidas altamente enriquecidas
diastereoméricamente pueden convertirse en los dcidos carboxilicos R altamente enriquecidos diastereoméricamente
de férmula IX donde R* es tioalquilo inferior y R? es como se ha descrito antes mediante métodos de hidrélisis dcida
convencional para convertir una carboxamida en un dcido carboxilico. Estos dcidos carboxilicos R de férmula IX donde
R es tioalquilo inferior y R? es como se ha descrito antes pueden convertirse en los isémeros R de férmula I donde R*
es tioalquilo inferior y R* es como se ha descrito antes. Al llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional
de condensacion de una amina primaria con un acido carboxilico, sin racemizacidn, se puede utilizar para efectuar
esta conversion. Una vez los compuestos de férmula I donde R* es tioalquilo inferior y R? es como se ha descrito
antes estdn disponibles, éstos pueden convertirse en los correspondientes R compuestos de férmula I donde R* es
sulfonil alquilo inferior y R? es como se ha descrito antes por oxidacién. Cualquier método convencional de oxidacién
de un sustituyente tio alquilo en los correspondientes grupos sulfona se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Por otro lado, los 4cidos carboxilicos R de férmula IX donde R* es tioalquilo inferior y R? es como se ha descrito
antes puede primero oxidarse en los compuestos R de férmula IX donde R* es sulfonil alquilo inferior y R* es como
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se ha descrito antes. Cualquier método convencional de oxidacién de un sustituyente tioalquilo en el correspondiente
grupo sulfona se puede utilizar para efectuar esta conversion. Estos compuestos pueden convertirse entonces en los
correspondientes compuestos R de férmula I donde R* es sulfonil alquilo inferior y R? es como se ha descrito antes. Al
llevar a cabo esta reaccion, cualquier método convencional de condensar una amina primaria con un dcido carboxilico,
sin racemizacion, se puede utilizar para efectuar esta conversion.

Otros métodos quimicos para producir el isémero R o S de los compuestos de férmula I es reaccionar el compuesto
de férmula IX con una base épticamente activa. Cualquier base convencional dpticamente activa puede utilizarse para
llevar a cabo esta resolucion. Entre las bases Opticamente activas preferidas estdn las bases amina dpticamente acti-
vas como las alfa-metilbencilamina, quinina, dehidroabietilamina, y alfa-metilnaftilamina. Cualquiera de las técnicas
convencionales utilizadas para resolver los dcidos orgdnicos con bases orgdnicas de amina dpticamente activas pueden
utilizarse para llevar a cabo esta reaccion. En el paso de resolucién, el compuesto de férmula IX reacciona con la base
Opticamente activa en un medio de solvente inerte orgdnico para producir sales de la amina dpticamente activa con
ambos isémeros R y S del compuesto de férmula IX. En la formacién de estas sales, las temperaturas y presiéon no
son criticas y la formacién de sales pueden tener lugar a temperatura ambiente y presion atmosférica. Las sales Ry S
pueden separarse mediante cualquier método convencional como cristalizacion fraccional. Tras la cristalizacién, cada
una de las sales puede convertirse en el respectivo compuesto de férmula IX en la configuracién R y S mediante hidré-
lisis con un 4cido. Entre los dcidos preferidos estdn los dcidos acuosos diluidos, es decir, dcidos acuosos de alrededor
de 0,00IN a 2N, como 4cido sulfiirico acuoso o 4dcido clorhidrico acuosos. La configuracién de férmula IX que se
produce mediante este método de resolucion se lleva a cabo a través de la totalidad del esquema de reaccion.

La resolucion de racematos de los compuestos de la formula IX puede también alcanzarse mediante la formacion
de los correspondientes ésteres o amidas diastereoméricas. Estos ésteres o amidas diastereoméricas pueden prepararse
mediante el acoplamiento de dcidos carboxilicos de férmula IX con un alcohol quiral o una amina quiral. Esta reaccién
puede llevarse a cabo usando cualquier método convencional de acoplamiento de un 4cido carboxilico con un alcohol
o una amina. Los correspondientes diastereémeros de compuestos de la férmula IX pueden entonces separarse usando
cualquier método convencional de separacidn. Los ésteres o amidas resultantes diastereoméricas puras puede entonces
hidrolizarse para proporcionar los correspondientes isémeros R o S puros. La reaccién de hidrdlisis puede llevarse a
cabo usando métodos convencionales conocidos para hidrolizar un éster o una amida sin racemizacién. Finalmente, la
separacion de los isémeros R y S pueden también alcanzarse usando una hidrélisis enzimética de éster de cualquier
éster de alquilo inferior correspondiente al compuesto de férmula VIII (Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7053-7056), que
resulta en la formacidn del correspondiente éster y dcido quiral. El éster y el dcido pueden separarse mediante cualquier
método convencional de separacién de un dcido a partir de un éster. La configuracién de férmula VIII que se produce
mediante este método de resolucidn se lleva a cabo a través de la totalidad del esquema de reaccion para producir los
isémeros R o S deseados de férmula I.

La resolucién de racematos de los compuestos de la formula IX puede también lograrse via la formacién de los
correspondientes ésteres o amidas diastereoméricas. Estos ésteres o amidas diastereoméricas pueden prepararse me-
diante el acoplamiento de 4cidos carboxilicos de férmula IX con un alcohol quiral o una amina quiral. Esta reaccién
puede llevarse a cabo usando cualquier método convencional de acoplamiento de un 4cido carboxilico con un alcohol
0 una amina. Los correspondientes diasteredmeros de compuestos de féormula IX pueden entonces separarse usando
cualquier método convencional de separacion. Los ésteres o amidas diastereoméricas puras resultantes pueden enton-
ces hidrolizarse para proporcionar los correspondientes isomeros R o S puros. La reaccién de hidrélisis puede llevarse
a cabo usando métodos convencionales conocidos para hidrolizar un éster o una amida sin racemizacién. Finalmente,
la separacién de isémeros R y S pueden también lograrse usando una hidrdlisis de éster enzimdtica de cualquier éster
de alquilo inferior correspondientes al compuesto de la férmula VIII (Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7053-7056), que
resulta en la formacién de los correspondientes dcidos y éster quiral. El éster y el dcido pueden separarse mediante
cualquier método convencional de separacién de dcido de un éster. La configuracion de férmula VIII que se produce
mediante este método de resolucion se lleva a cabo a través de la totalidad del esquema de reaccién para producir
isémeros los R o S deseados de férmula I.

La Patente Estadounidense No. 6.320.050 se dirige a propionamidas N-heteroaromadticas 2, 3-di-sustituidas como
activadores de glucoquinasa. Las designaciones de sustituyentes para grupos funcionales de férmula I de la presente
invencidn son como se proporcionan aqui.

Todos los compuestos de la presente invencion listados en los Ejemplos de aqui activan la glucoquinasa in vitro
mediante el procedimiento de Actividad Biolégica del Ejemplo A. De esta forma, aumentan el flujo del metabolismo
de glucosa, que causa el aumento de secrecion de insulina. Por lo tanto, los compuestos de férmula I son activadores
de glucoquinasa ttiles para incrementar la secrecién de insulina.

Los siguientes compuestos, cuando se administran oralmente de acuerdo con el ensayo descrito en la Actividad
Bioldgica del Ejemplo B, presentan un descenso estadisticamente significativo (p<0,05) en la glucosa en sangre com-
parada con el vehiculo para dos puntos de tiempo de ensayo consecutivos.

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil))-pirazin-2-il]-propionamida;

3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
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2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionami-
da;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;

N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiona-
mida;

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida;

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionami-
da;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida; y

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propio-
namida.

En base a la capacidad de los activadores de glucoquinasa, se pueden utilizar los compuestos de férmula I anteriores
como medicamentos para el tratamiento de la diabetes de tipo II. Por lo tanto, tal como se ha mencionado antes,
los medicamentos que contienen un compuesto de férmula I también son un aspecto de la presente invencidn, tal
como un procedimiento para la elaboracién de tales medicamentos, dicho procedimiento comprende llevar uno o mas
compuestos de férmula I y, si se desea, una o mds sustancias terapéuticamente valiosas en una forma de administracién
galénica, por ejemplo, combinando un compuesto de férmula I con un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencion abarca composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula I o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuti-
cas preferidas de la presente invencién comprenden un compuesto listado anteriormente con una actividad preferida
como activador de la glucoquinasa in vivo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se pueden administrar oralmente, por ejemplo en for-
ma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, cipsulas de gelatina duras o blandas, soluciones, emulsiones
o suspensiones. También se pueden administrar rectalmente, por ejemplo, en forma de supositorios; localmente o
percutdneamente, por ejemplo usando pomadas, cremas, geles o soluciones; o parenteralmente, por ejemplo via intra-
venosa, intramuscular, subcutdnea, intratecal, o transdérmica, usando por ejemplo, soluciones inyectables. Ademds, la
administracién puede llevarse a cabo sublingualmente o como un aerosol, por ejemplo, en forma de un espray.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invenciéon comprenden compuestos de férmula I, y/o las sales de
los mismos, se pueden elaborar de cualquier modo conocido en el campo, por ejemplo mediante métodos de mezcla
convencional, encapsulacién, disolucidn, granulacién, emulsién, concentracion, elaboracion de grageas, o procesos de
liofilizacidn. Estas preparaciones farmacéuticas se pueden formular con vehiculos terapéuticamente inertes, inorgani-
cos u organicos. Lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco, dcido estérico o sus sales se pueden usar como
tales vehiculos para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y cdpsulas de gelatina duras. Vehiculos apropia-
dos para cdpsulas de gelatina blandas incluyendo por ejemplo aceites vegetales, ceras y grasas, polioles semi-sélidos o
liquidos, etc. Dependiendo de la naturaleza de la sustancia activa, se puede dar el caso que generalmente no se requie-
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ran vehiculos en el caso de capsulas de gelatina blandas. En tales casos, los vehiculos farmacéuticamente aceptables se
consideran por incluir cdpsulas de gelatina blandas. Vehiculos adecuados para la elaboracién de soluciones y jarabes
son agua, polioles, sacarosa, azicar invertido y glucosa. Vehiculos adecuados para soluciones inyectables son agua,
alcoholes, polioles, glicerina, aceites vegetales, fosfolipidos y surfactantes. Vehiculos apropiados para supositorios son
aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas y polioles semi-liquidos.

Las preparaciones farmacéuticas también pueden contener agentes conservantes, agentes solubilizantes, agentes
estabilizantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, agentes aro-
matizantes, sales para variar la presion osmoética, tampones, agentes de recubrimiento o antioxidantes. Tal como se
menciona anteriormente, también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas, incluyendo otros ingre-
dientes activos adicionales que no sean los de férmula I.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con esta invencién indica una cantidad de
compuesto que es efectiva para tratar la obesidad y/o diabetes de tipo II. La determinacién de una cantidad terapéu-
ticamente efectiva estd dentro del alcance del campo. La cantidad terapéuticamente efectiva o dosis de un compuesto
de acuerdo con esta invencién puede variar dentro de amplios limites y se puede determinar de un modo conocido
en el campo. Tales dosis se podran ajustar a los requerimientos individuales en cada caso en particular incluyendo el
compuesto(s) especificos a administrar, la via de administracién, la condicién a tratar, asi como en paciente a tratar.
En general, en el caso de administracién oral o parenteral a humanos adultos con un peso aproximado de 70 Kg, una
dosis diaria de alrededor de 100 mg a alrededor de 1.000 mg seria la apropiada. La dosis diaria se puede administrar se
puede administrar como una tnica dosis o como dosis divididas, o para administracion parenteral, se puede dar como
una infusién continua.

Las formas preferidas de uso son la administracién intravenosa, intramuscular u oral, la més preferida es la admi-
nistracion oral.

La presente invencidn se entenderd mejor a partir de los siguientes ejemplos, que estdn a modo de ilustracién y no
intentan limitar la invencién definida en las reivindicaciones, que siguen a los mismos.

Ejemplo 1

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N- [ 5-(N-hidroxicarbamimidoil )-pirazin-2-il ]-propionamida

- N N
]
QA 0 \[\ j\rNHZ
.S N
0"\ I

Una solucién de trifenilfosfina (28,80 g, 109,8 mmol) e imidazol (14,9 g, 219,6 mmol) en cloruro de metileno (160
mL) se enfrié a 0°C y entonces se traté lentamente con yodo (27,87 g, 109,8 mmol). La mezcla de reaccién entonces
se traté gota a gota con una solucién de ciclopentilmetanol (10,00 g, 99,8 mmol) en cloruro de metileno (10 mL). La
mezcla de reaccion resultante se dejé atemperar a 25°C donde se agité durante 4 h. La mezcla de reaccién entonces se
diluy6 con agua (50 mL), y la mezcla de reaccion ademds se extrajo con cloruro de metileno (3 x 20 mL). Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio a 25°C. El sdlido resultante se
lavé con pentano (4 x 50 mL) y se filtr6 a través de un filtro de gel de silice. El filtrado se concentré al vacio a 25°C
para obtener yodometilciclopentano (18,48 g, 88%) como un liquido claro incoloro: EI-HRMS m/e calculado para
CsHy I (M) 209,9906, obtenido 209,9911.

Una solucién de tricloruro de aluminio (54,9 g, 412 mmol) en cloroformo (180 mL) bajo argén se enfri6 a 0°C
y entonces se tratd gota a gota con una solucién de metil clorooxoacetato (24,3 mL, 264 mmol) en cloroformo (180
mL). La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C durante 30 min y entonces se traté gota a gota con una solucién de 2-
clorotioanisol (39,4 g, 247 mmol) en cloroformo (180 mL). La mezcla de reaccién se volvié de color rojo. La mezcla
de reaccidn resultante se dej6 atemperar a 25°C donde se agité durante 4 h. La mezcla de reaccién entonces se puso
lentamente en hielo (700 mL). La mezcla amarilla resultante se agité durante 15 min y entonces se filtr6 a través
de celite para eliminar las sales de aluminio. El filtrado entonces se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 mL).
Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucidén saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 50 mL).
La fase organica entonces se secd sobre sulfato magnésico, se filtré, y se concentrd al vacio para obtener (3-cloro-
4-metilsulfanil-fenil)-oxo-acetato de metilo (36,4 g, 60%) como un sélido de color amarillo palido: EI-HRMS m/e
calculado para C,(HyClO;S (M*) 243,9961, obtenido 243,9958.

Una solucién de (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-oxo-acetato de metilo (61,7 g, 252 mmol) en tolueno (120 mL) se
calent6 a 50°C. Esta solucién calentada entonces se trat6 gota a gota con una solucién 3M acuosa de hidréxido sédico
(105 mL, 313 mmol) via un cuentagotas, teniendo el cuidado de mantener la temperatura por debajo de 60°C. Tras
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completar la adicién, la mezcla de reaccidén se agité a 50°C durante otras 1,5 h, durante este tiempo, se empezd a
formar un precipitado de color amarillo. Transcurrido este tiempo, se elimind el calor, y la solucién templada se traté
gota a gota con 4cido clorhidrico concentrado (10,6 mL, 290 mmol). La mezcla de reaccion resultante se dejé enfriar
a 25°C y entonces se agit6 a 25°C durante 16 h. El sélido se filtr6 y entonces se lavé con agua (50 mL) y tolueno (50
mL). El sélido se seco por succiéon durante 1 h y entonces se seco en un evaporador a un elevado vacio para obtener el
acido (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-oxo-acético (57,22 g, 98%) en forma de sélido de color blanco: pf 166°C (dec);
FAB-HRMS m/e calculado para CoH,ClO;S (M+Na)* 252,9702, obtenido 252,9700.

Un matraz de reaccién equipado con agitador magnético se carg6 con hidrato de hidrazina (8,5 mL, 273 mmol). El
hidrato de hidrazina se enfri6 a -50°C y entonces se trat6 con acido (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-oxo-acético (12,6
g, 54,6 mmol) en una porcién. Aparece una exotermia que alcanza la temperatura. La mezcla lechosa blanca resultante
entonces se calentd a 80°C. Tras alcanzar 80°C, se extrajo la fuente de calor, y la mezcla de reaccién entonces se tratd
con hidréxido potésico (2,09 g, 31,7 mmol) en una porcién. Se observé una exotermia. La reaccion entonces se agitd
a 25°C hasta que la temperatura de reaccién se volvié a enfriar hasta 80°C. En ese instante, se afladi6 otra porcién
de hidréxido potdsico (2,09 g, 31,7 mmol). De nuevo, se observé una exotermia, y la mezcla de reaccién resultante
se dejo volver a enfriar a 80°C. Una vez a 80°C, se afiadié una tercera porcién de hidréxido potasico (2,09 g, 31,7
mmol) a la mezcla de reaccion. Se observé otra exotermia, y tras volver a enfriar a 80°C, se afiade la cuarta y tltima
porcién de hidréxido potdsico (2,09 g, 31,7 mmol). En ese instante, se introdujo la fuente de calor, y la mezcla de
reaccion se calent6 a 100°C durante 16 h. La mezcla de reaccién homogénea resultante se enfri¢ a 25°C y entonces se
diluyé con agua (12 mL). La mezcla de reaccién entonces se transfirié a un embudo de decantacién, afiadiendo hasta
alcanzar agua (12 mL) y éter dietilico (40 mL). Las fases se separaron, y la fase acuosa se transfirié a un matraz. La
fase orgdnica se extrajo con agua (2 x 15 mL). Las fases acuosas se combinaron y se trataron con heptano (20 mL), y
la mezcla de reaccion resultante se agitd enérgicamente. Esta solucion agitada entonces se trat6 gota a gota con acido
clorhidrico concentrado (26 mL) durante 30 min mientras la temperatura se conservaba por debajo de los S0°C con un
bafio de hielo. Se formé una suspensidn turbia, y esta suspension se agité a 25°C durante 3 h. El sélido que se formé
se recogid por filtracion y entonces se lavd secuencialmente con una solucién 1N acuosa de 4cido clorhidrico (2 x
6 mL), heptano (1 x 12 mL), y una solucién de heptano/éter dietilico (15 mL, 4:1). El sélido resultante se sec6 bajo
un elevado vacio para obtener el 4cido (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-acético (10,48 g, 89%) como un sélido de color
blanco apagado: pf 105,6-108,4°C; EI-HRMS m/e calculado para CoHoClO,S (M*) 216,0012, obtenido 216,0022.

Una mezcla de acido (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-acético (10,48 g, 48,4 mmol) y carbonato potasico (20,1 g,
145,1 mmol) en acetona (65 mL) se enfrié a -10°C. La solucién de color amarillo palido entonces se trat gota a
gota con cloruro de trimetilacetilo (6,25 mL, 50,8 mmol) mientras se mantiene la temperatura por debajo de -10°C.
La mezcla de reaccion resultante se agité a -10°C durante 15 min y entonces se dejo templar a 0°C donde se agit6
durante 10 min. La mezcla de reaccién se re-enfrié a -10°C y entonces se trat6 con (1R,2R)-(-)-pseudoefedrina (11,99
g, 72,5 mmol), resultando en una exotermia. La mezcla de reaccién se agité a -10°C durante 10 min y entonces se
calent6 a 25°C donde se agit6 durante 1 h. Transcurrido ese tiempo, el andlisis por cromatografia en capa fina indicé
que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion entonces se traté con agua (50 mL) y entonces se extrajo
con acetato de etilo (1 x 100 mL). La fase orgénica se lavé con agua (2 x 40 mL). Las fases acuosas se combinaron
y se volvieron a extraer con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio. El material bruto se recristaliz6 a partir de acetato de etilo (45 mL) y
hexanos (80 mL) para obtener 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-
acetamida (13,75 g, 78%) como un sélido de color amarillo palido: pf 111,5-112,9°C; FAB-HRMS m/e calculado para
C9H»,CINO,S (M+H)* 364,1138, obtenido 364,1142.

Una solucién de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (17,9 mL, 85 mmol) en tetrahidrofurano (90 mL) se enfri6 a-78°C
y entonces se tratd con una solucién 2,34M de n-butil-litio en hexanos (33,9 mL, 79,3 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a -78°C durante 15 min y entonces se trat6 lentamente con una solucién de 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-N-[2
(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-acetamida (13,75 g, 37,8 mmol) en tetrahidrofurano (90 mL) mientras
se mantiene la temperatura por debajo de -65°C. La mezcla de reaccidn resultante de color amarillo anaranjado se
agit6 a -78°C durante 15 min y entonces se dejé templar a 0°C donde se agit6 durante 20 min. La mezcla de reaccién
entonces se re-enfrié a -78°C y entonces se tratd con una solucién de yodometilciclopentano (11,9 g, 56,7 mmol)
en 1,3-dimetil-3.,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (9,6 mL, 79,3 mmol). La mezcla de reaccién resultante se agit6
a -78°C durante 30 min y entonces se dejé templar a 25°C donde se agité durante 16 h. La mezcla de reaccién se
diluyé con acetato de etilo (200 mL) y entonces se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio (1
x 100 mL). La fase acuosa entonces se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 50 mL), se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se
concentrd al vacio. El material resultante entonces se re-disolvié en acetato de etilo. Esta fase orgénica se lavé con
una solucién al 10% de acido sulfiirico acuoso (2 x 100 mL) y una solucién acuosa al 10% de bicarbonato sédico (2 x
100 mL), se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio. El material bruto se recristaliz6 a partir de
acetato de etilo/hexanos para obtener 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2
(R)-fenil-etil]-N-metil-propionamida (11,36 g, 67%) en forma de sélido de color amarillo palido: pf 113,8-117,6°C;
FAB-HRMS m/e calculado para C,sH3,CINO,S (M-H)* 444,1764, obtenido 444,1765.

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi- 1 (R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-
metil-propionamida (11,36 g, 25,5 mmol) en dioxano (45 mL) se traté con una solucién acuosa al 9N de 4cido sulfiirico
(28 mL). La mezcla de reaccién resultante entonces se calentd a 105°C durante 16 h. La mezcla de reaccién entonces
se enfri6 a 0°C con un bafio de hielo, y el producto precipité por la adicién de agua (200 mL). La suspension se agité a
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0°C hasta que el sobrenadante, que inicialmente era turbio, se volvié claro y de color amarillo pélido. El sélido se filtré
y se seco por succién. El material sélido se disolvié en 4cido acético glacial caliente (15 mL), y la solucién caliente
se traté con agua (10 mL) para iniciar la cristalizacién. La mezcla se dejé enfriar a 25°C y entonces se traté con una
cantidad adicional de agua (20 mL). Tras agitar a 25°C durante 1 h, el sélido se recogi6 por filtracién. El sélido se secéd
en un evaporador a un elevado vacio con pentéxido de fosforo para obtener el acido 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-3-ciclopentil-propionico (7,46 g, 98%) en forma de sélido de color blanco: pf 116,9-119,2°C; EI-HRMS m/e
calculado para C;sH;yClO,S (M)* 298,0794, obtenido 298,0804.

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (15,68 g, 52,5 mmol) en 4cido
férmico (10 mL) se enfri6 a 0°C y entonces se traté con una solucién de peréxido de hidrégeno acuosa 30% (30 mL).
La solucién resultante se dejé atemperar a 25°C donde se agité durante 16 h. El producto precipit6 por la adicidn de
agua (120 mL). El sélido se filtré, se lavé con agua, y se secé por succion. La cromatografia flash (gel de silice Merck
60, malla 230-400, 50/50 hexanos/acetato de etilo mds dcido acético 1%) proporcionando el 4cido 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (13,93 g, 80%) en forma de sélido de color blanco: pf 123,9-126,2°C;
FAB-HRMS m/e calculado para C;sH;,C10,S (M+H)* 331,0771, obtenido 331,0776.

Una solucién de 2-amino-5-cianopirazina (500,0 mg, 4,162 mmol) en 1,4-dioxano (8,3 mL) se trat6 con 4-
(dimetilamino)piridina (305,1 mg, 2,497 mmol), N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina (241,8 mg, 2,081 mmol), y di-
terc-butil dicarbonato (2,9 mL, 12,49 mmol). La reaccién se agit6 a 25°C durante 20 h y entonces se concentrd al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 10% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 5-[[bis[(1,1-dimetiletoxi)-
carbonil]]amino]-2-pirazinacarbonitrilo en forma de sélido de color blanco: pf 67-68°C; (ES)*-HRMS m/e calculado
para C,sH, N,O, (M+Na)* 343,1377, obtenido 343,1379.

Una solucién de 5-[[bis[(1,1-dimetiletoxi)-carbonil]amino]-2-pirazinacarbonitrilo (305,7 mg, 0,954 mmol) en di-
metil sulfé6xido (5,8 mL) se trat6 con hidroxilamina hidrocloruro (333,8 mg, 4,804 mmol) y piperidina (0,50 mL, 5,050
mmol). La reaccién se agitd a 25°C durante 50 min y entonces se particiond entre acetato de etilo (100 mL) y agua (50
mL). La fase orgénica se lavé con agua (50 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL), se secd
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 25% acetato
de etilo/hexanos) proporcionando la 5-[[bis[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]]Jamino]-N-hidroxi-2-pirazinacarboximidami-
da en forma de sélido de color blanco (186,2 mg, 55%): pf 185-186°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para C;sH»;N5Os
(M+H)* 354,1772, obtenido 354,1775.

Una solucién de la 5-[[bis[(1,1-dimetil-etoxi)carbonil]Jamino]-N-hidroxi-2-pirazinacarboximidamida (77,0 mg,
0,218 mmol) en piridina (2 mL) a 25°C se traté con 9-fluorenilmetil cloroformiato (68,0 mg, 0,263 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a 25°C durante 45 min. La mezcla de reaccion entonces se diluyd con acetato de etilo, agua, y
una solucién saturada acuosa de cloruro sédico. La mezcla se agit6 y se separd. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtré, y se concentré al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 1/9 a 1/1 acetato de etilo/hexanos) proporcionando la 5-[[bis[(1,1-
dimetiletoxi)carbonil]Jamino]-N-[[[(9H-fluoren-9-il)metoxi]carbonilJoxi]-2-pirazina carboximidamida deseada. Este
material se disolvié en cloruro de metileno (0,5 mL). La solucién se enfri6 a 0°C y entonces se traté con acido
trifluoroacético (0,16 mL, 2,077 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 min y a 25°C durante 30
min. La mezcla de reaccién entonces se trat con acido trifluoroacético adicional (1,0 mL, 12,99 mmol) y se agit6
a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién ademds se traté con 4cido trifluoroacético (1,0 mL, 12,99 mmol) y se
agit6é a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con cloruro de metileno, se lavé tres veces con
una solucién saturada acuosa de bicarbonato sddico, se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd, se concentrd al
vacio, y entonces se secO bajo un elevado vacio para obtener 5-amino-N-[[[(9H-fluoren-9-il)metoxi]carbonil]oxi]-2-
pirazinacarboximidamida (36,7 mg, 44,9%) en forma de sélido de color blanco: LRMS para C,,H;N50; (M+H)**
m/z =376.

Una solucién de 4cido 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (140,0 mg, 0,423 mmol)
en cloruro de metileno (2 mL) se enfrié a 0°C y entonces se traté con N,N-dimetilformamida (1 gota) seguido de
cloruro de oxalilo (0,08 mL, 0,917 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 0°C durante 30 min y entonces se agi-
t6 a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio para obtener un aceite. Una solucién de este
aceite en cloruro de metileno (2 mL) se enfri6 a 0°C y entonces se traté con una solucién de S-amino-N-[[[(9H-
fluoren-9-il)metoxi]carbonil]oxi]-2-pirazinacarboximidamida (210 mg, asumiendo 0,45 mmol) y piridina (0,04 mL,
0,495 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) seguido de tetrahidrofurano (1 mL) alcanzando la solucién la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccién naranja resultante se trat con piridina (0,04 mL, 0,495 mmol) y entonces se agi-
té a 0°C durante 30 min y entonces a 25°C durante 22 h. La mezcla de reaccién se diluyo con acetato de etilo, se
lavé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico, se secod sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se
concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408S, Silice, 1/4 a 1/1 acetato de etilo/hexanos) proporcio-
n6 la (R)-3-cloro-a-(ciclopentil-metil)-N-[2-[[[[[(9H-fluoren-9-il)metoxi]carbonilJoxi]-amino]iminoetil ]-5-pirazinil -
4-(metilsulfonil)benceno-acetamida (151,9 mg, 52,2%) como una espuma de color blanco apagado: LRMS durante
C35H34C1N5063 (M+H)+a m/Z:688

Una solucién de (R)-3-cloro-a-(ciclopentilmetil)-N-[2-[[[[[(9H-fluoren-9-il)metoxi]-carbonil]oxi]amino]imino-
etil]-5-pirazinil]-4-(metil-sulfonil)bencenoacetamida (130,0 mg, 0,189 mmol) en piridina (2 mL) se traté con trie-
tilamina (0,26 mL, 1,865 mmol) y se agité a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El residuo
se diluy6 con acetato de etilo. La fase organica se lavo con una solucién 0,1N acuosa de dcido clorhidrico seguido de
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una solucién acuosa de sulfato de cobre (I), se secé sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentr¢ al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice 2/1 acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metano-sul-
fonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimido-il)-pirazin-2-il]-propionamida (42,1 mg, 47,8%) en forma de
sélido de color blanco: pf 117-121°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para C, H,,CIN;O,S (M+H)* 466,1311, obtenido
466,1302.

Ejemplo 2

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il ]-propionamida

R o K\ NH,
z l

O/
\ @] N

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 300 mg, 0,91 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) y N,N-dimetilformamida (1 gota) se enfrié a 0°C se
trat con una solucién 2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (0,52 mL, 1,04 mmol). La reaccién se agité
a 0°C durante 30 min. En ese instante, la reaccién se concentr6 al vacio para dar un aceite de color amarillo palido. El
residuo entonces se trat6 con una solucién de 2-amino-5-cianopiridina (216 mg, 1,80 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL)
y piridina (0,37 mL, 4,5 mmol). La reaccién entonces se agit6 a 25°C durante 16 h. En ese instante, la reaccién se diluy6
con agua (15 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron durante
sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 12M, Silice, 70/30 hexanos/acetato
de etilo) proporciond 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-piridin-2-il)-3-ciclopentil-propionamida (53
mg, 86%) como un aceite incoloro: (ES)*-HRMS m/e calculado para C, H,,CIN;O;S (M+H)* 432,1143, obtenido
432,1147.

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-piridin-2-il)-3-ciclopentil-propionamida (74
mg, 0,17 mmol) en etanol (1 mL) y agua (0,5 mL) se traté con hidroxilamina hidrocloruro (14 mg, 0,21 mmol) y
carbonato sédico (9 mg, 0,08 mmol). Esta solucién entonces se calent6 a 70°C durante 1,5 h, transcurrido ese tiempo,
el producto precipit6 de la solucion. El sélido resultante se recogid por filtracion, se lavé con agua, y se sec6 al vacio
para obtener 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propio-
namida (27 mg, 34%) en forma de sélido de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado para C, Hy;sCIN,O,S (M+H)*
465,1358, obtenido 465,1362.

Ejemplo 3

3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil))-pirazin-2-il |-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida

H
HRO N
]
O\\)%:I\g \[\ NH,
o/’S\ N
_N
HO

Una mezcla de 4cido 4-(metiltio)-fenilacético (50 g, 272 mmol) en tetrahidrofurano (250 mL) se traté con carbona-
to potdsico recién triturado (93,8 g, 679 mmol). Se obtuvo una isotermia muy suave, y la suspensién blanca resultante
se agitd a 25-26°C durante 30 min. La mezcla de reaccidn entonces se enfrié a -10°C y se traté con cloruro de trimetila-
cetilo (35,5 mL, 285 mmol) durante 30 min. Tras completar la adicidn, la mezcla de reaccidn entonces se agité a -10°C
a -5°C durante 30 min y entonces se traté con (1R,2R)-(-)-pseudoefedrina (59,5 g, 353 mmol) en porciones durante 15
min mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccion entre -10°Cy -4°C. La mezcla de reaccion entonces
se agité a -7°C a 0°C durante 3 h. La mezcla de reaccién entonces se traté a 0°C mediante la adicién de agua (150
mL). Tras agitar enérgicamente durante 10 min, se afiadio tolueno (150 mL), y la mezcla de reaccién se agité durante 5
min. La fase orgdnica se separd y se lavé con agua (2 x 100 mL). Las fases acuosas combinadas se extrajeron de nuevo
con tolueno (1 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron secuencialmente con una solucién 1N acuosa de
dcido sulftrico (1 x 200 mL), una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 200 mL), y una solucién de
agua/solucion de cloruro sédico acuosa saturada (1:1, 1 x 50 mL). La fase orgdnica resultante entonces se concentrd
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al vacio para obtener un sélido de color blanco. Este s6lido blanco se secé durante toda la noche bajo un elevado vacio
(0,4 mm Hg) para obtener la N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2-(4-metilsulfanil-fenil)-acetamida
bruta (82,8 g, pureza del 92,6% por andlisis de cromatografia liquida de alta resolucién). Este material se disolvi6 en
tolueno (225 mL) a reflujo. Tras dejar en una nevera todo el fin de semana, el material cristalino resultante se recogi6
por filtracion, se lavé con tolueno frio (3 x 35 mL), y se sec6 bajo un elevado vacio para obtener la N-[2(R)-hidroxi-
1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2-(4-metilsulfanil-fenil)-acetamida (66,1 g, 73,1%) en forma de cristales blancos:
pf 112-113°C; pureza del 99,6% mediante andlisis por cromatografia liquida de alta resolucién. Las condiciones de la
cromatografia liquida de alta resolucién son las siguientes:

Columna: ES Si, 3 i, 5 x 150 mm

Fase Movil: tetrahidrofurano 30% en heptano a 1 mL/min
Deteccion: UV, 259 nm

Tiempo de Retencion: 20 min

Una solucién de 1,1,1,3,3,3-hexametil-disilazano (98,4 mL, 457 mmol) en tetrahidrofurano (400 mL) se enfrié a
-20°C y entonces se tratd con una solucién 2,29M de n-butil-litio en hexanos (182 mL, 418 mmol) durante 35 min
mientras se mantenia la temperatura entre -20°C y -15°C. La mezcla de reaccidn se agité a -20°C durante 30 min
y entonces se traté con una solucién de N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2-(4-metilsulfanil-fenil )-
acetamida (66,1 g, 201 mmol) en tetrahidrofurano (500 mL) durante 50 min mientras se mantenia la temperatura entre
-20°Cy -15°C. La solucién de color amarillo resultante se agité a 0°C durante 30 min y entonces se traté con una solu-
cion pre-mezclada de 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (51 mL, 418 mmol) y yodometilciclopentano
(preparado tal como en el Ejemplo 1, 50,6 g, 239 mmol) durante 30 min. La mezcla de reaccién resultante se agit6 a
0°C durante 4 h. En ese instante, la mezcla de reaccion se puso en tolueno (400 mL). La fase organica se lavé secuen-
cialmente con una solucién de agua/solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1:1, 1 x 1000 mL), una solucién de
agua/solucidn saturada acuosa de cloruro sédico (1:2, 1 x 1000 mL), una solucién acuosa 1M de 4cido sulftrico (1 x
800 mL), agua (1 x 200 mL), y una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 1000 mL). La fase orgédnica
resultante se concentré al vacio para obtener la 3-ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2
(R)-(4-metilsulfanil-fenil)-propionamida bruta en forma de un residuo aceitoso amarillo (98,5% mediante andlisis por
cromatografia liquida de alta resolucion). Este material se disolvié en acetato de etilo (70 mL) y a continuacion se
traté con hexanos (200 mL). La solucién se conservo en la nevera durante todo el fin de semana. El sélido resultante
se recogid por filtracion, se lavé con hexanos frios (ca. -10°C, 3 x 30 mL), y entonces se secé bajo un alto vacio
para obtener 3-ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2(R)-(4-metilsulfanil-fenil)-propiona-
mida (48,8 g, 59%) en forma de sélido de color blanco: pf 82-84°C; 100% mediante andlisis por cromatografia liquida
de alta resolucién. Los filtrados y los lavados combinados se concentraron al vacio, y el residuo (34,4 g) se puso en
lo alto de un tapén de la cromatografia de capa fina en gradiente en gel de silice (2-25 u, 70 g). El tap6n de gel de
silice entonces se lavé con una solucién de hexanos/acetato de etilo (4:1, 1,5 L), y las fases organicas se concentraron
al vacio. El aceite resultante de color amarillo palido se disolvié en acetato de etilo (35 mL) y a continuacién se tratd
con hexanos (100 mL). La solucién se conservé en la nevera durante toda la noche. El sélido resultante se recogi6 por
filtracion, se lavé con hexanos frios (ca. -10°C, 3 x 25 mL), y se sec6 bajo un elevado vacio para obtener 3-ciclopen-
til-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2(R)-(4-metilsulfanil-fenil)-propionamida (17,3 g, 20,9%) en
forma de sélido de color blanco: pf 83-85°C; 99,6% mediante andlisis por cromatografia liquida de alta resolucion.
Estos dos estratos se combinaron para obtener el diastereémero deseado, 3-ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-
2(R)-fenil-etil]-N-metil-2(R)-(4-metilsulfanil-fenil)-propionamida (66,1 g, 79,9%), en forma de sé6lido blanco. Las
condiciones de cromatografia liquida de alta resolucién son las siguientes

Columna: ES Si, 3 i, 5 x 150 mm

Fase Movil: 20% tetrahidrofurano en heptano a 1 mL/min
Deteccidn: UV, 259 nm

Tiempo de Retencién: 9,2 min (diasterémero no deseado) y

14,4 min (diastereémero deseado)

Una solucién de 3-ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2(R)-(4-metilsulfanil-fenil)-
propionamida (4,00 g, 9,72 mmol) en dioxano (8 mL) se traté con una solucién acuosa de 4cido sulftrico 9N (7,7
mL). La mezcla de dos fases se calent bajo reflujo, resultando en una solucién homogénea incolora. Tras calentar
bajo reflujo durante 16 h, la mezcla de reaccién se enfrié a 5°C con un bafio de hielo y entonces se tratd gota a gota
con agua (20 mL) para hacer precipitar el producto. Tras obtener la suspension resultante se agité durante 1 h con
enfriamiento en hielo, el sélido se recogié por filtracién, se lavé con agua (4 x 10 mL), y se secd por succion para
obtener 3-ciclopentil-2R-(4-metilsulfanil-fenil)-propionico bruto (2,57 g, 96,6%, 96,3% ee por andlisis quiral por cro-
matografia liquida de alta resolucién) en forma de un sélido ligeramente tostado. Este material se disolvié en dcido
acético glacial (5 mL) a reflujo y entonces se trat6 con agua (1 mL) para iniciar la cristalizacién. El bafio de calor se
elimind, y se afiadié entonces agua (4 mL) gota a gota a la suspensién para completar la cristalizacion. La mezcla se
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dejé enfriar a temperatura ambiente. Tras agitar durante 1 h, el sélido se recogié por filtracién. El s6lido se lavé con
una solucién de 4cido acético/agua (1:1, 10 mL) y agua (4 x 10 mL), y entonces se secé para obtener 3-ciclopentil-2
(R)-(4-metilsulfanil-fenil)-propionico (2,24 g, 87,2%) en forma de sélido de color blanco: pf 75-76°C; 96,4% ee por
andlisis quiral por cromatografia liquida de alta resolucidn. Las condiciones de la cromatografia quiral liquida de alta
resolucion fueron las siguientes:

Columna: Chiralpak AS, 5 ¢, 5 x 250 mm

Fase movil: 6% isopropanol en hexano + 0,1% TFA a 0,5 mL/min
Deteccién: UV, 259 nm

Tiempo de retencién: 13,2 min (isémero R deseado) y

17,1 min (isémero S)

Una solucién del 4cido 3-ciclopentil-2(R)-(4-metilsulfanil-fenil)-propiénico (50,03 g, 189,21 mmol) en dcido fér-
mico (189 mL) se enfrié a 0°C y entonces se trat lentamente con una solucién al 30% de perdxido de hidrégeno
acuoso (58 mL, 567,64 mmol). La mezcla de reaccion resultante se dejo agitar a 0°C durante 1 h y entonces se dejo
templar a 25°C donde se agité durante 3 h. La mezcla de reaccién se re-enfrié a 0°C y entonces se trat6 lentamente con
una solucidn saturada acuosa de bisulfito sédico (500 mL). Se formé un precipitado. La suspension resultante se agitd
a 0°C durante 1 h y entonces el sélido se filtré. El sélido se lavé con agua fria (4 x 700 mL) y se sec por succién para
obtener el dcido 3-ciclopentil-2(R)-(4-metano-sulfonilfenil)-propiénico en forma de un sélido crema: pf 138-140°C;
EI-HRMS m/e calculado para C,5H,,0,S (M*) 296,1082, obtenido 296,1080.

Una solucién de trifenilfosfina (5,75 g, 21,7 mmol) en cloruro de metileno anhidro (35 mL) bajo argén a 0°C se
traté con N-bromosuccinimida (3,86 g, 21,7 mmol). La mezcla se dejé agitando durante 15 min a 0°C y entonces
se traté con dcido 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonilfenil)-propidnico (4,95 g, 16,7 mmol). La mezcla resultante
entonces se dejé templar a 25°C durante 10 min. En ese instante, se afiadié 2-amino-5-bromopirazina (5,81 g, 33,4
mmol), seguido de la adicién lenta de piridina (5,5 mL, 68,0 mmol). Esta mezcla se dejo agitando durante 3h a 25°C, en
ese instante, la reaccion se concentré al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé secuencialmente con
una solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico (150 mL), una solucién acuosa al 10% de carbonato potésico (100 mL),
y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (250 mL). La fase orgdnica se secé durante sulfato sddico, se filtrd, y
se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 758, Silice, gradiente 2,5% a 5% acetato de etilo/cloruro de
metileno) proporciond 2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-pentil-5-bromo-pirazin-2-il-propionamida (6,12 g, 81%)
en forma de un sélido ligeramente amarillo.

Una solucién de 2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-5-bromo-pirazin-2-il-propionamida (6,11 g, 13,5
mmol), cianuro potésico (2,27 g, 33,8 mmol), yoduro de cobre (I) (6,43 g, 33,8 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)-
paladio (0) (320 mg, 0,27 mmol), y 18-corona-6 (365 mg, 1,37 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (30 mL) se
calent6 a 150°C bajo argén. Tras 4 h, la mezcla se dejo enfriar a 25°C. La mezcla se concentr6 a alrededor la mitad del
volumen y entonces se afladi6 cloroformo (700 mL) para hacer precipitar las sales de cobre. La mezcla se filtr a través
de un filtro de celite, y las sales se lavaron con cloroformo templado (2 x 100 mL). El filtrado entonces se concentrd
al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 758, Silice, gradiente 0% a 35% acetato de etilo/hexanos) proporcion6
2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-5-ciano-pirazin-2-il-propionamida (4,49 g, 83%) en forma de un sélido
ligeramente amarillo: pf 229-231°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para C,)H»;N40;S, (M+H)* 399,1486, obtenido
399,1488.

Una mezcla de 2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-5-ciano-pirazin-2-il-propionamida (1,00 g, 2,51 mmol)
e hidroxilamina hidrocloruro (219 mg, 3,15 mmol) en tamp6n de pH=7/etanol (40 mL) se calenté a 70°C. Tras 17
h, la mezcla se dejé enfriar a 25°C y entonces se concentrd al vacio. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3
x 50 mL). Las fases orgédnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se secé
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia liquida de alta
resolucion de fase reversa (C-18, acetonitrilo/agua, 0,1% &cido trifluoroacético, gradiente de 40% a 80% acetonitrilo),
y las fracciones que contenian producto se concentraron al vacio y se liofilizaron para obtener 3-ciclopentil-2(R)-
N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida (740 mg, 68%) en forma de un
s6lido de color blanco apagado: pf 223°C (dec.); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,)H»NsO,S (M+H)* 432,1700,
obtenido 432,1706.
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Ejemplo 4

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida

Una mezcla de tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (3,32 g, 2,87 mmol) y 2-amino-5-bromopirazina (5,00 g, 28,73
mmol) en N,N-dimetilformamida (144 mL) se trat6 con 95% tiometéxido sddico (4,24 g, 57,47 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se calenté a 60°C durante 10 h. La mezcla de reaccién se dejoé enfriar a 25°C y entonces se puso
en una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (500 mL). El producto se extrajo con acetato de etilo (5 x 200
mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 200 mL),
se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (gel Merck de Silice 60, malla
230-400, 30% acetato de etilo/hexanos) proporciond S-metilsulfanil-pirazin-2-ilamina (1,66 g, 40,9%) en forma de un
solido de color naranja: pf 65-67°C; EI-HRMS m/e calculado para CsH;N;S (M*) 141,0361, obtenido 141,0357.

Una solucién de acido 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 2,34 g, 7,08 mmol) y N,N-dimetilformamida (5 gotas) en cloruro de metileno (15 mL) se enfrié a 0°C.
La mezcla de reaccidon entonces se traté con cloruro de oxalilo (1,24 mL, 14,16 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a 0°C durante 15 min y entonces a 25°C durante 2 h. La solucién entonces se concentré al vacio, y el semi-
s6lido de color amarillo se disolvi6 en cloruro de metileno (8 mL). La solucién resultante se afiadié gota a gota via
un embudo de adicién a 0°C a una solucién de S-metilsulfanil-pirazin-2-ilamina (1,0 g, 7,08 mmol) en cloruro de
metileno (5 mL) y piridina (0,86 mL, 10,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2 h y entonces a
25°C durante toda la noche. La mezcla de reaccidn se traté con una solucién acuosa 1N de 4cido citrico (10 mL) y se
agit6 durante 10 min. La reaccién entonces se diluy6 con agua (50 mL), cloruro de metileno (100 mL), y una solucién
acuosa IN de 4cido citrico (25 mL). Las fases se separaron, y la fase orgdnica entonces se lavé con una solucion satu-
rada acuosa de bicarbonato sédico (50 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL), se secd sobre
sulfato magnésico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 25% acetato de
etilo/hexanos) proporcioné el producto impuro. La Re-purificacién por cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice,
50% acetato de etilo/hexanos) proporciond 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pi-
razin-2-il)-propionamida (1,75 g, 54%) en forma de una espuma de color blanco: pf 65-70°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/e calculado para CyH,,CIN;0;S, (M+H)* 454,1021, obtenido 454,1026.

Ejemplo 5

3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida

é?*“ ”
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Una solucién de 4cido 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonilfenil)-propidnico (preparado tal como en el Ejemplo
3, 1,21 g, 4,07 mmol) y N,N-dimetilformamida (5 gotas) en cloruro de metileno (10 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla
de reaccién entonces se trat6 con cloruro de oxalilo (0,53 mL, 6,10 mmol), y la mezcla de reaccion resultante se agitd
a 0°C durante 1 h. La solucién entonces se concentrd al vacio, y el gel de color marrén anaranjado se disolvié en
cloruro de metileno. La solucién resultante se ailadi6 gota a gota mediante un embudo de adicién a 0°C a una solucién
de 5-metilsulfanil-pirazin-2-ilamina (preparada tal como en el Ejemplo 4, 0,58 g, 4,07 mmol) en cloruro de metileno
(10 mL) y piridina (0,36 mL, 4,48 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 0°C durante 30 min y entonces se dejo
atemperar a 25°C donde se agité durante 3 h. La mezcla de reaccién se trat6 con una solucién acuosa 1N de acido
citrico (10 mL) y se agit6 durante 15 min. La reaccién entonces se diluyé con acetato de etilo (75 mL) y una solucién
acuosa 1N de 4cido citrico (50 mL). Las fases se separaron, y la fase orgdnica entonces se lavé con una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico (50 mL), agua (50 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50
mL), se secé sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice,

3
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50% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metilsul-fanil-pirazin-2-
il)-propionamida (0,864 g, 51%) en forma de espuma de color blanco: pf 71-77°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e
calculado para C,0H,5N5;0;S, (M+H)* 420,1410, obtenido 420,1415.

Ejemplo 6

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(2-hidroxi-etilsulfanil )-pirazin-2-il ]-propionamida

“HH N
T
o)
5 O SyNg~OH

TN G

Una solucién agitada de trifenilfosfina (8,57 g, 32,6 mmol) en cloruro de metileno anhidro (110 mL) bajo nitrégeno
a 0°C se traté con N-bromosuccinimida (5,80 g, 32,6 mmol). Tras 15 min, el 4dcido 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado tal como en el Ejemplo 1, 9,00 g, 27,2 mmol) se aiadi6 a la reaccién. La
mezcla se dejo atemperar a 25°C. Tras agitar a 25°C durante 10 min, la reaccién se trat6 con 2-amino-5-bromopirazina
(7,92 g, 45,6 mmol) seguido de piridina (8,79 mL, 108,8 mmol). La mezcla se dej6 agitando a 25°C durante 1,5 h. En
ese instante, la reaccion se diluy6 con cloruro de metileno y entonces se lavé con una solucién acuosa 1N de dcido
clorhidrico (200 mL) seguido de una solucién acuosa al 10% de carbonato potdsico (100 mL). La fase organica se
secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash (gel Merck de Silice 60, malla
70-230, 30% acetato de etilo/hexanos) proporcioné N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-
3-ciclopentil-propionamida (10,02 g, 76%) en forma de espuma de color blanco: pf 77-82°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/e calculado para C;yH,, BrCIN;O0;S (M+H)* 486,0249, obtenido 486,0255.

Una mezcla de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (94
mg, 0,19 mmol), mercaptoetanol (0,031 mL, 0,44 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (111 mg, 0,097 mmol)
en N,N-dimetilformamida anhidra (0,5 mL) Se calent6 a 120°C en un tubo sellado. Tras 3 h, la mezcla se dej6 enfriar
a 25°C, se diluy6 con agua, y entonces se extrajo con éter dietilico. La fase orgdnica se sec6 sobre sulfato sédico,
se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash (gel Merck de silice 60, malla 230-400, 55% acetato de
etilo/hexanos) proporcioné 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-
2-il]-propionamida (58 mg, 62%) como una espuma de color marrén claro: pf = 78-81°C; (ES)*-HRMS m/e calculado
para C,H,;CIN;0,S, M+H)* 484,1126, obtenido 484,1131.

Ejemplo 7

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfinil-pirazin-2-il)-propionamida

HH N
T
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Cl CH
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Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionami-
da (preparada tal como en el Ejemplo 4, 0,20 g, 0,441 mmol) en tetrahidrofurano (3 mL) se afiadi6 gota a gota a
una solucién de meta-peryodato de sodio (0,189 g, 0,882 mmol) en agua (1,5 mL). La mezcla de reaccién resultante
se agité a 25°C durante 72 h. La mezcla de reaccién entonces se concentré al vacio, y el residuo entonces se diluy6
con cloroformo (25 mL). La fase orgénica se lavé con agua (25 mL), se secé sobre sulfato magnésico, se filtrd, y
se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 67% acetato de etilo/hexanos) proporcion6 2
(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclo-pentil-N-(5-metano-sulfinil-pirazin-2-il)-propionamida (96 mg, 46%) en
forma de una espuma blanca: pf 88-95°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C, H,,CIN;0,S, (M+H)*
470,0970 obtenido 470,0976.
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Ejemplo 8

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida
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Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfinil-pirazin-2-il)-propiona-
mida (preparado tal como en el Ejemplo 7, 0,30 g, 0,65 mmol) en cloruro de metileno (5,6 mL) se trat6 con anhidrido
trifluoroacético (0,40 mL, 2,83 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calenté bajo reflujo durante 90 min. La
reaccion se dej6 enfriar a 25°C y entonces se concentré al vacio para obtener trifluoro-acetato de 5-[2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazin-2-il-sulfanil metilo que se usé sin ninguna purificacion.

Una solucién de trifluoro-acetato de 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionil-amino]-pira-
zin-2-il-sulfanil metilo (0,37 g, basada en 0,65 mmol de material bruto) en metanol (2,5 mL) y trietilamina (2,5 mL,
17,9 mmol) se agité a 25°C durante 2h, y entonces la mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El aceite naranja
resultante se disolvié en cloruro de metileno (10 mL) y entonces se lavé con una solucién acuosa 0,5M de acido
clorhidrico (10 mL). La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (3 x 3 mL). Las fases orgdnicas combinadas
se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al vacio para obtener 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-
3-ciclopentil-N-(5-mercapto-pirazin-2-il)-propionamida en forma de s6lido de color naranja que se usé sin necesidad
de purificacion.

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-mercapto-pirazin-2-il)-propionamida
bruta (0,29 g, basada en 0,65 mmol de material bruto) en acetonitrilo (6,5 mL) se tratd con nitrato potdsico en polvo
(0,192 g, 1,90 mmol) y entonces cloruro de sulfurilo (0,150 mL, 1,87 mmol). La solucién resultante se agité a 25°C
durante 15 min, en ese instante, la espectroscopia de masas de baja resolucién indicaba la presencia del producto bruto
deseado, cloruro de 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosul-fonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-sulfonilo, en
la solucién. La mitad del volumen de esta solucion se cargd con una solucién 2,0M de metilamina en tetrahidrofurano
(0,65 mL, 1,30 mmol) y se agit6 a 25°C durante 5 min, en ese instante, se habia formado un precipitado. La mezcla
de reaccion resultante se diluy6 con cloruro de metileno (15 mL), y la fase organica se lavé con una solucién satu-
rada acuosa de bicarbonato sédico (10 mL) y una solucién acuosa IN de 4cido citrico (10 mL). Las fases acuosas
combinadas se extrajeron de nuevo con cloruro de metileno (2 x 5 mL). Las fases organicas combinadas entonces se
concentraron al vacio. La cromatograffa flash (gel Merck de Silice 60, 75% acetato de etilo/hexanos) proporcioné el
producto impuro. El producto impuro se re-purific por cromatografia liquida de alta resolucién de fase reversa (C-18,
acetonitrilo/agua, 4cido trifluoroacético 0,1%, gradiente 50% a 100% de acetonitrilo). Las fracciones que contienen
producto se concentraron al vacio y se liofilizaron para obtener 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida (15 mg, rendimiento total ~9%) en forma de goma de color amarillo:
(ES)"-HRMS m/e calculado para C,,H,sCIN,OsS, (M+Na)* 523,0847 obtenido 523,0854.

Ejemplo 9

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida
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Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfinil-pirazin-2-il)-propiona-
mida (preparada tal como en el Ejemplo 7, 199,9 mg, 0,42 mmol) en cloruro de metileno (3,6 mL) se trat6 con
anhidrido trifluoroacético (0,25 mL, 1,77 mmol). La mezcla de reaccién resultante se calenté bajo reflujo durante 90
min. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar a 25°C y entonces se concentrd al vacio para obtener el trifluoro-aceta-
to de 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazin-2-il-sulfanil metilo tal como una
espuma de color amarillo pélido (291,3 mg, 121%). Este material se us6 sin necesidad de purificacion.

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2291 697 T3

Una solucién de trifluoro-acetato de 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionil-amino]-pira-
zin-2-il-sulfanil metilo bruta (240,7 mg, basada en 0,42 mmol de material bruto) en metanol (1,7 mL) y trietilamina
(1,6 mL, 11,48 mmol) se agité a 25°C durante 3h, y la mezcla de reaccién entonces se concentré al vacio. El aceite
de color naranja resultante se disolvié en cloruro de metileno (11 mL) y entonces se lavé con una solucién acuosa
0,5M de 4cido clorhidrico (10 mL). La fase acuosa se extrajo de nuevo con cloruro de metileno (3 x 3 mL). Las fases
orgdnicas combinadas entonces se secaron sobre sulfato sédico, se filtré, y se concentrd al vacio para obtener la 2
(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-pentil-N-(5-mercapto-pirazin-2-il)-propionamida en forma de un sélido
de color rojo anaranjado bruto (289,1 mg, 155%). Este material se usé sin necesidad de purificacion.

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-mercapto-pirazin-2-il)-propiona-mida
bruta (187,1 mg, basada en 0,42 mmol de material bruto) en acetonitrilo (4,4 mL) se traté con nitrato potdsico en polvo
(125,1 mg, 1,24 mmol) y entonces cloruro se sulfurilo (0,100 mL, 1,24 mmol). La solucién resultantese agit6 a 25°C
durante 30 min, en ese instante, la espectroscopia de masas de baja resolucion indicé la presencia del producto bruto
deseado, cloruro de 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-sulfonilo, en la
solucidn. Esta solucién se cargd con una solucién 2,0M de dimetilamina en tetrahidrofurano (0,85 mL, 1,70 mmol).
La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante toda la noche y entonces se cargd con una alicuota adicional de
una soluciéon 2,0M de dimetilamina en tetrahidrofurano (0,21 mL, 0,42 mmol). La mezcla de reaccion resultante
se agit6 a 25°C durante 5-6 h y entonces se traté con una alicuota final de una solucién 2,0M de dimetilamina en
tetrahidrofurano (0,21, 0,42 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é a 25°C durante toda la noche, se monitorizé por
espectrometria de masas de baja resolucién. La mezcla de reaccién resultante se diluyd con acetato de etilo (10 mL)
y entonces se lavd con una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico (10 mL). La fase acuosa se volvid a
extraer con acetato de etilo (10 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa 1N de dcido
citrico (10 mL), se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio en gel de silice (gel Merck de Silice
60, malla 230-400). La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 40% acetato de etilo/hexanos) proporcioné el
producto impuro. El producto impuro se re-purific por cromatografia liquida de alta resolucién de fase reversa (C-18,
acetonitrilo/agua, 0,1% &cido trifluoroacético, gradiente de 50% a 100% acetonitrilo). Las fracciones que contienen el
producto se concentraron al vacio y se liofilizaron para obtener la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-pentil-
N-(5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida (44,6 mg, rendimiento total 20%) en forma de sélido ligeramente
amarillo: pf 100,2°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para C,,H»,CIN,O;S, (M+H)* 515,1184, obtenido 515,1189.

Ejemplo 10

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(3-hidroxi-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il ]-propionamida
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Una solucién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (pre-
parada tal como en el Ejemplo 6, 486 mg, 1 mmol) y propargil alcohol (84 mg, 1,5 mmol) en tolueno (6 mL) se traté
con yoduro de cobre (I) (19,2 mg, 0,10 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (36 mg, 0,05 mmol), y N,N-dii-
sopropiletilamina (2 ml). La mezcla resultante se agit6 a 25°C durante 1 h y entonces se calent6 a 60°C durante 1 h. En
ese instante, la reaccion se concentré al vacio. El residuo se extrajo en acetato de etilo a partir de una solucién acuo-
sa 1N de 4cido clorhidrico. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de cloruro
sddico, se secd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/1 aceta-
to de etilo/hexanos) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-prop- 1-inil)-
pirazin-2-il]-propionamida (275 mg, 57%) en forma de un sélido ligeramente amarillo: (ES)*-HRMS m/e calculado
para C»,H,,CIN;0,S (M+H)* 462,1249, obtenido 462,1252.

Ejemplo 11

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(3-dimetilamino-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il ]-propionamida
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O
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Una solucién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (pre-
parado tal como en el Ejemplo 1, 486 mg, 1,0 mmol) y 1-dimetilamino-2-propino (830 mg, 10,0 mmol) en tolueno
(6 ml) se traté con N,N-diisopropiletilamina (1,5 ml), yoduro de cobre (I) (19,2 mg, 0,10 mmol), y diclorobis(trife-
nilfosfina)paladio(Il) (36,0 mg, 0,05 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a 25°C durante 24 h. En ese
instante, la mezcla de reaccion se concentré al vacio, el residuo se extrajo en cloruro de metileno a partir de agua.
Las fases orgdnicas combinadas se secaron y se concentraron al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice
60, malla 230-400, 4/1 acetato de etilo/metanol) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5-(3-dimetilamino-prop- 1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida (360 mg, 74%) en forma de un sélido de color marrén
palido: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,H,,CIN,O;S (M+H)* 489,1722, obtenido 489,1725.

Ejemplo 12

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida

Una solucién de acetamida fundida (2,36 g, 40,0 mmol) calentada a 90°C se traté con una mezcla de 5-bromo-2-
nitropiridina (2,0 g, 9,85 mmol), metanosulfonamida (2,81 g, 29,55 mmol), y carbonato potasico (3,43 g, 24,8 mmol).
La mezcla resultante se lleva rdpidamente a 145°C. La solucién resultante se agité a 145°C durante 30 min. En ese
instante, la reaccién se enfrié a 25°C y entonces se trat6 con agua (8 mL). Esta solucién se enfri6 a 0°C y entonces se
traté con una solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico hasta que el pH de la solucién se ajusté a pH=8. El precipitado
que result6 se eliminé por filtracion. El filtrado se ajusté a pH=4 mediante la adiciéon de una solucién acuosa 1N
de 4cido clorhidrico. El precipitado resultante se recogid y se sec6 al vacio para obtener N-(6-nitro-piridin-3-il)-
metanosulfonamida (1,46 g, 68%) en forma de un s6lido de color blanco: pf 187-189°C; (ES)"-HRMS m/e calculado
para C¢H;N;0,S (M-H)™ 216,0084, obtenido 216,0085.

Una solucién de N-(6-nitro-piridin-3-il)-metanosulfonamida (298 mg, 1,37 mmol) en metanol (8,3 mL) se trat6
con una solucidén de cloruro de amonio (154 mg, 2,88 mmol) en agua (1 mL). Esta solucién se agité a 25°C durante 5
min. En ese instante, se afiadié zinc en polvo (879 mg, 13,44 mmol) a la reaccién. La mezcla de reaccién resultante
entonces se calentd bajo reflujo durante 3 h. En ese instante, la reaccidn se enfrié a 25°C y entonces se filtr6 a través de
un filtro de celite (lavado 90/10 cloruro de metileno/metanol). El filtrado se concentr6 al vacio. La cromatografia flash
(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 90/10 cloruro de metileno/metanol) proporcioné la N-(6-amino-piridin-3-il)-
metanosulfonamida (196,3 mg, 76,4%) en forma de un aceite marrén rojizo: EI-HRMS m/e calculado para C¢HyN;0,S
(M*) 184,0415, obtenido 184,0415.

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 224 mg, 0,67 mmol) en cloruro de metileno se enfrié a 0°C y entonces se traté con una solucién 2,0M
de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (0,37 mL, 0,74 mmol) y unas pocas gotas de N,N-dimetilformamida. La
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 10 min y a 25°C durante 20 min. La mezcla de reaccién entonces se traté con
una solucién de N-(6-amino-piridin-3-il)-metanosulfonamida (190 mg, 1,01 mmol) y piridina (0,08 mL, 1,01 mmol)
en tetrahidrofurano (3,38 mL). Esta solucién se agité a 25°C durante 18 h. En ese instante, la reaccidn se concentrd
al vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (50 mL), y la fase organica se lavé consecutivamente con una
solucién acuosa 1N de dcido clorhidrico (1 x 100 mL) y una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x
100 mL). La fase orgédnica entonces se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia
flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 75/25 acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida (34,4 mg, 10,2%) en forma de un
sdlido ligeramente tostado: pf 146-150°C; EI-HRMS m/e calculado para C,;H,CIN;OsS, (M+H)* 500,1075, obtenido
500,1081.

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 697 T3

Ejemplo 13

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida

\
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Una solucién de acetamida fundida (1,58 g, 26,7 mmol) se calenté a 90°C se traté con una mezcla de 2-bromo-5-
nitropirazina (1,34 g, 6,58 mmol), metanosulfonamida (1,88 g, 19,7 mmol), y carbonato potdsico (2,30 g, 16,6 mmol).
La mezcla resultante se llevo rdpidamente a 145°C. La solucién resultante se agit a 145°C durante 30 min. En ese
instante, la reaccion se enfrié a 25°C y entonces se tratd con agua (4 mL). Esta solucién se enfri a 0°C y entonces se
traté con una solucién acuosa IN de 4cido clorhidrico hasta que el pH de la solucién se ajusté a pH=8. Esta solucién
se trat con carbén y se filtré a través de un filtro de celite (lavado 90/10 cloruro de metileno/metanol). El filtrado
se particiond, y la fase acuosa se extrajo con una solucién de 90/10 cloruro de metileno/metanol. Las fases orgdnicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck
de Silice 60, malla 230-400, acetato de etilo) proporcioné la N-(5-nitro-pirazin-2-il)-metanosulfonamida (583,9 mg,
40,6%) en forma de un sélido de color amarillo: pf 204-207°C; EI-HRMS m/e calculado para CsH¢N,O,S (M+H)*
219,0183, obtenido 219,0185.

Una solucién de N-(5-nitro-pirazin-2-il)-metanosulfonamida (583,9 mg, 2,67 mmol) en metanol (26,8 mL) se tratd
con una solucién de cloruro de amonio (300,6 mg, 5,62 mmol) en agua (2 mL). Esta solucién se agit6é a 25°C durante
5 min. En ese instante, la reaccion se traté con zinc en polvo (1,71 g, 26,2 mmol). La mezcla resultante se calentd
bajo reflujo durante 2 h. En ese instante, la reaccion se enfri6 a 25°C y se filtr6 a través de un filtro de gel de silice
(lavado 90/10 cloruro de metileno/metanol). El filtrado se concentré al vacio para obtener N-(5-amino-pirazin-2-il)-
metanosulfonamida (548,8 mg, 100%) en forma de una goma de color marrén oscuro: EI-HRMS m/e calculado para
CsH3N,O,S M+H)* 189,0441, obtenido 189,0442.

Una solucién de acido 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 482 mg, 1,45 mmol) en cloruro de metileno (14,6 mL) se enfrié a 0°C se traté con una solucién 2,0M
de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (0,80 mL, 1,60 mmol) y unas pocas gotas de N,N-dimetilformamida.
La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 10 min y a 25°C durante 30 min. La mezcla de reaccién entonces se
traté con una solucién de N-(5-amino-pirazin-2-il)-metanosulfonamida (548,8 mg, 2,91 mmol) y piridina (0,24 mL,
2,91 mmol) en tetrahidrofurano (7,29 mL). Esta solucién se agité a 25°C durante 18 h. En ese instante, la reaccién se
concentré al vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (50 mL) y se lavé consecutivamente con una solucién
acuosa 1IN de dcido clorhidrico (1 x 100 mL) y una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 100 mL).
La fase orgénica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck
de Silice 60, malla 230-400, 95/5 cloruro de metileno/metanol) proporcioné 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-
3-ciclo-pentil-N-(5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida (43,0 mg, 5,9%) en forma de un sélido de color
blanco apagado: pf 108-110°C; EI-HRMS m/e calculado para C,,H,sCIN,O5S, (M+H)* 501,1028, obtenido 501,1031.

Ejemplo 14

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida

//S
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Un aparato de tubos sellados se cargé con 2-bromo-5-nitropiridina (1,02 g, 5,02 mmol) y una solucién 5,6M de
dimetilamina en etanol (5,0 mL, 28,0 mmol). La solucién resultante se calenté a 90°C durante 3 dias, seguido de
enfriamiento a 0°C, y entonces se diluyé con acetona y acetato de etilo. Se eliminé un sélido de color blanco via
filtracion, y el filtrado se absorbi6 en gel de silice (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400). La cromatografia Biotage
(FLASH 408, Silice, 33-75% acetato de etilo/hexanos) proporciond dimetil-(6-nitro-piridin-3-il)-amina (0,64 g, 76%)
en forma de un sélido de color amarillo intenso: pf 199,8-200,5°C; EI-HRMS m/e calculado para C;HyN;0O, (M*)
167,0695, obtenido 167,0697.
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Una solucién de dimetil-(6-nitro-piridin-3-il)-amina (0,64 g, 3,83 mmol) en etanol (45 mL) se trat6 con 10%
paladio en carbén activado (203 mg). La mezcla de reaccién se agité bajo una presién positiva de hidrégeno gas
(globo) a 25°C y a presion atmosférica durante toda la noche. El catalizador entonces se filtré a través de un filtro de
celite, y el filtro de celite se lavé bien con etanol. El filtrado se concentré al vacio para obtener N°,N°-dimetil-piridina-
2,5-diamina (493,6 mg, 94%) como un aceite de color rojo violdceo oscuro: EI-HRMS m/e calculado para C;H;;N;
(M™*) 137,0953, obtenido 137,0957.

Una solucién de acido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 701 mg, 2,12 mmol) en cloruro de metileno (5,0 mL) se enfri6 a 0°C. La mezcla de reaccién entonces
se trat6 con cloruro de oxalilo (0,43 mL, 4,93 mmol) y N,N-dimetilformamida (4 gotas). La mezcla de reaccién se
agité a 0°C y entonces se dejoé atemperar a 25°C durante 5 h. La solucién entonces se concentr6 al vacio, y la solucién
amarilla se disolvi6 en cloruro de metileno (3 mL). La solucién resultante se afiadié gota a gota via un embudo de
adicién a 0°C a una solucién de N° N°-dimetil-piridina-2,5-diamina (287 mg, 2,09 mmol) en cloruro de metileno (5
mL) y piridina (0,3 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C y entonces se dejé atemperar a 25°C durante toda la
noche. La mezcla de reaccién entonces se concentrd al vacio y se tratd con acetato de etilo (75 mL) y una solucién
acuosa 1IN de 4cido citrico (75 mL). Las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50
mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (75 mL).
Las fases acuosas combinadas se volvieron a extraer con acetato de etilo (50 mL). Las fases orgdnicas combinadas
se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (75 mL), se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se
concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 33-50% acetato de etilo/hexanos) proporciond
la 2(R)-(3-clorometano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida (0,67 g, 70%) en
forma de espuma de color blanco: pf 166,2°C (foam to gel); (ES)"-HRMS m/e calculado para C,,H,sCIN;O3S (M+H)*
450,1613, obtenido 450,1618.

Ejemplo 15

2(R)-(3-Cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida
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Un aparato de tubos sellados se cargo con 2-bromo-5-nitropiridina (1,89 g, 9,27 mmol), agua (6,5 mL), y una
solucién 40% de dimetilamina en agua (2,2 mL, 17,5 mmol). La solucién resultante se calent6 a 110°C durante toda
la noche. La solucién entonces se enfrié a 0°C, y se formé un precipitado. El precipitado se aislé mediante filtracién
para obtener dimetil-(6-nitro-pirazin-3-il)-amina (1,28 g, 82%) en forma de polvo de color amarillo tostado: pf 221,4-
222.7°C; EI-HRMS m/e calculado para C4HgN,O, (M*) 168,0647, obtenido 168,0648.

Una solucién de dimetil-(6-nitro-pirazin-3-il)-amina (1,27 g, 7,55 mmol) en etanol (90 mL) se traté6 con 10%
paladio en carbon activado (0,40 g). La mezcla de reaccién se agit6 bajo una presién positiva de hidrégeno gas (globo)
a 25°C y a presién atmosférica durante toda la noche. El catalizador entonces se filtré a través de un filtro de celite, y
el filtro de celite se lavé bien con etanol. El filtrado se concentré al vacio, y el s6lido naranja negruzco resultante se
triturd con éter de petréleo para obtener N°,N°-dimetil-pirazina-2,5-diamina (0,78 g, 75%) como un sélido de color
negro: pf 71,5-74,2°C; EI-HRMS m/e calculado para C¢H,,N; (M*) 138,0905, obtenido 138,0903.

Una solucién de acido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 276,1 mg, 0,83 mmol) en cloruro de metileno (6 mL) se enfri6 a 0°C. La mezcla de reaccién entonces
se trat6 concloruro de oxalilo (0,37 mL, 4,15 mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reaccién se
agité a 0°C y entonces lentamente se dejé templar a 25°C durante 2 h. La solucién entonces se concentré al vacio,
y la solucién amarilla se disolvié en cloruro de metileno (4 mL) y piridina (0,5 mL). Esta solucién entonces se tratd
gota a gota, por un embudo de adicién a 0°C, con una solucién de N3 N°-dimetil-pirazina-2,5-diamina (114,9 mg,
0,83 mmol) en cloruro de metileno (2 mL), seguido de rdpido tratamiento con cloruro de metileno (2 x 0,5 mL). La
mezcla de reaccion se agit6 a 0°C y entonces se dejé atemperar a 25°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccién entonces
se pard con agua (1 mL) y se diluyé con acetato de etilo (250 mL). La fase orgdnica se lavé con una solucién saturada
acuosa de bicarbonato sodico (210 mL), agua (210 mL), y una solucidén saturada acuosa de cloruro sédico (210 mL),
se seco sobre sulfato sodico y carbén descolorante, se filtrd a través de un filtro de celite, y se concentr6 al vacio en
el filtro de celite. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 33% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2(R)-
(3-clorometanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida (0,189 g, 50%) en forma
de espuma ligeramente amarilla: pf 93,3-97,7°C (espuma a gel); (ES)"-HRMS m/e calculado para C,,;H,,CIN,O;S
(M+H)* 451,1565, obtenido 451,1567.
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Ejemplo 16

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il ]-propionamida
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Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-pirazin-
2-il]-propionamida (preparado tal como en el Ejemplo 11, 190 mg, 0,389 mmol) en metanol (20 ml) se trat6 con 10%
paladio en carbén activado (65 mg). La mezcla de reaccién resultante se agité bajo una presién positiva de hidrégeno
gas (globo) durante toda la noche. En ese instante, el catalizador se eliminé por filtracion a través de un filtro de celite,
y el filtrado se concentré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/1 cloruro de
metileno/metanol) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-propil)-
pirazin-2-il]-propionamida (120 mg, 63%) como un s6lido: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,,H;;CIN,O3;S (M+H)*
493,2035, obtenido 493,2041.

Ejemplo 17

N-[5-(5-Amino-[1,2,4 ]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il ]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-propionamida
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Una mezcla de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimido-il)-pirazin-2-
il]-propionamida (preparado tal como en el Ejemplo 1, 7,00 g, 15,02 mmol) en N-cianopiperidina (25 mL) se ca-
lenté a 130°C en un tubo sellado durante 1,5 h. La mezcla se dejé enfriar a 25°C y entonces se concentrd bajo una
corriente de nitrégeno anhidro durante toda la noche. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-
400, 60% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la N-[5-(5-amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (2,74 g, 37%) en forma de sélido de color blanco apagado: pf 262-
264°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;Hy;CINgO,S, (M+Na)* 513,1082, obtenido 513,1088.

Ejemplo 18

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida
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Una mezcla de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (pre-
parada tal como en el Ejemplo 6, 5,73 g, 11,8 mmol), yoduro potésico (2,2 g, 13,0 mmol), 18-corona-6 (0,62 g, 2,4
mmol), trietilamina (4,2 mL, 29,5 mmol), difenilpropilfosfina (81 uL, 0,35 mmol), y acetato de paladio (IT) (80 mg,
0,35 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (95 mL) en un tubo de presién se agité bajo monéxido de carbono
a 65 psi a 25°C durante 30 min. En ese instante, la reaccién se traté con trihexilsilano (8,42 mL, 23,6 mmol) y se
agité bajo monoxido de carbono a 65 psi a 110°C durante 4 h. La reaccién entonces se dejé enfriar a 25°C y se ex-
trajo con acetato de etilo (2 x 200 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron sucesivamente con una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico (3 x 50 mL) y agua (3 x 50 mL), se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se
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concentré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 70-230, 10%-70% acetato de etilo en hexa-
nos en 30 min) proporciond 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida
racemizada (1,53 g, 30%) en forma de sé6lido de color blanco.

Ejemplo 19

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil )-pirazin-2-il ]-propionamida

H 0
NN o4
O\\ O \[\ ]\/L‘(NH
O//S\ N"
Cl o

Una solucién de 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida (prepa-
rada tal como en el Ejemplo 18, 44 mg, 0,1 mmol), 2,4-tiazolidinediona (18 mg, 0,15 mmol), piperidina (2 uL, 0,02
mmol), y 4cido benzoico (1,2 mg, 0,01 mmol) en etanol anhidro (5 mL) se calent6 bajo reflujo durante toda la noche.
La mezcla de reaccion se dejé enfriar a 25°C y entonces se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck
de Silice 60, malla 230-400, 0%-60% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-
ciclo-pentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilidenometil)-pirazin-2-il]-propionamida (40 mg, 75%) en forma de sélido
de color blanco: LC-MS m/e 535 (MH*).

Una suspension de 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilideno-metil)-
pirazin-2-il]-propionamida (150 mg, 0,28 mmol), 2,6-dimetil-1,4-dihidro-piridina-3,5-dicarboxilato de dietilo (92,5
mg, 0,37 mmol) y gel de silice (450 mg) en tolueno anhidro (12 mL) se calent6 a 90°C durante 12 h. La mezcla de re-
accidn entonces se dejo enfriar a 25°C y entonces se acidific6 hasta pH=2 con 4dcido acético. El gel de silice se elimin6
por filtracién y se lavé con una pequefia cantidad de metanol. El producto entonces se extrajo con acetato de etilo. La
fase orgdnica se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash
(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 10%-70% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2-(3-cloro-4-metanosulfo-
nil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionamida (86,5 mg, 57%) en forma de
un sélido de color blanco: LC-MS m/e 537 (MH™).

Ejemplo 20

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-il |-propionamida

H 0O
H\[/N | HN//<
Q\ o) - NH
O”S\ N

Una solucién de 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida (prepa-
rada tal como en el Ejemplo 18, 217 mg, 0,5 mmol), hidantoina (75 mg, 0,75 mmol), piperidina (10 uL, 0,10 mmol),
y 4cido benzoico (6,1 mg, 0,05 mmol) en etanol anhidro (30 mL) se calent6 bajo reflujo durante 2 dias. La mezcla
de reaccion se dej6 enfriar a 25°C y entonces se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60,
malla 230-400, 10%-65% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilidenemetil)-pirazin-2-il]-propionamida (84 mg, 33%) en forma de sélido de color
blanco: LC-MS m/e 518 (MH").

Una solucién de 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilidenometil)-
pirazin-2-il]-propionamida (130 mg, 0,25 mmol) en etanol (5 mL) se trat6 con 10% paladio en carbén activado (260
mg). La mezcla de reaccién se agit6 bajo hidrogeno (65psi) a 25°C durante 2 dias. El catalizador entonces se filtré a tra-
vés de un filtro de celite, y el filtro de celite se lavé bien con etanol. El filtrado se concentré al vacio. La cromatografia
flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 80%-100% acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2-(3-cloro-4-meta-
nosulfonil-fenil)-3-ciclo-pentil-N-[5-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionamida (20 mg, 15%) en
forma de sélido de color blanco: LC-MS m/e 520 (MH™").
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Ejemplo 21

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida

“HH N
Tl
\ o

Cl

Una solucién de dcido S-metilpirazina-2-carboxilico (1,38 g, 10 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (5 mL)
se traté con dimetilformamida dimetilacetal (5 mL). La mezcla resultante se calenté a 90°C durante 1 h y entonces
a 125°C durante 2 h. La mezcla se enfrié a 25°C y entonces se puso en agua (100 mL). Esta solucidén se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua (1 x 50 mL) y una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico (1 x 50 mL), se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio.
El aceite oscuro resultante se tritur6 con dietil éter/hexanos (5/1) para obtener 5-(2-dimetilamino-vinil)-pirazina-2-
carboxilato de metilo (1,3 g, 63%) en forma de s6lido de color naranja que se usoé sin necesidad de purificacién.

Una mezcla de 5-(2-dimetilamino-vinil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (3,00 g, 14,5 mmol) y peryodato sédico
(9,09 g, 43,5 mmol) en metanol (40 mL) a 0°C se trat6 gota a gota con agua (80 mL). La mezcla se agit6 a 0°C durante
30 min y entonces a 25°C durante 30 min. La mezcla se particiond entre una solucién saturada acuosa de bicarbonato
sddico (50 mL) y acetato de etilo (50 mL). La fase acuosa se separ6 y saturd con cloruro sédico. La fase acuosa enton-
ces se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 mL). Las extracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato mag-
nésico anhidro, se filtr6, y se concentré al vacio para obtener un sélido de color rojo. El sélido resultante se combind
con trimetilortoformiato (15 mL) y metanol (40 mL) y entonces se tratd con 4cido p-toluenosulfénico monohidratado
(191 mg, 1 mmol). La mezcla de reaccién se calenté bajo reflujo durante 1,5 h y entonces se enfrié a 25°C. La reaccién
se diluy6 con acetato de etilo (100 mL) y se lavé con una solucidn saturada acuosa de bicarbonato sédico (50 mL). La
fase orgdnica se separd, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener 5-dimetoximetil-pirazina-2-
carboxilato de metilo (2,26 g, 73%) en forma de un aceite de color amarillo que se us6 sin necesidad de purificacion.

Una mezcla de S-dimetoximetil-pirazina-2-carboxilato de metilo (690 mg, 3,26 mmol) en metanol/tetrahidro-
furano/agua (3:3:1, 5 mL) se traté con hidréxido potéasico (365 mg, 6,52 mmol). La mezcla se agité a 25°C durante
2 h. En ese instante, la reaccidn se concentré al vacio. El residuo se concentré a partir de metanol (3 x S mL) y
entonces se suspendié en N,N-dimetilformamida (30 mL). Esta solucién se trat6 con difenilfosforil azida (0,92 mL,
4,24 mmol) y se agité a 25°C durante 5 h. La solucién homogénea resultante se puso en agua (100 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 mL). Las fases orgédnicas combinadas se lavaron con agua (3 x 30 mL) y una solucién
saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 30 mL), se secé sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd, y se concentrd al
vacio. El residuo resultante se disolvié en alcohol bencilico (0,66 mL, 6,54 mmol) y se calenté a 93°C durante 20 min.
La mezcla se enfrié a 25°C y entonces se trituré con éter dietilico/hexanos (2:1) para obtener (5-dimetoximetilpirazin-
2-il)-carbamato de fenilo (552 mg, 56%) en forma de un sélido tostado que se usé sin necesidad de purificacion.

Una solucién de (5-dimetoximetilpirazin-2-il)-carbamato de fenilo (500 mg, 2,2 mmol) en etanol (30 mL) se tratd
con 10% paladio en carbon activado (212 mg). El recipiente de reaccion se sometié a un flujo de hidrégeno, y la mezcla
se agit6 a 25°C durante 1 h bajo hidrégeno (1 atm). El exceso de hidrégeno se evacud a partir del recipiente de reaccion,
y la mezcla se filtr6 a través de un filtro de celite. El filtrado se concentré al vacio para obtener 5-dimetoxipirazin-2-
ilamina (183 mg, 76%) como un sdlido tostado que se uso sin necesidad de purificacion.

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 883 mg, 2,67 mmol) y cloruro de oxalilo (677 mg, 5,34 mmol) en cloruro de metileno/tolueno (1:1, 5
mL) se traté con N,N-dimetilformamida (2 gotas) a 25°C. La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 2 h. La
solucién se concentr6 al vacio, y el residuo se concentr6 tres veces a partir de tolueno (5 mL). El residuo se suspendi6
en tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C y entonces se tratd con una mezcla de 5-dimetoximetil-pirazin-2-ilamina (451 mg,
2,67 mmol) y piridina (0,216 mL, 2,67 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) durante 5 min. En ese instante, la reaccién
se dejo atemperar a 25°C donde se agité durante 18 h. La mezcla resultante se particion6 entre acetato de etilo (50
mL) y una solucién acuosa diluida de cloruro de amonio (50 mL). La fase acuosa se separd. La fase orgdnica se lavo
secuencialmente con agua (1 x 25 mL), una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 25 mL), agua (1 x
25 mL), una solucién acuosa de sulfato de cobre (IT) (1 x 25 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico
acuoso (1 x 25 mL). La fase orgénica entonces se secé sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré, y se concentré al
vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 40% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la
2-(R)-(3-cloro-4-metanosulfonilfenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida (890 mg, 69%) en
forma de una espuma de color amarillo pélido: (ES)"-HRMS m/e calculado para C»,H,sCIN;OsS (M+H)* 424,0729,
obtenido 424,0733.
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Ejemplo 22

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-( 1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il ]-propionamida

Una solucién de 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida (prepa-
rada tal como en el Ejemplo 18, 218 mg, 0,5 mmol) en éter dietilico (15 mL) a 0°C se traté lentamente con una
solucién 3,0M de cloruro de metilmagnesio en éter dietilico (0,35 mL, 1,05 mmol). Tras completar la adicién, la
mezcla de reaccidn se agit6 a 0°C durante 1 h. La reaccion entonces se trat6 gota a gota mediante la adicion de una
solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico. La reaccién entonces se diluyé con agua (25 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (2
x 20 mL), se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice
60, malla 230-400, 30%-70% acetato de etilo/hexanos) proporciond 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5-(1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (140 mg, 62%) en forma de un sdlido de color blanco: LC-MS m/e
451 (MH").

Ejemplo 23

N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida

HE N
/
0, 0 \[\ | o
O/’S N
\ Cl

Una solucién de 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(1-hidroxi-etil-pirazin-2-il)-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 22, 100 mg, 0,22 mmol) en cloroformo (20 mL) se traté con diéxido de man-
ganeso (200 mg, 2,2 mmol). La mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 12 h. En ese instante, los s6lidos
resultantes se eliminaron por filtracion. El filtrado se concentré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Sili-
ce 60, malla 230-400, 10%-30% acetato de etilo/hexanos) proporcioné N-(5-acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metano-
sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (90 mg, 90%) en forma de sélido de color blanco: LC-MS m/e 450 (MH*).

Ejemplo 24

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-( 1 -hidroxi-2-metil-propil )-pirazin-2-il ]-propionamida

HE N
]
0, o) \[\ OH
oS N
A
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Una solucién de 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida (prepa-
rada tal como en el Ejemplo 18, 218 mg, 0,5 mmol) en éter dietilico (15 mL) se trat6 lentamente con una solucién
2,0M de cloruro de isopropilmagnesio en éter dietilico (1,5 mL, 3,0 mmol) a -20°C. Tras completar la adicién, la
mezcla de reaccion se agité a -20°C durante 30 min. La reaccién entonces se diluy6 con agua (25 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro
sodico (2 x 20 mL), se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck
de Silice 60, malla 230-400, 20%-50% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-2-metil-propil-pirazin-2-il)]-propionamida (110 mg, 46%) en forma de un sélido de color
blanco: LC-MS m/e 479 (MH™).

Ejemplo 25

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida

Hx
Q o) \[\ | o)
o™ N

cl

Una solucién de 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-2-metil-propil-pirazin-2-il)]-
propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 24, 100 mg, 0,21 mmol) en cloroformo (20 mL) se traté con di6xido
de manganeso (300 mg, 3,3 mmol). La mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 12 h. En ese instante, el
solido resultante se elimind por filtracién. El filtrado se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 60, malla 230-400, 10%-40% acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-(5-isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida (22 mg, 22%) en forma de un sélido de color blanco: LC-MS
m/e 478 (MH").

Ejemplo 26

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[ 5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il ]-3-ciclopentil-propionamida

H H N
i
Q\ o) \[\ l //N
O/,s\ N
OH

Ci

Una solucién de 2-(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetilpirazin-2-il)-propiona-
mida (preparada tal como en el Ejemplo 21, 740 mg, 1,53 mmol) y 4cido p-toluenosulfénico monohidrato (80 mg,
0,41 mmol) en acetona/agua (20 mL, 9:1) se calenté a 60°C durante 30 min. La mezcla se enfrid y entonces se diluyd
con acetato de etilo (100 mL). La fase orgdnica se lavé secuencialmente con una solucién saturada acuosa de bicar-
bonato sédico (1 x 30 mL), agua (1 x 30 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 30 mL). La fase
orgdnica entonces se seco sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio para obtener una espuma
de color amarillo palido. El material resultante se disolvié en una mezcla de acetato de etilo/agua (1:1, 10 mL), se
enfri6é a 0°C, y entonces se trat6 con bisulfito sédico (69 mg, 1,5 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a
0°C durante 15 min. En ese instante, la reaccion se trat6 con cianuro sédico (73 mg, 1,5 mmol), y la reaccién se agitd
a 0°C durante 30 min. En ese instante, la mezcla se particiond entre una solucién saturada acuosa de cloruro sédico
(50 mL) y acetato de etilo (50 mL). La fase orgénica se separd, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3
x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de cloruro de amonio (1 x 30 mL),
una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 30 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico
(1 x 30 mL). La fase orgdnica entonces se secé sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. La
cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 50% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida (230 mg, 32%) en
forma de una espuma de color amarillo: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,; H;CIN,O,S (M+H)* 463,1208, obtenido
463,1202.
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Ejemplo 27

N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il ]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida

H
H RN

0\\ (8] \[\

-8 N NH,
o7\ OH

Cl

Una mezcla de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclo-pentil-pro-
pionamida (preparada tal como en el Ejemplo 26, 100 mg, 0,22 mmol) y carbonato potasico (400 mg, 2,9 mmol) en
dimetil sulf6xido (6 mL) se enfri6 a 0°C y entonces se tratd gota a gota con una solucién acuosa al 30% de peréxido
de hidrégeno (2 mL). La reaccién se agit6 a 0°C durante 1 h. La mezcla resultante se particiond entre acetato de etilo
(50 mL) y agua (50 mL). La fase orgdnica se separd, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua (3 x 30 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 30
mL), se secé sobre sulfato magnésico anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 60, malla 230-400, acetato de etilo) proporciond N-[5-(carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (30 mg, 28%) en forma de un sé6lido de color blanco: (ES)*-HRMS
m/e calculado para C, HysCIN,OsS (M+H)* 481,1314, obtenido 481,1307.

Ejemplo 28

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il ]-propionamida

RN
|
3 T
S © \N]\( CH,
07\ |N
Ci HO®

Una solucién de 2-amino-5-bromopirazina (10,00 g, 57,47 mmol) y piridina (5,6 mL, 68,96 mmol) en cloruro de
metileno (144 mL) se enfri6 a 0°C y entonces se trat6 lentamente con cloruro de trimetilacetilo (8,6 mL, 68,96 mmol).
La mezcla de reaccién resultante se agit6 a 0°C durante 30 min y entonces se dejé atemperar a 25°C donde se agit6
durante 18 h. En ese instante, la mezcla de reaccién aln contenia material de partida 2-amino-5-bromopirazina. La
mezcla de reaccion se traté con una cantidad adicional de cloruro de trimetilacetilo (4,3 mL, 34,48 mmol) y entonces
se agité a 25°C durante 4 h. La mezcla de reaccion entonces se concentré al vacio para eliminar el cloruro de metileno.
El residuo resultante se diluy6 con acetato de etilo (700 mL). La fase orgdnica se lavé con una solucién acuosa 1N de
acido clorhidrico (2 x 200 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 200 mL), se sec6 sobre sulfato
sddico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 65M, Silice, 10% acetato de etilo/hexanos)
proporciond la N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (12,19 g, 82%) en forma de sélido de color blanco:
pf 122-124°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para CoH,BrN;O (M+H)* 258,0237, obtenido 258,0240.

Una solucién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (1,30 g, 5,04 mmol) y diclorobis(trifenilfosfi-
na)paladio (II) (35,3 mg, 0,05 mmol) en tolueno (10 mL) se traté con tributil(1-etoxivinil)estafio (2,00 g, 5,54 mmol).
La solucién de la reaccion entonces se calenté bajo reflujo, resultando en una solucién homogénea amarilla. Tras ca-
lentar bajo reflujo durante 15 h, la mezcla de reaccion negra resultante se dejé enfriar a 25°C y entonces se enfrié a
0°C con un baiio de hielo. La mezcla de reaccion enfriada se traté lentamente con una solucién acuosa al 5% de acido
clorhidrico (8,4 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 30 min y entonces se dejé templar a 25°C donde
se agit6 durante 24 h. Las dos fases resultantes se separaron, y la fase orgénica ademds se diluyé con acetato de etilo
(100 mL). La fase organica entonces se diluyé con una solucién acuosa al 10% de fluoruro de amonio (100 mL), y la
mezcla resultante se agité a 25°C durante 5 h. Los sélidos entonces se filtraron, y el las fases de filtrado se separaron.
La fase orgéanica se lavé con una solucidn saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 100 mL), se secé sobre sulfato s6-
dico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica, 15% acetato de etilo/hexanos)
proporcioné N-(5-acetil-pirazin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (1,07 g, 96%) como un sélido de color blanco: pf 173-
174°C; (ES)*-HRMS m/e calculado para C;;H;5sN;0, (M+H)* 222,1237, obtenido 222,1240.
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Una solucién de N-(5-acetil-pirazin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (800,0 mg, 3,62 mmol) en metanol (9 mL) y
piridina (9 mL) se traté con O-(terc-butil)hidroxilamina hidrocloruro (681,1 mg, 5,42 mmol). La mezcla de reaccién
resultante se calentd bajo reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a 25°C y entonces se concentrd
al vacio. El residuo resultante se diluyé con acetato de etilo (50 mL). La fase orgénica se lavé con una solucién acuosa
IN de 4cido clorhidrico (1 x 50 mL), se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 40M, Silice, 10% acetato de etilo/hexanos) proporcioné N-[5-(1-terc-butoxiimino-etil)-pirazin-2-il]-
2,2-dimetil-propionamida (1,04 g, 98%) en forma de sélido de color blanco: pf 123-124°C; EI-HRMS m/e calculado
para C;sH,,N,O, (M*) 292,1899, obtenido 292,1901.

Una solucion de N-[5-(1-terc-butoxiimino-etil)-pirazin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida (563,4 mg, 1,93 mmol) en
dioxano (5,8 mL) e hidrazina monohidrate (9,6 mL) se calenté bajo reflujo durante 48 h. La mezcla de reaccion se
dejé enfriar a 25°C y entonces se diluy6 con acetato de etilo (100 mL). La fase orgénica se lavé con una solucién
saturada acuosa de cloruro sédico (I x 100 mL), se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 30% acetato de etilo/hexanos) proporcioné 1-(5-amino-pirazin-2-il)-
etanona O-terc-butil-oxima (408,4 g, cant.) como un sélido de color ligeramente amarillo: pf 113-115°C; EI-HRMS
m/e calculado para C;H;(N,O (M*) 208,1324, obtenido 208,1325.

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 262,9 mg, 0,79 mmol) en cloruro de metileno (4 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién entonces
se trat6 con cloruro de oxalilo (275 uL, 3,15 mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reaccién se
agitd a 0°C durante 30 min y entonces lentamente se dejé templar a 25°C donde se agit6 durante 2,5 h. La solucién
entonces se concentro al vacio para eliminar los disolventes. El residuo resultante se disolvid en cloruro de metileno (3
mL) y entonces se enfrié a 0°C. Esta solucion enfriada entonces se traté gota a gota con una solucién de 1-(5-amino-
pirazin-2-il)-etanona O-terc-butil-oxima (150,2 mg, 0,72 mmol) y 2,6-lutidina (100 wl) en tetrahidrofurano (4 mL),
seguido de un tratamiento rdpido con cloruro de metileno (1 mL). La mezcla de reaccidén se agité a 0°C durante 30
min y entonces se dejé atemperar a 25°C donde se agité durante toda la noche. La mezcla de reaccién entonces se
par6 con agua y se agit6 a 25°C durante 30 min. La mezcla de reaccién entonces se diluy6 con acetato de etilo (300
mL) y una solucién acuosa 1N de dcido citrico (300 mL), y las fases se agitaron y separaron. La fase orgdnica se lavd
con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 300 mL), agua (1 x 300 mL), y una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico (1 x 300 mL). La fase orgdnica entonces se secé sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd
al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 25% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la N-[5-(1-terc-
butoxiimino-etil)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (216,5 mg, 58%) en
forma de una espuma de color blanco: pf 95,7-99,9°C (foam to gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,sH;;CIN,O,S
(M+H)* 521,1984, obtenido 521,1994.

Una solucién de N-[5-(1-terc-butoxiimino-etil)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida (195,5 mg, 0,38 mmol) en cloruro de metileno (1,4 mL) se trat6 con dcido trifluoroacético (2,8 mL). La
mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C durante 2 h, en ese instante, la cromatografia en capa fina atn indica la
presencia de material de partida. La reaccion entonces se calentd a 40°C donde se agit6 durante toda la noche. En ese
instante, la cromatografia en capa fina de nuevo aun indica presencia de material de partida. La mezcla de reaccién
entonces se calent6 a 60°C donde se agité durante una segunda noche. La mezcla de reaccidn entonces se dejo enfriar
a 25°C. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 mL), y la fase orgénica se lavo con una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sddico (2 x 50 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 50 mL), se
secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentro al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 33% acetato
de etilo/hexanos) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(Z)-hidroxiimino-etil)-
pirazin-2-il]-propionamida (110,0 mg, 63%) en forma de un sélido en polvo de color blanco apagado: pf 94,2-102,5°C
(espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H,sCIN,O,S (M+H)* 465,1358, obtenido 465,1363.

Ejemplo 29

Hidroxamida del dcido 5-[2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino |-pirazina-2-carboxili-

co
HH
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Una solucién de metil 5-cloropirazina-2-carboxilato (30,00 g, 0,17 mol) en tetrahidrofurano (87 mL) se traté con
una solucién de carbonato potésico (72,08 g, 0,52 mol) en agua (261 mL). La mezcla de reaccién resultante se agit6d
a 25°C durante 42 h. La mezcla de reaccién entonces se acidificé a un pH de alrededor de 2 con 4cido clorhidrico
concentrado, se diluyé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (300 mL), y se extrajo continuamente con
acetato de etilo (4L total) hasta que no hubo producto presente en la fase acuosa. Las fases orgdnicas combinadas
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se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener el acido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico
(26,54 g, 96%) en forma de sélido de color blanco apagado: pf 150-151°C; EI-HRMS m/e calculado para CsH;CIN, O,
(M™*) 157,9883, obtenido 157,9877.

Una solucién del acido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico (10,00 g, 63,07 mmol) en tetrahidrofurano (126 mL) se
traté con una solucién de terc-butil 2,2,2-tricloroacetimidato (23 mL, 126,14 mmol) en ciclohexano (126 mL). La
reaccion se agité a 25°C durante 5 min y entonces se tratd con trifluoruro dimetil eterato de boro (3,2 mL, 25,23
mmol). La mezcla de reaccidn resultante se agité a 25°C durante 16 h y entonces se diluy6 con acetato de etilo (200
mL), se lavé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (200 mL) y agua (200 mL), se secd sobre sulfato
sddico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 65M, Silice, 10% acetato de etilo/hexanos)
proporciond S-cloro-pirazina-2-carboxilato de terc-butilo (12,73 g, 94%) en forma de un aceite incoloro: EI-HRMS
m/e calculado para CoH,;CIN,O, (M*) 214,0502, obtenido 214,0510.

Una solucién de 5-cloro-pirazina-2-carboxilato de terc-butilo (12,6 g, 58,7 mmol) en acetonitrilo (150 mL) se trat6
con un recipiente en fresco de fluoruro de plata (I) (11,26 g, 87,86 mmol). La estructura de la reaccién se cubrié con
papel de aluminio, y la mezcla de reaccidn se calent6 a reflujo durante toda la noche. La mezcla se agit6 con carbén
descolorante, se filtré a través de un filtro de celite, y el filtro de celite se trat6 con acetonitrilo. El filtrado entonces se
concentré al vacio y se absorbi6 en gel de silice (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400). La cromatografia Biotage
(FLASH 65M, Silice, 10-20% éter dietilico/éter de petréleo) proporcioné S-fluoro-pirazina-2-carboxilato de terc-
butilo (9,19 g, 79%) en forma de un sélido cristalino de color blanco una vez se enfrié a 0°C. Una muestra analitica se
obtuvo por trituracién con éter de petréleo para obtener 5-fluoro-pirazina-2-carboxilato de terc-butilo en forma de un
sdlido cristalino de color blanco: pf 26,5-28,1°C, EI-HRMS m/e calculado para CoH;,FN,0, (M*) 198,0799, obtenido
198,0804.

Una solucidén de 5-fluoro-pirazina-2-carboxilato de terc-butilo (7,99 g, 40,31 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) se
preparé en un gran recipiente de reaccién en forma de tubo sellado. La solucién de reaccion se enfrié a 0°C y entonces
se satur6 con amoniaco gas durante 35 min. El tubo se sellé estrechamente, y se agité. La reaccién se mantuvo a
25°C durante toda la noche, se form6 un precipitado. El precipitado se aislé mediante filtracion y se trat6 con éter de
petréleo para obtener 5-amino-pirazina-2-carboxilato de terc-butilo (5,63 g, 71%) en forma de polvo de color blanco:
pf 190-193°C; EI-HRMS m/e calculado para CoH;3N;0, (M*) 195,1008, obtenido 195,1009.

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 1,00 g, 3,02 mmol) en cloruro de metileno (15 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién entonces se
tratd con cloruro de oxalilo (1,10 mL, 12,61 mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reaccién se agit6d
a 0°C durante 30 min y entonces se atemper6 lentamente a 25°C durante 45 min. La solucién entonces se concentrd
al vacio. La solucién de color amarillo se disolvié en cloruro de metileno (15 mL) y entonces se enfri6 a 0°C. A esta
solucién se afadié una solucién de 5-amino-pirazina-2-carboxilato de terc-butilo (0,71 g, 3,64 mmol) y piridina (295
1L, 3,65 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL). La mezcla de reaccidn se agité a 0°C y se atemper6 lentamente a 25°C
durante toda la noche. La reaccion entonces se tratd con una solucién acuosa 1N de 4cido citrico (10 mL), se agité a
25°C durante 3 min, y entonces se concentrd al vacio. El material de reaccién se particiond entre acetato de etilo (400
mL) y una solucién acuosa 1N de 4cido citrico (200 mL), y las fases se separaron. La fase orgdnica se lavé con una
solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (200 mL), agua (200 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro
sdédico (200 mL), se secé sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vacio en gel de silice (Gel Merck de Silice 60,
malla 230-400). La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 33% acetato de etilo/hexanos) proporcion6 5-[2(R)-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-pentil-propionilamino]-pirazina-2-carboxilato de terc-butilo (0,80 g, 52%) en
forma de una espuma de color blanco: pf 107-111°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,,H;,CIN;05S
(M+H)* 508,1668, obtenido 508,1666.

Una solucién de 5-[2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-carboxilato
de terc-butilo (3,29 g, 6,48 mmol) en cloruro de metileno (30 mL) se trat6 con dcido trifluoroacético (60 mL) y
se agité a 25°C durante 65 min. La solucién de la reaccién entonces se concentré al vacio. El aceite resultante se
diluy6 con acetato de etilo (500 mL), se lavo con agua (2 x 250 mL) y una solucion saturada acuosa de cloruro sédico
(5 x 250 mL), se secé sobre sulfato sédico, se traté con carbon decolorante, se filtr6 a través de un filtro de celite,
y se concentro al vacio para obtener el dcido 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-
pirazina-2-carboxilico (2,89 g, 99%) en forma de una espuma de color ligeramente amarillo: pf 121-127°C; (ES)*-
HRMS m/e calculado para C, H,,CIN;OsS (M+H)* 452,1042, obtenido 452,1046. Este material se us6 sin necesidad
de purificacion.

Una solucién de 4cido 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-carboxi-
lico (401,6 mg, 0,889 mmol) en cloruro de metileno (4,4 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccidn entonces se tratd
con cloruro de oxalilo (310 uL, 3,554 mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C
durante 45 min y entonces se dejo templar lentamente a 25°C durante 1 h 45 min. La solucién entonces se concentrd
al vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (3,4 mL) y se enfri6 a 0°C. La solucién resultante entonces
se traté con una mezcla de O-(terc-butoxil)-hidroxilamina hidrocloruro (133,3 mg, 1,061 mmol) y piridina (180 uL,
2,226 mmol) en tetrahidrofurano (4,4 mL), seguido de cloruro de metileno (1 mL). La mezcla de reaccion se agit6 a
0°C durante 45 min y entonces se agité a 25°C durante 2 h 15 min. La reaccién entonces se par6 por la adicion de agua
(5 mL) y se agit6 a 25°C durante 30-45 min. La reaccién se particiono entre acetato de etilo (300 mL) y una solucién
acuosa 1IN de acido citrico (250 mL), y las fases se separaron. La fase orgdnica se lavé con una solucién saturada
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acuosa de bicarbonato sédico (250 mL), agua (250 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (250 mL),
se secé sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 40-
50% acetato de etilo/hexanos) proporciond la terc-butoxi-amida del dcido 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-propionilamino]-pira-zina-2-carboxilico (338,8 mg, 73%) en forma de espuma de color blanco apagado: pf
128-131°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,,H;;CIN,OsS (M+H)* 523,1777, obtenido 523,1782.

Una solucién de terc-butoxi-amida del acido 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilami-
noJ-pirazina-2-carboxilico (318,3 mg, 0,609 mol) en cloruro de metileno (2,3 mL) se trat6 con acido trifluoroacético
(4,6 mL) y se agité a 25°C durante toda la noche, entonces a 40°C durante 10-11 h, seguido de agitacion de nuevo a
25°C durante toda la noche. La solucién de la reaccién entonces se concentré al vacio. La cromatografia liquida de alta
resolucion de fase reversa (sistema Rainin Dynamax, columna 60&Aring; C-18, 1=214 nm, 50 mL/min de 50-100%
acetonitrilo con 0,1% 4acido trifluoroacético/agua con 0,1% &cido trifluoroacético durante 55 min) proporciond la hi-
droxiamida del dcido 5-[2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-carboxilico
(90,0 mg, 32%) en forma de una espuma de color rosa: pf 134-139°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado
para CyHy;CIN,OsS (M+H)* 467,1151, obtenido 467,1155.

Ejemplo 30

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il )-propionamida
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Una solucién de metil S5-cloropirazina-2-carboxilato (5,00 g, 28,97 mmol) en acetonitrilo (290 mL) se traté con un
frasco de fluoruro de plata (I) (11,00 g, 86,70 mmol). La estructura de la reaccién se cubrié con papel de aluminio, y
la mezcla de reaccidn se calent6 a reflujo durante toda la noche. La mezcla se filtré a través de un filtro de celite, y el
filtro de celite se trat6 con acetonitrilo. El filtrado entonces se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH
40M, Silice, 25% acetato de etilo/hexanos) proporcioné S-fluoro-pirazina-2-carboxilato de metilo (2,98 g, 66%) de un
sdlido de color blanco apagado una vez se enfrié a 0°C. Se obtuvo una muestra analitica por trituracidon con éter de
petréleo para obtener 5-fluoro-pirazina-2-carboxilato de metilo en forma de sélido cristalino de color blanco: pf 55,6-
56,7°C, EI-HRMS m/e calculado para C¢HsFN,O, (M*) 156,0335, obtenido 156,0331.

Un recipiente de reaccion grande de acero se cargd con una solucién de 5-fluoro-pirazina-2-carboxilato de metilo
(17,45 g, 111,78 mmol) en tetrahidrofurano (200 mL). La solucién de reaccion se enfrié a 0°C y se saturd con gas
amoniaco durante 2-3 h. El vaso entonces se selld fuertemente. La reaccidén entonces se agité mecdnicamente y se
dejé templar a 25°C durante toda la noche. El vaso entonces se enfrié a -78°C durante 15-20 min, el vaso se aired
cuidadosamente, y el contenido del vaso se diluy6 con éter dietilico (100 mL). El precipitado resultante se aislé via
filtracidn, se trat6 con éter de petréleo (2 x 100 mL), y se sec6 al aire para obtener 5-amino-pirazina-2-carboxilato de
metilo (16,97 g, 99%) en forma de un sélido de color blanco apagado: pf 229-231°C; EI-HRMS m/e calculado para
C¢H;N;0, (M*) 153,0538, obtenido 153,0537.

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 196,4 mg, 0,59 mmol) en cloruro de metileno (3 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccién entonces se
trat6 con N,N-dimetilformamida (1 gota) y cloruro de oxalilo (109 uL, 1,25 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
0°C durante 15 min y entonces a 25°C durante 2 h. La solucién entonces se concentré al vacio. La solucién amarilla
se disolvi6 en cloruro de metileno (1 mL) y se enfrié a 0°C. A esta solucidn se afiadié una suspension de S-amino-
pirazina-2-carboxilato de metilo (100,0 mg, 0,65 mmol) y piridina (53 uL, 0,6529 mmol) en cloruro de metileno
templado (2 mL). La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C durante 30 min y entonces a 25°C durante 3 h. La mezcla de
reaccion entonces se concentré al vacio. El material de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (50 mL) y se lavé con
una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico (100 mL), una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (100
mL), una solucién acuosa IN de 4cido clorhidrico (100 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (100
mL), se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice,
50% acetato de etilo/hexanos) proporciond 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-
pirazina-2-carboxilato de metilo (225,9 mg, 82%) en forma de espuma de color blanco: pf 94-97°C (espuma a gel);
(ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H,,CIN;OsS (M+H)*466,1198, obtenido 466,1204.

Una suspensioén de 5-[2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-carboxila-
to de metilo (200 mg, 0,43 mmol) en metanol (2 mL) se enfrié a 0°C y entonces se traté con borhidruro sédico (49,2
mg, 1,29 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 0°C durante 5 min y entonces a 25°C durante 1,5 h. La reaccién se
enfrié a 0°C y entonces se trat6 con agua. La mezcla de reaccidn entonces se diluyé con acetato de etilo (75 mL), se
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lavé con una solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico (3 x 75 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico
(75 mL), se sec sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice,
60% acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-hidroxi-metil-
pirazin-2-il)-propionamida (110,4 mg, 59%) en forma de una espuma de color blanco: pf 78-81°C (espuma a gel);
(ES)*-HRMS m/e calculado para C,,H,,CIN;O,S (M+H)* 438,1249, obtenido 438,1252.

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-hidroximetil-pirazin-2-il)-propionami-
da (457,1 mg, 1,04 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se traté con trifenilfosfina (573,5 mg, 2,19 mmol) y tetrabro-
muro de carbono (726,2 mg, 2,19 mmol). La solucién de la reaccion se agité a 25°C durante 6h y entonces se concentrd
al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 33% acetato de etilo/hexanos) proporcioné N-(5-bromome-
til-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (337,2 mg, 65%) en forma de una
espuma de color purpura: pf 98-103°C (espuma a gel); (ES)"-HRMS m/e calculado para CyH,;BrCIN;O;S (M+H)*
500,0405, obtenido 500,0410.

Una solucién de N-(5-bromometil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
(95,1 mg, 0,19 mmol) en acetona (1 mL) se enfrié a 0°C y entonces se trat con tiometéxido sédico (12,9 mg, 0,18
mmol). La reaccién se agité a 0°C durante 1,5 h y entonces se trat con una segunda alicuota de tiometéxido sédico
(3,6 mg, 0,051 mmol). La reaccién se agit6 a 0°C y entonces se dejé atemperar lentamente a 25°C durante 1,5 h. Se
afiadi6 una tercera alicuota de tiometdxido sédico (3-4 mg, 0,042-0,057 mmol), y la mezcla de reaccidn se agitd a
25°C durante 1,5 h, en ese punto, APCI-LRMS indica que la reaccién ha llegado a su fin. La reaccidon entonces se
diluy6 con acetato de etilo (50 mL), se lavé con agua (2 x 25 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico
(25 mL), se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice,
33% acetato de etilo/hexanos) proporciond 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanilmetil-
pirazin-2-il)-propionamida racemizada (51,9 mg, 58%) en forma de espuma de color blanco: pf 70-75°C (espuma a
gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H,sCIN;05S, M+H)* 468,1177, obtenido 468,1179.

Ejemplo 31

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilmetil-pirazin-2-il)-propionamida

Una solucién de N-(5-bromometil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
(preparado tal como en el Ejemplo 30, 102,2 mg, 0,20 mmol) en acetona (1 mL) se enfrié a 0°C y entonces se trat6 con
la sal sédica de dcido metanosulfinico (31,8 mg, 0,30 mmol). La reaccién se agit6 a 0°C durante 1 h y entonces a 25°C
durante 4h 20 min. Se afadi6 una segunda alicuota de la sal sédica del 4cido metanosulfinico (24,0 mg, 0,24 mmol), y
la reaccidn se agit a 25°C durante toda la noche. La reaccién entonces se concentré al vacio. El residuo se diluy6 con
acetato de etilo (50 mL), se lavé con agua (2 x 25 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (25 mL), se
secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 50% acetato
de etilo/hexanos) proporcioné 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilmetil-pirazin-
2-il)-propionamida (74,9 mg, 73%) en forma de una espuma de color blanco: pf 91-95°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/e calculado para C, H,sCIN;O5S, (M+H)* 500,1075, obtenido 500,1080.

Ejemplo 32

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilaminometil-pirazin-2-il)-propionamida

JHH
‘ N N
0}
o;\S/gj\'o‘/ \N N
\ Ci

Una solucién de N-(5-bromometil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
(preparado tal como en el Ejemplo 30, 138,5 mg, 0,28 mmol) en tetrahidrofurano (2,6 mL) se enfrié a 0°C y entonces
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se trat6 con una solucién 2,0 M de dimetilamina en tetrahidrofurano (275 uL, 0,55 mmol). La reaccién se agité a 0°C
durante 30 min y entonces a 25°C durante 1 h. Se afladi6 una segunda alicuota de una solucién 2,0 M de dimetilamina
en tetrahidrofurano (275 uL, 0,55 mmol), y la reaccidn se agit6 a 25°C durante 1 h. Se afiadi6 una tercera alicuota de
una solucién 2,0M de dimetilamina en tetrahidrofurano (138 uL, 0,28 mmol), y la reaccién se agité a 25°C durante 1,5
h, en tal punto, APCI-LRMS indica que la reaccién ha llegado a su fin. La reaccién se concentrd al vacio y entonces se
diluy6 con acetato de etilo (50 mL), se lavé con agua (25 mL), se secé sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 100% metanol) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilaminometil-pirazin-2-il)-propionamida impura en forma de un aceite de color naranja.
Este producto impuro se re-purificé por cromatografia liquida de alta resolucion de fase reversa (pliegue simétrico de
Waters, acetonitrilo/agua con 4cido trifluoroacético 0,05%, gradiente de 2% a 45% acetonitrilo). Las fracciones que
contienen producto se concentraron al vacio para obtener 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-
dimetilaminometil-pirazin-2-il)-propionamida (50,4 mg, 39%) en forma de una espuma de color amarillo pélido: pf
88,0-91,5°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C»,H,yCIN,O3;S (M+H)* 465,1722, obtenido 465,1726.

Ejemplo 33

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(5-metil-[ 1,2,4 Joxadiazol-3-il)-pirazin-2-il ]-propionamida
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Una solucién de dcido (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-acético (preparado tal como en el Ejemplo 1, 8,00 g, 36,92
mmol) en metanol (200 mL) se tratd lentamente con acido sulfirico concentrado (1 mL). La mezcla de reaccidén
resultante se calentd bajo reflujo durante toda la noche. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a 25°C y entonces se
concentrd al vacio para eliminar el metanol. El residuo resultante se disolvié con acetato de etilo (50 mL). La fase
organica se lavd con agua (1 x 50 mL). La fase acuosa ademds se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sddico (1 x 25 mL). La fase organica
entonces se secO sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener (3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-
acetato de metilo (7,28 g, 85,5%) en forma de un aceite de color amarillo que se us6 sin necesidad de purificacién: EI-
HRMS m/e calculado para C,,H;,ClO,S (M*) 230,0168, obtenido 230,0166.

Una solucién de diisopropilamina (4,86 mL, 34,70 mmol) en tetrahidrofurano seco (212,3 mL) se enfrié a -78°C
y entonces se traté con una solucién 2,5M de n-butil-litio en hexanos (13,88 mL, 34,70 mmol). La mezcla de reaccién
resultante se agité a -78°C durante 15 min y entonces se traté lentamente con una solucién de (3-cloro-4-metilsulfanil-
fenil)-acetato de metilo (7,28 g, 31,55 mmol) en tetrahidrofurano seco (23,6 mL) y 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2
(1H)-pirimidinona (9,43 mL). La solucién de color amarillo brillante resultante se dejé agitar a -78°C durante 1 h,
en ese instante, se afiadié lentamente una solucién de yodometilciclopentano (preparado tal como en el Ejemplo 1,
7,95 g, 37,86 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (7,08 mL). La mezcla de reaccién se dejo
atemperar a 25°C donde se agité durante toda la noche. La mezcla de reaccién entonces se traté con una solucién
saturada acuosa de cloruro aménico (20 mL), y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 20 mL). Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La
cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 95/5 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-(3-cloro-4-
metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-propionato de metilo (5,74 g, 58,1%) en forma de aceite incoloro.

Una solucién de 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-propionato de metilo (4,85 g, 15,50 mmol) en eta-
nol (108 mL) se traté con una solucién de hidréxido potdsico (4,35 g, 77,50 mmol) en agua (25,2 mL). La mezcla de
reaccion se agit6 a 25°C durante 3 h. La mezcla de reaccién entonces se concentrd al vacio para eliminar el etanol.
El residuo acuoso resultante se acidificé hasta pH=2 con una solucién acuosa 1N de dcido clorhidrico y entonces se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 15 mL). Las fases orgdnicas combinadas entonces se secaron sobre sulfato sédico,
se filtrd, y se concentré al vacio para obtener el dcido 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (4,14
g, 89,4%) en forma de sélido de color blanco que se us6 sin necesidad de purificacién.

Una mezcla de 4cido 2-(3-cloro-4-metilsulfanil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (4,14 g, 13,85 mmol) en dcido for-
mico (7,08 mL) se enfrié a 0°C y entonces se traté con una solucion acuosa al 30% de perdéxido de hidrégeno (7,85
mL). Se afiadi6 tetrahidrofurano (4 mL) para ayudar a solubilizar el material de partida. La mezcla de reaccién resul-
tante se dej6 atemperar a 25°C donde se agité a esta temperatura durante toda la noche. La mezcla de reaccion entonces
se enfrié a 0°C y se trat6 lentamente con una solucién acuosa saturada de sulfito sédico. El producto se extrajo en ace-
tato de etilo (3 x 20 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtré, y se concentrd
al vacio para obtener el 4cido 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (4,54 g, 99,1%) en forma
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de un sélido de color blanco: pf 123,9-126,2°C; FAB-HRMS m/e calculado para C;sH;yClO,S (M+H)* 331,0771,
obtenido 331,0776.

Una solucién de 4cido 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (1,00 g, 3,023 mmol) en cloru-
ro de metileno (16 mL) se enfrié a 0°C. La mezcla de reaccion entonces se trat6 con cloruro de oxalilo (1,15 mL, 13,18
mmol) seguido de N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reaccion se agit6é a 0°C durante 20 min y entonces
a 25°C durante 2 h. La solucién entonces se concentré al vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (16
mL) y se enfri6 a 0°C. A esta solucidn se afiadié una solucién de 2-amino-5-bromopirazina (530,0 mg, 3,046 mmol)
y 2,6-lutidina (420 uL, 3,606 mmol) en tetrahidrofurano (16 mL) durante 1 min. La mezcla de reaccion se agité a
0°C durante 30 min y entonces a 25°C durante 3 h. El material de reaccién entonces se diluyé con acetato de etilo y
se lavé con una solucién acuosa IN de dcido clorhidrico. La fase acuosa se volvid a extraer con una solucién acuosa
IN de 4cido clorhidrico. Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato
sddico, se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice,
1/3 acetato de etilo/hexanos) proporcioné N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida (1,00 g, 68%) en forma de espuma de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;sH, BrCIN;05S
(M+H)* 486,0249, obtenido 486,0254.

Una solucién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (616,0
mg, 1,266 mmol), cianuro potdsico (210,0 mg, 3,225 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (30,0 mg, 0,026
mmol), yoduro de cobre (I) (605,0 mg, 3,177 mmol), y 18-corona-6 (33,0 mg, 0,125 mmol) en N,N-dimetilforma-
mida anhidra (6 mL) se calent6 a 150°C bajo nitrégeno. Tras 2,75 h, la mezcla se dejé enfriar a 25°C. La mezcla
entonces se concentrdé para eliminar el disolvente. El residuo se diluy6 con cloruro de metileno y acetato de etilo y
entonces se filtr6 a través de un filtro de celite. El filtro de celite entonces se lavé bien con acetato de etilo y cloruro
de metileno. El filtrado entonces se concentré al vacio y se absorbi6 en gel de silice (Gel Merck de Silice 60, malla
230-400). La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 1/3 a 1/1 acetato de etilo/hexanos) proporcioné 2-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-pirazin-2-il)-3-ciclo-pentil-propionamida (402,3 mg, 73,4%) en forma de espuma
de color blanco apagado: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,yH,, CIN,O;S (M+H)* 433,1096, obtenido 433,1101.

Una solucién de 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-pirazin-2-il)-3-ciclopentil-propionamida (400,0
mg, 0,924 mmol) en dimetil sulféxido (6 mL) a 25°C se trat6 con hidroxilamina hidrocloruro (330,0 mg, 4,749 mmol).
La mezcla de reaccién entonces se traté con piperidina (500 uL, 5,056 mmol) y entonces se agit6 a 25°C durante 1 h.
La mezcla de reaccion entonces se diluyd con agua y entonces se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se secé
sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 1/1 a 2/1 aceta-
to de etilo/hexanos) proporciond la 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxi-carbamimidoil )-
pirazin-2-il]-propionamida (274,5 mg, 63,8%) en forma de sélido de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado para
CyH,4CINsO,S (M+H)* 466,1311, obtenido 466,1315.

Una mezcla de 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-pro-
pionamida (197,0 mg, 0,423 mmol) y anhidrido acético (970 uL, 10,281 mmol) se prepar6 en un vial de cristal muy
pequeiio. El vial se sell6 fuertemente, y la reaccion se agit6 a 120°C durante 3,5 h. La reaccién se diluy6 con acetato
de etilo (75 mL) y se lavé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (50 mL) y una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico (50 mL). Las fases acuosas combinadas se volvieron a extraer con acetato de etilo (50 mL).
Las fases orgdnicas combinadas resultantes se secaron sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cro-
matografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 50% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-propionamida (43,8 mg, 21%) en forma de es-
puma de color blanco; pf 101,9-104,8°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C»,H,,CIN;O,S (M+H)*
490,1311, obtenido 490,1315.

Ejemplo 34

3-Ciclopentil-N-[5-(1-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il |-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida
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Una solucién de 4cido 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonilfenil)-propiénico (preparado tal como en el Ejemplo
3, 500,0 mg, 1,687 mmol) en cloruro de metileno (4,2 mL) se enfri6 a 0°C. La mezcla de reaccion se traté con
N,N-dimetilformamida (1 gota) y cloruro de oxalilo (294 uL, 3,374 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0°C
durante 15 min y entonces se dejo templar lentamente a 25°C donde se agité durante 3 h. La solucién entonces se
concentré al vacio. El residuo resultante se disolvié en cloruro de metileno (8,4 mL) y entonces se enfrié a 0°C.
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Esta solucién enfriada entonces se traté gota a gota con una solucién de 1-(5-amino-pirazin-2-il)-etanona O-terc-butil-
oxima (preparada tal como en el Ejemplo 28, 351,4 mg, 1,687 mmol) y 2,6-Iutidina (246 uL, 2,109) en tetrahidrofurano
(8,4 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 30 min y entonces se dejé atemperar a 25°C donde se agitd
durante toda la noche. La mezcla de reaccién entonces se concentrd al vacio, se diluy6é con acetato de etilo (250
mL), y se lavé con a una solucién acuosa 1N de acido clorhidrico (3 x 100 mL) y una solucién saturada acuosa
de cloruro sédico (1 x 300 mL). La fase orgdnica entonces se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 20% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la N-[5-(1-terc-
butoxiimino-etil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida (451,1 mg, 55%) en forma
de una espuma de color amarillo. Este material se re-purificé via la cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 5%
acetato de etilo/cloruro de metileno) para obtener N-[5-(1-terc-butoxiimino-etil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-2(R)-(4-
metanosulfonil-fenil)-propionamida (380,4 mg, 46%) en forma de espuma de color blanco: pf 81-83°C (espuma a
gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,sH;,N,0,S (M+H)* 487,2374, obtenido 487,2377.

Una solucién de N-[5-(1-terc-butoxiimino-etil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propio-
namida (342,6 mg, 0,704 mmol) en cloruro de metileno (1,4 mL) se enfrié a 0°C y entonces se traté con una solucién
1,0M de tetracloruro de titanio en cloruro de metileno (2,10 mL, 2,10 mmol). La solucién de reaccion resultante
se agit a 0°C durante 2 h y entonces se agité a 25°C durante 1h 50 min. La solucién de reaccion se concentré al
vacio y entonces se particiond entre acetato de etilo (210 mL) y agua (150 mL). La fase orgdnica se lavé con una
solucidén saturada acuosa de cloruro sédico (150 mL), se sec6 sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 60% acetato de etilo/hexanos) proporciond la 3-ciclopentil-N-[5-(1-
hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida (276,3 mg, 91%) en forma de espuma de
color blanco: pf 118,8-122,4°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C, H,xN,O,S (M+H)* 431,1748,
obtenido 431,1752.

Ejemplo 35

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(3-metil-[ 1,2,4 Joxadiazol-5-il)-pirazin-2-il ]-propionamida

JH H
NN
’d
Q\S&S IN]YO
0~ | N
N N\<

Una solucién del acido 5-[2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-carbo-
xilico (preparado tal como en el Ejemplo 29, 149,5 mg, 0,331 mmol) en cloruro de metileno (1,8 mL) se enfri6 a 0°C.
La mezcla de reaccién entonces se traté con cloruro de oxalilo (61 uL, 0,699 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota).
La mezcla de reaccidn se agit6 a 0°C durante 30 min y entonces se dejé templar lentamente a 25°C durante 3 h. La
solucién entonces se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (1,8 mL) y se enfri6 a 0°C. La
solucidn resultante entonces se tratd con una mezcla de acetamida oxima (27,4 mg, 0,370 mmol) y 2,6-lutidina (46
uL, 0,395 mmol) en cloruro de metileno (1,0 mL) seguido de cloruro de metileno (0,8 mL). El pH de la reaccién se
llevé a 3, y se afiadié una segunda alicuota de 2,6-lutidina (23 uL, 0,198 mmol) para llevar al pH hasta 5. La mezcla
de reaccidn se agitd a 0°C durante 30 min y entonces se agité a 25°C durante toda la noche. La reaccién entonces se
traté con agua (3 mL) y se particiond entre acetato de etilo (50 mL) y agua (25 mL). La fase orgénica se lavé con
una solucion saturada acuosa de cloruro sédico (100 mL), se secd sobre sulfato sddico, se filtré, y se concentrd al
vacio para obtener la (Z)-N-[[[5-[[2(R)-(3-cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-1-oxopropil]-amino]-2-pirazinil ]
carbonil]oxi]etanimidamida en forma de un aceite de color naranja que se usoé sin necesidad de purificacién.

Una solucién de (Z)-N-[[[5-[[2(R)-(3-cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil- 1-oxopropil]amino]-2-pirazinil]

carbonil]oxi]etanimidamida bruta (0,331 mmol) en tolueno (3,6 mL) se traté con tamices moleculares de 4 A y se
dejo a 80°C donde se agit6é durante 48 h. La reaccidn entonces se particiond entre acetato de etilo (25 mL) y agua (50
mL). La fase orgdnica se lavé con una solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico (50 mL). Las fases acuosas combi-
nadas entonces se volvieron a extraer con acetato de etilo (50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL), se seco sobre sulfato sdédico, se filtrd, y se concentrd al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 40% acetato de et110/hexanos) proporciond la 2(R) (3-cloro-
4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-pirazin-2-il]-propionamida impura como
una espuma de color amarillo pélido (22,5 mg, 13%). El producto impuro se re-purificé por cromatografia liquida de
alta resolucion de fase reversa (pliegue simétrico de Waters, acetonitrilo/agua con 0,05% 4cido trifluoroacético, gra-
diente 2% a 45% acetonitrilo). Las fracciones que contienen producto se concentraron al vacio y se liofilizaron para
obtener 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-pirazin-2-il]-propio-
namida (12 mg, 7%) como un sélido liofilizado de color blanco: pf 101-105°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e
calculado para C,,H,,CIN;O,S (M+H)* 490,1311, obtenido 490,1315.

56



15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

ES 2291 697 T3

Ejemplo 36

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida

HH
N_ _N
g
O\\S o) \[\NLS\
O’/
NG

Una solucién de (5-bromometil-pirazin-2-il)-carbamato de terc-butilo (preparada de acuerdo a WO 02/070494,
1,03 g, 3,575 mmol) en acetona (11,6 mL) se traté con tiometdxido sédico (0,33 g, 4,473 mmol). La mezcla de
reaccion se agit6 a 25°C durante 5 h 15 min. La reaccién entonces se concentré al vacio, y el residuo se particiond
entre acetato de etilo (200 mL) y agua (200 mL). La fase acuosa se volvi6 a extraer con acetato de etilo (100 mL). Las
fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtré, y se concentré al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 40L, Silice, 5% acetato de etilo/cloruro de metileno) proporcioné (5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-
il)-carbamato de terc-butilo en forma de un sdlido bruto de color blanco (0,45 g, 49%) que se usé sin necesidad de
purificacion.

Una solucién de (5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-carbamato de terc-butilo (0,45 g, 1,762 mmol) en cloruro de
metileno (18 mL) se traté con 4cido trifluoroacético (1,4 mL, 18,172 mmol) y entonces se agité a 25°C durante 2 h
15 min. La solucién de reaccién entonces se trat6 con una segunda alicuota de 4cido trifluoroacético (0,7 mL, 9,086
mmol) y se agit6 a 25°C durante 5 h. En ese instante, la mezcla de reaccidn se concentré al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 408, Silice, 10% metanol/cloruro de metileno con 0,1% hidr6xido aménico) proporcioné 5-metil-
sulfanilmetil-pirazin-2-ilamina (276,1 mg, cant.) en forma de un sélido de color blanco: pf 102,0-102,7°C; EI-HRMS
m/e calculado para C¢HyN;S (M*) 155,0517, obtenido 155,0516.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 581,7 mg, 1,758 mmol) en cloruro de metileno (8,6 mL) se enfri6 a 0°C. La mezcla de reaccién entonces se
trat6 con cloruro de oxalilo (310 uL, 3,554 mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reaccién se agité
a 0°C durante 45 min y entonces se dejoé templar lentamente a 25°C durante 6 h. La solucién entonces se concentré al
vacio. La solucién resultante de color amarillo se disolvié en cloruro de metileno (7 mL) y entonces se enfri6 a 0°C.
A esta solucion se afladié una solucién de 5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-ilamina (267,2 mg, 1,721 mmol) y piridina
(174 pL, 2,151 mmol) en cloruro de metileno (8,6 mL), seguido de cloruro de metileno (1,7 mL). El pH de la reaccién
se llevo a 3-4, y se afiadié una segunda alicuota de piridina (50 uL, 0,618 mmol) para ajustar el pH a 5. La mezcla
de reaccion se agité a 0°C y lentamente se atemperd a 25°C durante toda la noche. La reaccién entonces se traté con
agua (10 mL), se agit6 a 25°C durante 10 min, y se concentrd al vacio. La solucién de reaccién se particiond entre
acetato de etilo (250 mL) y una solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico (250 mL). La fase orgénica se lavé con una
solucion acuosa 1IN de acido clorhidrico (250 mL), una solucién saturada acuosa de bicarbonato sddico (250 mL),
agua (250 mL), y una solucidn saturada acuosa de cloruro sédico (250 mL), se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtrd,
y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 33% acetato de etilo/hexanos) proporciond la
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-pentil-N-(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida quiral desea-
da (679,0 mg, 84%) en forma de espuma blanca: pf 75,0-76,7°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para
C,HyCIN;O;S, (M+H)* 468,1177, obtenido 468,1180.

Ejemplo 37

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-imino-metil)-pirazin-2-il ]-3-ciclopentil-propionamida
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Una solucién de (5-bromometil-pirazin-2-il)-carbamato de terc-butilo (preparada de acuerdo a WO 02/070494,
1,00 g, 3,470 mmol) en N,N-dimetilformamida (6,9 mL) se traté con cianuro sédico (350,7 mg, 6,940 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a 40°C durante 1 h. La reaccién se diluyé con una solucién saturada acuosa de cloruro
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sddico (100 mL) y entonces se extrajo con acetato de etilo (100 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato magnésico,
se filtr, y se concentr6 al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 30% acetato de etilo/hexanos) pro-
porciond (5-cianometil-pirazin-2-il)-carbamato de terc-butilo (807,6 mg, 99%) en forma de s6lido de color amarillo
palido: pf 162-164°C; EI-HRMS m/e calculado para C,;H;;N,O, (M*) 234,1117, obtenido 234,1120.

Una solucién de (5-cianometil-pirazin-2-il)-carbamato de terc-butilo (807,6 mg, 3,447 mol) en cloruro de metileno
(4,3 mL) se traté con 4cido trifluoroacético (2,7 mL, 34,470 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 2
h y entonces se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 10% metanol/cloruro de metileno
con 0,1% hidréxido amdnico) proporcioné el (5-amino-pirazin-2-il)-acetonitrilo impuro. La re-purificacién mediante
cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 99/1 acetato de etilo/metanol) proporcioné el (5-amino-pirazin-2-il)-
acetonitrilo puro (281,4 mg, 60,8%) en forma de s6lido de color naranja: pf 132-134°C; EI-HRMS m/e calculado para
CsHgN, (M*) 134,0592, obtenido 134,0593.

Una solucién del 4cido 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 33, 663,1 mg, 2,004 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se trat6 con N,N-dimetilformamida (2 gotas)
y entonces se enfri6 a 0°C. La mezcla de reaccién entonces se trat con cloruro de oxalilo (357 uL, 4,009 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 0°C y entonces se templd a 25°C donde se agité durante 1,5 h. En ese instante, la
mezcla de reaccion se concentrd al vacio. La solucion de color amarillo se disolvié en cloruro de metileno (10 mL)
y entonces se enfrié a 0°C. A esta solucién se afladié una mezcla de (5-amino-pirazin-2-il)-acetonitrilo (268,9 mg,
2,004 mmol) y piridina (324 uL, 4,009 mmol) en cloruro de metileno (10 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C
durante 30 min y entonces se templd a 25°C donde se agit6é durante 16 h. La mezcla de reaccién entonces se diluy6
con cloruro de metileno (100 mL) y agua (50 mL). La fase orgénica se lavé con a una solucién acuosa 1N de acido
clorhidrico (50 mL), una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (50 mL), y una solucién saturada acuosa de
cloruro sédico (50 mL), se secé sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40L, Silice, 10% acetato de etilo/cloruro de metileno) proporcioné 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-
cianometil-pirazin-2-il)-3-ciclopentil-propionamida (523,4 mg, 58%) en forma de espuma de color blanco: pf 79-82°C
(espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;Hy;CIN,O;S (M+H)* 447,1252, obtenido 447,1255.

Una solucién de 2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-N-(5-cianometil-pirazin-2-il)-3-ciclopentil -propionamida
(300,0 mg, 0,671 mmol) en metanol (671 uL) se enfri6 a 0°C y entonces se traté con hidréxido sédico (26,8 mg,
0,671 mmol) seguido de terc-butil nitrilo (92,3 mg, 0,805 mmol). La reaccion se agit6 a 0°C durante 30 min y enton-
ces se templd a 25°C donde se agit6 durante 16 h. En ese instante, la reaccion se acidificé a un pH de alrededor de 7
con una solucién acuosa IN de 4cido clorhidrico y se diluyé con acetato de etilo (100 mL). La fase orgénica se lavo
con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL), se secé sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentrd
al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 50% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxiimino-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida en forma de aceite de
color amarillo. Este material se re-purificé por cromatografia liquida de alta resolucién (columna Metachem diol, 10y,
10-50% acetato de etilo/hexanos) para obtener 2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxiimino-metil)-
pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida en forma de polvo liofilizado de color blanco (35,5 mg, 11%): pf 130-133°C
(espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H»,CINsO,S (M+H)* 476,1154, obtenido 476,1158.

Ejemplo 38

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfinilmetil-pirazin-2-il)-propionamida

HH
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Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-metil-pirazin-2-il)-propio-
namida (preparada tal como en el Ejemplo 36, 514,3 mg, 1,099 mmol) en 4cido férmico (11 mL) se trat6 con una
solucién al 30% de perdxido de hidrégeno (113 uL, 1,106 mmol). La reaccién se agité a 25°C durante 4 dias. La
reaccién entonces se particiond entre acetato de etilo (250 mL) y agua (250 mL). La fase orgédnica se lavé con una
solucidn saturada acuosa de bicarbonato sédico (250 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (150 mL),
se secd sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Sélice, 5%
metanol/cloruro de metileno) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metano-sulfi-
nil-metil-pirazin-2-il)-propionamida (269,9 mg, 51%) en forma de una espuma de color amarillo pélido: pf 102-106°C
(espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H,,CIN;O,S, (M+H)* 484,1126, obtenido 484,1134.
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Ejemplo 39

N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida

HH
: N N
&
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Una suspension de N-(5-acetil-pirazin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 28, 2,00
g, 9,038 mmol) en trimetil ortoformiato (13,5 mL) y metanol (36 mL) se trat con 4cido p-toluenosulfénico mono-
hidrato (174,5 mg, 0,904 mmol). La mezcla de reaccién resultante se calent6 bajo reflujo durante 2,5 h y entonces
se concentré al vacio. El residuo se diluyé con acetato de etilo (200 mL). La fase orgénica se lavé con una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico (100 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (100 mL), se seco
sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 20% acetato
de etilo/hexanos) proporcioné N-[5-(1,1-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida en forma de un sélido
de color blanco (1,74 g, 72%): pf 108-109°C; EI-HRMS m/e calculado para C;;H,;N;0; (M*) 267,1583, obtenido
267,1486.

Una solucién de N-[5-(1,1-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida (1,73 g, 6,470 mmol) en etanol
(13 mL) se traté con una solucién acuosa 2N de hidréxido sédico (11 mL, 22 mmol). La reaccion se agité a 25°C
durante 63 h y entonces se calentd a 65°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyd con acetato de
etilo (200 mL) y se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (75 mL). La fase acuosa se volvié a
extraer con acetato de etilo (100 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtrd, y
se concentro al vacio. La cromatograffa Biotage (FLASH 40M, Silice, 4% metanol/cloruro de metileno) proporcion6
la 5-(1,1-dimetoxi-etil)-pirazin-2-ilamina impura en forma de sélido de color amarillo. Este material se re-purificé
via cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 70% acetato de etilo/hexanos) para obtener atin 5-(1,1-dimetoxi-etil)-
pirazin-2-ilamina impura en forma de un sélido de color amarillo palido (880,4 mg, 74%) que se usé sin necesidad de
purificacién ni caracterizacion.

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 1,59 g, 4,805 mmol) en cloruro de metileno (24 mL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfri6 a 0°C. La
mezcla de reaccién entonces se traté con cloruro de oxalilo (855 uL, 9,609 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a 0°C
durante 30 min y entonces se atemper6 a 25°C donde se agité durante 2 h. La solucién entonces se concentr6 al vacio.
La solucién de color amarillo se disolvié en cloruro de metileno (24 mL) y entonces se enfrié a 0°C. A esta solucién
se afiadié una solucién de 5-(1,1-dimetoxi-etil)-pirazin-2-ilamina (880,4 mg, 4,805 mmol) y piridina (466 uL, 5,766
mmol) en cloruro de metileno (24 mL). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 1 h. La reaccién entonces se
traté con una solucidn saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL), y las fases se separaron. La fase acuosa se volvié a
extraer con cloruro de metileno (50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa
de bicarbonato sédico (75 mL), una solucién acuosa de sulfato de cobre (II) (2 x 50 mL), y una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico (75 mL), se secé sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 40L, Silice, 30% acetato de etilo/hexanos) proporciond 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-[5-(1,1-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (1,25 g, 52%) en forma de espuma de color blanco: pf
85-88°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H;3,CIN;O5S (M+Na)* 518,1487, obtenido 518,1488.

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1,1-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-pro-
pionamida (1,22 g, 2,459 mmol) en acetona (28 mL) y agua (3 mL) se trat6 con acido p-toluenosulfénico monohidrato
(142,5 mg, 0,738 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 30 min y entonces se diluy6 con acetato
de etilo (100 mL). La fase organica se lav6 con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (100 mL), agua
(100 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (100 mL), se sec6 sobre sulfato magnésico, se filtrd, y
se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica, 25% acetato de etilo/hexanos) proporcioné la
N-(5-acetil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil )-3-ciclopentil-propionamida en forma de una espuma
de color blanco (1,07 g, 96%): pf 77-80°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C, H,,CIN;0,S (M+H)*
450,1249, obtenido 450,1253.
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Ejemplo 40

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(2-hidroxi- I -hidroximetil-etil )-pirazin-2-il |-propionamida

=S N OH

OH

Una solucién de 2-bromo-5-nitropirazina (3,0 g, 14,7 mmol) en tetrahidrofurano (24,5 mL) se trat6 con dietilma-
lonato (3,35 mL, 22,0 mmol) y carbonato potésico (5,08g, 36,7 mmol). La mezcla entonces se agité a 90-95°C durante
toda la noche. En ese instante, la reaccién se enfrié a 25°C y entonces se puso en una solucién acuosa 1N de dcido
clorhidrico (60 mL). Esta solucién se diluy6 con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL) y entonces
se extrajo con acetato de etilo (3 x 75 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd,
y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice 25% acetato de etilo/hexanos) proporciond
2-(5-nitro-pirazin-2-il)-malonato de dietilo (3,28 g, 78%) en forma de aceite de color amarillo palido: EI-HRMS m/e
calculado para C;;H;3N;04 (M*) 283,0804, obtenido 283,0801.

Una solucién de 2-(5-nitro-pirazin-2-il)-malonato de dietilo (425 mg, 1,5 mmol) en etanol (10 mL) a 25°C se trat6
con formiato de amonio (510 mg, 8,1 mmol) y 10% paladio en carbén activado (51 mg). La mezcla se calent6 a 95-
100°C durante 4 h y entonces se agité a 25°C durante toda la noche. En ese instante, el catalizador se elimind por
filtracién a través de un filtro de celite (Iavado de etanol). El filtrado se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40M, Silice, 50% acetato de etilo/hexanos) proporciond 2-(5-amino-pirazin-2-il)-malonato de dietilo (131,5
mg, 37%) en forma de un sélido ligeramente tostado: EI-HRMS m/e calculado para C; H;sN;O, (M*) 253,1063,
obtenido 253,1065.

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 170 mg, 0,51 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se enfri6 a 0°C se trat6 con una solucién 2,0M
de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (385 uL, 0,77 mmol) y N,N-dimetilformamida catalitica. La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 30 min y a 25°C durante 2 h. La solucién entonces se concentré al vacio. El residuo se
disolvié en cloruro de metileno (10 mL), se enfri6é a 0°C, y entonces se tratd con una solucién de 2-(5-amino-pirazin-
2-il)-malonato de dietilo (130 mg, 0,51 mmol) y 2,6-lutidina (120 uL, 1,03 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL). La
mezcla de reaccidn entonces se agit6 a 0°C durante 15 min y a 25°C durante 16 h. La reaccién entonces se concentrd
al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 50% acetato de etilo/hexanos) proporcion6 el 2(R)-{5-[2-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propio-nilamino]-pirazin-2-il } -malonato de dietilo (76,9 mg, 26%) en
forma de un aceite de color amarillo palido. Este material se purificé ademas disolviendo a éste en cloruro de metileno
y lacando con una solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico (25 mL). La fase orgdnica entonces se secé sobre sulfato
magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener el 2(R)-{5-[2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionilamino]-pirazin-2-il }-malonato de dietilo (51,3 mg, 18%) en forma de aceite de color amarillo pélido: (ES)*-
HRMS m/e calculado para C,sH3,CIN;0,S (M+H)* 566,1722, obtenido 566,1726.

Una solucién de 2(R)-{5-[2-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazin-2-il } -malo-
nato de dietilo (189 mg, 0,33 mmol) en tetrahidrofurano (5,0 mL) se enfrié a 0°C se trat6 con una solucién 2,0M
de hidruro de diisobutilalumino en hexanos (1,84 mL, 1,84 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 0°C durante
1,25 h y entonces a 25°C durante 2 h. En ese instante, la reaccién se re-enfrié a 0°C y se traté con una cantidad
adicional de una solucién 2,0M de hidruro de diisobutilaluminio en hexanos (0,92 mL, 0,92 mmol). La reaccion se
agit6 a 0°C durante 15 min y entonces a 25°C durante 1 h. En ese instante, la mezcla de reaccién se puso en una
mezcla de hielo, agua, y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y éter dietilico. Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa 1N de 4cido citrico, una solucién acuosa saturada fria de
bicarbonato sédico, una solucion saturada acuosa de cloruro sédico, se secd sobre sulfato magnésico y sulfato sédico,
se trat6 con carbdn, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 90% acetato
de etilo/acetonitrilo) proporciond 2(R)-(3-cloro-4-metanosul-fonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-1-hidroxime-
til-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (17,9 mg, 11%) en forma de una espuma de color amarillo palido: pf 110-120°C;
(ES)"-HRMS m/e calculado para C»,H,sN;O05 (M+H)* 482,1511, obtenido 482,1512.
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Ejemplo 41

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-[ 1,3 |dioxolan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida

HH
N N
\[/ l
\ 0O NS
O;s N ©
N 0

Una solucién del dcido 5-metilpirazina-2-carboxilico (5,0 g, 36,2 mmol), N,N-dimetilformamida dimetil acetal
(15 mL, 113 mmol) y N,N-dimetiformamida (15 mL) se calent6 con agitacién en un bafio de aceite a 90°C bajo argén
durante 60 min. La temperatura del bafio de aceite alcanzo los 120°C, y se continué agitando y calentando durante 120
min adicionales. La mezcla de reaccidn entonces se enfrié a 25°C y se concentr6 al vacio a un volumen de alrededor
10 mL. El residuo aceitoso se particioné con agua (50 mL) y acetato de etilo (50 mL). La fase acuosa ademds se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mL), y cada extracto organico se lavé con una porcién de una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico (25 mL). Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se
concentré al vacio para dar un aceite oscuro. El residuo se traté con una solucién de éter dietilico/hexanos (50 mL,
3:2) para producir un sélido de color naranja. El sélido se recogié por filtracién y se lavé con una mezcla de éter
dietilico/hexanos (25 mL, 1:1) para obtener 5-(2-dimetilamino-vinil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (4,94 g, 66%)
en forma de un sélido de color naranja brillante.

Una solucién del 5-(2-dimetilamino-vinil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (415 mg, 2,0 mmol) en tetrahidrofura-
noy agua (10 mL, 1:1) se traté con peryodato sédico en polvo (1,3 g, 6,07 mmol). La mezcla se agit6 a 25°C durante
30 min, en ese instante, la cromatografia en capa fina sugiri6 la conversién completa a un producto menos polar que el
producto de partida. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio casi hasta sequedad, y el residuo se particioné entre
acetato de etilo (50 mL) y una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (25 mL). La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 mL). Cada una de las extracciones orgdnicas se lavo con una solucién saturada acuosa de clo-
ruro sédico (25 mL). Las extracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd
al vacio para obtener el aldehido bruto, 5-formil-pirazina-2-carboxilato de metilo (180 mg), en forma de un aceite de
color naranja que se usé sin necesidad de caracterizacion o purificacion.

Una mezcla de 5-formil-pirazina-2-carboxilato de metilo (325 mg, 1,56 mmol), etilenglicol (100 uL, 1,79 mmol),
y 4cido p-toluenosulfénico monohidrato (30 mg, 0,157 mmol) en benceno (10 mL) se calentd bajo reflujo con un
condensador Dean-Stark durante 17 h. La mezcla se enfrié y diluy6 con benceno (25 mL). La fase organica se lavo
con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (25 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (25
mL). Cada lavado acuoso se volvid a extraer con una pequefia porcidon de benceno. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al vacio para obtener el 5-[1,3dioxolan-2-il-pirazina-2-carboxilato
de metilo en forma de un aceite de color rojo anaranjado (250 mg).

Una solucién del 5-[1,3]dioxolan-2-il-pirazina-2-carboxilato de metilo (250 mg, 1,19 mmol) en tetrahidrofurano
(5 mL) se traté con hidréxido potésico (150 mg, 2,27 mmol) seguido de metanol (2 mL) y agua (1 mL). La mezcla
se agitd a 25°C durante 30 min entonces se concentré al vacio hasta sequedad. El residuo se concentré al vacio hasta
sequedad a partir de una porcién de 20 mL de benceno para obtener la sal potasica (~280 mg, 1,19 mmol) en forma
de un sdlido de color marrén. La sal se suspendié en N,N-dimetilformamida (10 mL) y se trat6 en agitacién con
difenilfosforil azida (0,35 mL, 1,62 mmol). La mezcla se agité a 25°C durante 18 h. La solucién entonces se concentrd
al vacio y el residuo se particiond con acetato de etilo (50 mL) y agua (25 mL). La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 25 mL). Cada extraccién orgdnica se lavé con una pequefia porcién de una solucién saturada acuosa de
cloruro sddico. Las extracciones orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al
vacio para obtener la azida de acilo (~240 mg) como un aceite de color naranja. La azida de acilo se traté con alcohol
bencilico (185 uL, 1,78 mmol), y la mezcla se calentd con agitacién a 85°C durante 30 min. La mezcla de reaccién
se enfrid y agit6 con éter dietilico (10 mL). El sélido resultante se filtré para obtener el carbamato (153 mg, 43%) en
forma de sélido de color marrén pélido: pf 95-99°C. El filtrado se concentré al vacio hasta sequedad, y el residuo se
purificé mediante cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, elucién con varias concentraciones de
acetato de etilo/hexanos) para obtener una cantidad adicional del carbamato (60 mg , 16%).

Una solucién del carbamato (200 mg, 0,66 mmol) en metanol (5 mL) se traté con 10% paladio en carbén activado
(40 mg). La mezcla de reaccion entonces se hidrogen6 bajo una atmdsfera de hidrégeno a 25°C y presion atmosférica
durante 60 min, en ese instante, la cromatografia en capa fina (1/1 acetato de etilo/hexanos) sugirié la conversién
completa a un producto polar. La mezcla se filtré a través de celite, y el filtrado se concentrd al vacio para obtener el
derivado de aminopirazina deseado (110 mg, 100%) en forma de un sélido de color blanco apagado.
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Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 200 mg, 0,604 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfri6 a 5°C
y entonces se traté con cloruro de oxalilo (105 uL, 1,2 mmol). La solucién se agité a 5°C durante 5 min, el bafio de
enfriamiento se elimind, y la agitacién continué durante 10 min. En ese instante, la mezcla de reaccién se concentrd
al vacio, el residuo se disolvi6 en benceno (10 mL), y el solvente se concentré al vacio de nuevo. El cloruro de dcido
resultante se disolvié en cloruro de metileno (5 mL), se enfri6 a 5°C, y entonces se traté con una solucién de 5-[1,3]
dioxolan-2-il-pirazin-2-ilamina (105 ul, 0,628 mmol), piridina (100 wl, 1,23 mmol) en cloruro de metileno (5 mL). Tras
5 min, el bafio de hielo se elimind, y se continué agitando durante 18 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con
cloruro de metileno (50 mL), y la solucién se lavé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (25 mL),
una solucién acuosa 0,5M de 4cido clorhidrico (25 mL), y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (25 mL).
Cada lavado acuoso se extrajo con una pequefia porcion de cloruro de metileno. Las fases orgdnicas combinadas se
secaron sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentro al vacio para obtener un aceite de color amarillo. La cromatografia
flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, varias concentraciones de acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2
(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-[ 1,3]dioxolan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida (148 mg, 51%)
en forma de una espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,,HyCIN;0sS (M+H)* 480,1355, obtenido
480,1357.

Ejemplo 42

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-[ 1,3 |dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il)-propionamida
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Una solucién de 5-(2-dimetilaminovinil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (preparado tal como en el Ejemplo 41,
600 mg, 2,9 mmol) en benceno (5 mL) se traté con una solucién de una solucién acuosa 1M de 4cido clorhidrico
(5 mL) y agua (5 mL) y entonces se agit6 enérgicamente a 50°C durante 60 min. La mezcla se enfrié y entonces se
traté con cloruro sédico (2 g). La mezcla se extrajo con benceno (3 x 25 mL). Cada extracto se lav6 con una solucién
saturada acuosa de cloruro sodico (2 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico,
se filtrd, y se concentré al vacio para obtener 5-(2-oxo-etil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (295 mg, 56%) en forma
de cristales de color amarillo.

Una solucién de 5-(2-oxo-etil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (295 mg, 1,42 mmol) y etilenglicol (100 L, 1,79
mmol) en benceno (10 mL) se traté con 4cido p-toluenosulfénico monohidrato (27 mg, 0,142 mmol), y la mezcla se
calent6 bajo reflujo con un condensador Dean-Stark durante 20 h. La mezcla se enfrid, se diluyé con benceno (15 mL),
y entonces se lavé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (10 mL) seguido de una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico (10 mL). Cada fase acuosa se extrajo con una pequefia porcién de benceno. Los extractos
orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio a sequedad para obtener el
5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazina-2-carboxilato de metilo en forma de un aceite de color naranja (273 mg, 86%).

Una solucién de 5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazina-2-carboxilato de metilo (273 mg, 1,22 mmol) en metanol (1,5
mL) y tetrahidrofurano (1,5 mL) se traté con hidréxido potdsico (150 mg, 2,3 mmol). Se afadi6 agua (0,2 mL) gota
a gota a la mezcla de reaccion hasta que se disolvid el hidréxido potasico. Tras 90 min, la cromatografia en capa fina
indic6 que el material de partida se habfa convertido totalmente en un producto polar. La reaccién se concentr6 al vacio.
El residuo se suspendi6 en tolueno (10 mL) y ademds se concentrd al vacio hasta sequedad para dar la sal potasica
en forma de un sélido tostado (300 mg, 100%). La sal se usé sin necesidad de purificacién o caracterizacion. Esta sal
(300 mg, 1,2 mmol) se combiné con difenilfosforilazida (0,4 mL, 1,85 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL), y
la mezcla de reaccién se agit6 a 25°C durante 18 h. La solucion se concentré al vacio, y el residuo se particiond con
acetato de etilo (25 mL) y agua (25 mL). La fase acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo (25 mL), y cada extracto
orgdnico se lavd con una pequefia porcion de una solucién saturada acuosa de cloruro sédico. Las fases orgédnicas
combinadas se combinaron, se secé sobre sulfato sédico, se filtr6, y se concentr6 al vacio para obtener la azida del 4cido
en forma de un aceite de color amarillo pélido (263 mg). Este aceite fue tratado con alcohol bencilico (160 uL, 1,55
mmol) y se calent6 agitando a 85°C durante 35 min. El residuo se agit6 con éter dietilico (10 mL) y se filtré para dar el
carbamato en forma de un sélido de color blanco apagado (138 mg, rendimiento 36%). El filtrado se purific6 mediante
cromatografia flash en (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, mezcla de gradientes de acetato de etilo/hexanos)
para obtener una cantidad adicional de 5-[1,3]Dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il-carbamato de bencilo (21 mg, 5,5%).

Una solucién de 5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il-carbamato de bencilo (240 mg, 0,49 mmol) en metanol (5

mL) se traté con 10% paladio en carbén activado (40 mg). La mezcla de reaccién entonces se hidrogené bajo una
atmosfera de hidrégeno a 25°C y presion atmosférica durante 60 min, en ese instante, la cromatografia en capa fina
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(acetato de etilo) sugiri6 la conversién completa a un producto polar. La reaccidn se filtré a través de celite, y el filtrado
se concentrd al vacio para obtener 5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-ilamina (140 mg, 100%) en forma de un aceite
que cristalizo.

Una solucién de dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 160 mg, 0,48 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfrié a 5°C y
entonces se tratd con cloruro de oxalilo (90 uL, 1,03 mmol). Tras 5 min, se eliminé el bafio de hielo, y se continué
agitando durante 15 min. La mezcla se concentré al vacio hasta sequedad, y el residuo ademds se concentré al vacio
hasta sequedad a partir de benceno (15 mL). El cloruro de dcido resultante se disolvié en cloruro de metileno (10 mL),
se enfri6 a 5°C, y entonces se traté con una solucién de la 5-[1,3]dioxolan-2-ilmetilpirazin-2il-amina (0,49 mmol),
piridina (100 ul, 1,23 mmol) en cloruro de metileno (5 mL). La mezcla se agité a 5°C durante 30 min entonces a 25°C
durante 18 h. La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno (25 mL) y se lavé con una solucién saturada acuosa de
bicarbonato sédico (20 mL), una solucién acuosa 0,5M de 4cido clorhidrico (20 mL), y una solucién saturada acuosa
de cloruro sédico (20 mL). Cada fase acuosa se volvi a extraer con una pequefla porcién de acetato de etilo. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia
flash (Gel Merck de Silice 60 (malla 230-400, elusién en gradiente con acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2
(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-[1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il)-propionamida (112 mg,
47%) en forma de espuma incolora: (ES)+-HRMS m/e calculado para C,;H,3CIN;OsS (M+H)* 494,1511, obtenido
494,1517.

Ejemplo 43

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-5-(2-metoxietoxi-pirazin-2-il)-propionamida

Una solucién de metil 5-cloropirazina-2-carboxilato (2,0 g, 11,63 mmol) en 2-metoxietanol (20 mL) se traté con
carbonato potdsico sélido (4,8 g, 34,8 mmol). La mezcla se calenté a 95°C y se agit6 a esta temperatura durante 4,5
h. la mezcla se disolvié en agua (20 mL) y se extrajo con éter dietilico. La fase acuosa se neutraliz6 con una solucién
acuosa 1N de dcido clorhidrico y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgédnica se lavé con una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener el acido 5-
metoxietoxipirazina-2-carboxilico en forma de un s6lido de color amarillo palido en polvo: (1,89 g, 82,2%).

Una mezcla del 4cido 5-metoxietoxipirazina-2-carboxilico (1,0 g, 5,05 mmol) en alcohol terc-butilico (20 mL)
se trat6 con difenilfosforilazida (1,14 mL, 5,30 mmol) y trietilamina (1,40 mL, 10,10 mmol). La mezcla se calent
bajo reflujo durante 4 h. Los disolventes se concentraron al vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo y una
solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico. La fase organica se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro
sddico, se secd sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice,
3/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné 2-N-terc-butiloxicarbonilamino-5-metoxietoxipirazina (259,4 mg, 19,1%)
en forma de un sélido de color blanco.

Una solucién de 2-N-terc-butiloxicarbonil-amino-5-metoxietoxipirazina (254 mg, 0,944 mmol) en cloruro de me-
tileno (3 mL) se traté con dcido trifluoroacético (1 mL). La mezcla se agité a 25°C durante 5 h. La mezcla se concentrd
al vacio hasta sequedad y entonces se seco al vacio. El residuo aceitoso rojo se extrajo con acetato de etilo y una
solucidn saturada acuosa de bicarbonato sédico. La fase orgdnica se lavo con una solucion saturada acuosa de cloruro
sddico, se secé sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener 2-amino-5-metoxietoxipirazina (148
mg, 87,6%) en forma de un residuo aceitoso.

Una solucién de 4cido 2(R)-(3-cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 288,9 mg, 0,8757 mmol) en cloruro de metileno (6 mL) se traté con cloruro de oxalilo (153 uL, 1,7514
mmol) y de N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se agité a 25°C durante 2 h, en ese instante, los disolventes se
concentraron al vacio, y el residuo se secé al vacio durante toda la noche. El residuo entonces se disolvié en benceno,
y disolventes se concentraron al vacio, y el residuo se sec6 al vacio. Este material se disolvié en cloruro de metileno
(4 mL), se enfrié a 0°C, y entonces se traté con una solucién de la 2-amino-5-metoxietoxipirazina (148 mg, 0,8757
mmol) y piridina (180 ¢L) en cloruro de metileno (5 mL). El bafio de hielo se elimind, y la solucién se agité a 25°C du-
rante toda la noche. Los disolventes entonces se concentraron al vacio. La cromatografia flash (1,5/1 hexanos/acetato
de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-5-(2-metoxietoxi-pirazin-2-il)-propio-
namida (363 mg, 86,2%) en forma de un sélido esponjoso: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,HsCIN;OsS (M+H)*
482,1511, observado 482,1518.
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Ejemplo 44

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-2(R),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il ]-propionamida

\HH
\ N N
TL
0]
O/:\S (0] \N O/Y\OH
\ Cl OH

Una mezcla de metil 5-cloropirazina-2-carboxilato (1,7 g, 10 mmol) y alcohol arilico (10 mL, 147 mmol) se
calentd con agitacién a 95°C y entonces se tratd con hidréxido potdsico pulverizado (1,3 g, 23 mmol). En 10 min, se
desarroll6 una pasta fina. Se continu6 calentando durante 2 h. La mezcla de reaccidn se concentré al vacio a sequedad,
y el residuo ademds se concentrd al vacio a sequedad a partir de tolueno (2 x 50 mL). La sal potdsica del 4cido 5-
aliloxi-pirazina-2-carboxilico (2,2 g) que se aisl6 sin necesidad de purificacién y caracterizacion.

La sal potésica del acido 5-aliloxi-pirazina-2-carboxilico (2,2 g, 10 mmol) se combiné con difenilfosforilazida
(2,8 mL, 12,99 mmol) en N,N-dimetilformamida (75 mL), y la suspensién se agit6 a 25°C durante 18 h. La mezcla de
reaccion, que se clarificé al agitar, se concentrd al vacio, y el residuo se diluy6 con acetato de etilo (50 mL) y agua
(35 mL). La fase acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo (2 x 50 mL). Los extractos orgdnicos combinados se
secaron sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentré al vacio. El residuo se suspendi6 en alcohol terc-butilico (25 mL),
y la mezcla se calent6 bajo reflujo hasta que no se observé gas. Los disolventes entonces se concentraron al vacio.
La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, fluyendo con mezclas de acetato de etilo/hexanos)
proporcioné S-aliloxi-pirazin-2-il-carbamato de terc-butilo (480 mg, 19%).

Una solucién de 5-aliloxi-pirazin-2-il-carbamato de terc-butilo (400 mg, 1,59 mmol) en cloruro de metileno (2
mL) se traté con una solucién del 25% de acido trifluoroacético en cloruro de metileno (5 mL). La mezcla se agit6 a
25°C durante 90 min, se puso agitando en una solucidn saturada acuosa de bicarbonato sédico (50 mL) y entonces se
afiadi6 cloruro sédico (3 g). La mezcla resultante se extrajo con cloruro de metileno (3 x 25 mL), y cada uno de los
extractos orgédnicos se lavé con una pequefia porcion de una solucién saturada acuosa de cloruro sédico. Los extractos
orgdnicos combinados se secaron sobre carbonato potasico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener 5-aliloxi-
pirazin-2-ilamina (240 mg, 100%) en forma de cristales de color amarillo palido.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 510 mg, 1,54 mmol) en cloruro de metileno (15 mL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfrié a 5°C
y entonces se trat con cloruro de oxalilo (0,27 mL, 3,09 mmol). Tras agitar durante 5 min, el bafio de enfriamiento
se retird, y se continué agitando a 25°C durante 10 min. Los disolventes se concentraron al vacio, y el residuo se
disolvié en benceno (25 mL), y el disolvente se concentrd al vacio de nuevo. El cloruro de dcido resultante se disolvié
en cloruro de metileno (10 mL), se enfri6 a 5°C y entonces se traté con una solucién de 5-aliloxi-pirazin-2-ilamina
(238 mg, 1,57 mmol) y piridina (0,32 mL, 3,96 mmol) en cloruro de metileno (15 mL). La mezcla ademds se agit6
a 25°C durante 16 h. La mezcla de reaccién entonces se diluy6 con cloruro de metileno (25 mL) y se lavé con una
solucidén saturada acuosa de bicarbonato sédico (25 mL), una solucién acuosa 0,5M de 4cido clorhidrico (25 mL), y
una solucidn saturada acuosa de cloruro sédico (25 mL). Cada fase acuosa se volvié a extraer con otra porcién de clo-
ruro de metileno (25 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al
vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, se eluy6 con concentraciones crecientes de ace-
tato de etilo/hexanos) proporcionando N-(5-aliloxi-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
propionamida en forma de una espuma de color blanco (574 mg, 80%).

Una mezcla de ferricianuro potésico (430 mg, 1,3 mmol), carbonato potasico (180 mg, 1,3 mmol), y (DHQ),FAL
(8 mg, 0,010 mmol) se trat6 con una solucién de agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1:1), y la mezcla de reaccién
se agité a 25°C durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y entonces se tratd con una solucién 0,2M de
tetréxido de osmio en tolueno (20 uL, 0,004 mmol) seguido de una mezcla de N-(5-aliloxi-pirazin-2-il)-2(R)(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (210 mg, 0,452 mmol) en agua/alcohol terc-butilico (3 mL, 1:1).
La mezcla heterogénea se agité durante 5 min, el bafio de enfriamiento se retird, y se continud agitando durante 2
h. La mezcla entonces se tratd mientras se agita con acetato de etilo (20 mL) y metabisulfito sédico (150 mg, 0,79
mmol), y se continué agitando durante 30 min. El color de la mezcla de reaccién cambié de amarillo a incoloro, y se
desarroll6 una fase acuosa definida. Las fases se separaron, y la fase acuosa se diluyé con agua (25 mL) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos se lavaron con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (20 mL).
Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia
flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, eluyendo con concentraciones crecientes de acetato de etilo/hexanos)
proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-2(R),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-pro-
pionamida (110 mg, 49%) en forma de espuma de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,,H,sCIN;04S
(M+H)*498,1460, obtenido 498,1462. También se obtuvo un material ligeramente menos puro (75 mg, 33%).
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Ejemplo 45

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(2,2-dimetoxi-etil )-pirazin-2-il ]-propionamida

\HH
N N N ~
Tir
(0]
\ (@] S
O;s N o~
\ Cl

Una mezcla de 5-(2-oxo-etil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (preparado tal como en el Ejemplo 42, 330 mg,
1,83 mmol), 4cido p-toluenosulfénico monohidrato (35 mg, 0,184 mmol), trimetil ortoformiato (3 mL, 137 mmol) y
metanol (10 mL) se calentd bajo reflujo durante 90 min. La mezcla se concentr6 al vacio hasta sequedad, y el residuo
ademads se concentré al vacio a sequedad a partir de tolueno (10 mL). El residuo resultante se agité con cloruro de
metileno (25 mL) y una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (10 mL). La fase acuosa se volvié a extraer
con cloruro de metileno (10 mL). Cada extracto se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (5 mL).
Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, se concentré al vacio para obtener el 5-(2,2-
dimetoxi-etil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (325 mg , 78%) en forma de aceite de color amarillo.

Una mezcla del 5-(2,2-dimetoxi-etil)-pirazina-2-carboxilato de metilo (320 mg, 1,4 mmol) en una mezcla de me-
tanol/tetrahidrofurano/agua (5 mL, 3:3:1) se trat6 con hidréxido potdsico (160 mg, 2,4 mmol). Tras 60 min, los di-
solventes se concentraron al vacio, y el residuo ademads se concentrd a sequedad a partir de tolueno (2 x 20 mL) para
obtener la sal (380 mg) en forma de un sélido marronoso que se usé sin necesidad de purificacién o caracterizacién.

Una suspension de N,N-dimetilformamida (10 mL), difenilfosforilazida (0,45 mL, 2,08 mmol), y 5-(2,2-dimetoxi-
etil)-pirazina-2-carboxilato de potasio (380 mg, 1,4 mmol) se agit6 a 25°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio hasta sequedad, y el residuo se particiond entre acetato de etilo (50 mL) y agua (25 mL). La fase
orgdnica se lavé con agua (25 mL), y cada fase acuosa se volvié a extraer con otra porcion de acetato de etilo (25 mL).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener la
azida de acilo en forma de aceite naranja (209 mg). La azida de acilo se trat6 con alcohol bencilico (160 uL, 1,54
mmol) y se calenté a 90°C durante 45 min. La mezcla de reaccién se uso en la bomba de vacio (25°C, 1 mmHg)
durante 17 h. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, elusiéon en gradiente con mezclas de
acetato de etilo/hexanos) proporcioné el 5-(2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il-carbamato de bencilo (132 mg, 42%) como
un sélido de color blanco.

Una solucién del 5-(2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il-carbamato de bencilo (130 mg, 0,4096 mmol) en metanol (5
mL) se traté con 10% paladio en carbdn activado (30 mg). La mezcla de reaccién entonces se hidrogend bajo una
atmosfera de hidrégeno a 25°C y presién atmosférica durante 60 min, la mezcla se filtré a través de celite, y el filtrado
se concentré al vacio para obtener 5-(2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-2-ilamina (75 mg, 100%) en forma de un aceite de
color amarillo palido.

Una solucién del acido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-propionico (preparado tal como en el Ejemplo 1,
136 mg, 0,41 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) se enfrié a 5°C y entonces se
traté con cloruro de oxalilo (75 uL, 0,86 mmol). La mezcla se agit6é a 5°C durante 5 min, el bafio de enfriamiento se
retird, y la mezcla se continué agitando durante 10 min adicionales. El disolvente se concentr6 al vacio. El residuo se
disolvi6 en benceno (10 mL), y el disolvente se concentré de nuevo al vacio. El cloruro de 4cido resultante se disolvid
en cloruro de metileno (5 mL), se enfri6 a 0°C, y entonces se trat con una solucién de 5-(2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-
2-ilamina (75 mg, 0,41 mmol) y piridina (85 uL, 1,05 mmol) cloruro de metileno (5 mL). La mezcla de reaccién
se agité a 0°C durante 5 min, el bafio de enfriamiento se retird, y se continué agitando durante 18 h. La mezcla se
diluyé con cloruro de metileno (25 mL), y la solucién se lavé consecutivamente con una solucién saturada acuosa
de bicarbonato sédico (25 mL), una solucién acuosa 0,5M de 4cido clorhidrico, y una solucién saturada acuosa de
cloruro sédico (25 mL). Cada lavado acuoso se volvi6 a extraer con otra pequefia porcion de cloruro de metileno. Las
fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash
(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, eluyendo con 1/3 a 1/1 acetato de etilo /hexanos) proporciond la 2(R)-(3-clo-
ro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (120 mg, 59%): (ES)*-
HRMS m/e calculado para C;H3,CIN;O05S (M+H)* 496,1668, obtenido 496,1672.
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Ejemplo 46

3-Ciclopentil-N-5-[(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)pirazin-2-il ]-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida

H H
N _N
g
\\s 6] \[\N
07\ x

¢)

Una solucién de tetrahidropiranona (1,25 g, 12,5 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se enfrié a 0°C y entonces
se trat6 con una solucién 0,5M de bromuro de etileno magnesio en tetrahidrofurano (40 mL, 20 mmol). La mezcla se
agit6é a 0°C durante 2 h y a 25°C durante 4 h. La mezcla resultante se enfri6 a 0°C y entonces se diluyé en metanol (10
ml). Los disolventes se concentraron al vacio, y el residuo se extrajo con una solucién saturada acuosa de cloruro de
amonio y acetato de etilo. La fase orgénica se lav6 con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se seco sobre
sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. El residuo se sec6 al vacio para obtener el 4-etinil-tetrahidro-piran-4-
ol sélido (1,2 g, 95,2%).

Una suspensioén de 2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-5-bromo-pirazin-2-il-propionamida (preparada tal
como en el Ejemplo 3, 452 mg, 1,0 mmol) en tolueno (8 mL) se trat6 con N,N-diisopropiletilamina (2 mL), 4-etinil-
tetrahidro-piran-4-ol (252 mg, 2,0 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) paladio (40 mg), y yoduro de cobre
(D (20 mg). La mezcla se agité a 25°C durante toda la noche y se obtuvo un precipitado aceitoso de color negro. La
solucidén superior clara se decantd, y el precipitado aceitoso primero se tratd con tolueno (8 ml) y entonces se tratd
con hexanos/acetato de etilo (2 x 8 mL, 4:1). El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se extrajo con cloruro de
metileno y una solucién acuosa 0,2N de 4cido clorhidrico. La fase orgénica se lavé con una solucién saturada acuo-
sa de cloruro sédico, se seco sobre sulfato sédico, se filtré, y se concentr al vacio. La cromatografia flash (acetato
de etilo) proporciond 3-ciclopentil-N-5-[(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-fe-
nil)-propionamida (390 mg, 78,5%) en forma de un s6lido esponjoso: (ES)*-HRMS m/e calculado para CysH;; N;05S
(M+H)* 498,2057, obtenido 498,2063.

Ejemplo 47

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(3-metoxi-prop- 1-inil)-pirazin-2-il ]-propionamida

HH
NN
g
O\\ O \[\N
0"\ & X O

Una solucién en agitacién de trifenilfosfina (8,57 g, 32,6 mmol) en cloruro de metileno anhidro (110 mL) bajo
nitrégeno a 0°C se traté con N-bromosuccinimida (5,80 g, 32,6 mmol). Tras 15 min, el dcido 2(R)-(3-cloro-4-meta-
nosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (9,00 g, 27,2 mmol) se afiadi6 a la reaccién. La mezcla se dejé atemperar
a 25°C. Tras agitar a 25°C durante 10 min, la reaccién se traté con 2-amino-5-bromopirazina (7,92 g, 45,6 mmol)
seguido de piridina (8,79 mL, 108,8 mmol). La mezcla se dej6 agitar a 25°C durante 1,5 h. En ese instante, la re-
accion se diluy6 con cloruro de metileno y entonces se lavd con una solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico (200
mL) seguido de una solucién acuosa al 10% de carbonato potésico (100 mL). La fase orgénica se sec6 sobre sulfato
sddico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 70-230, 30% acetato de
etilo/hexanos) proporciond la N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiona-
mida (10,02 g, 76%) en forma de una espuma de color blanco: pf 77-82°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado
para C;oH,;BrCIN;O;S (M+H)* 486,0249, obtenido 486,0255.

Una suspensién de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
(486 mg, 1,0 mmol) en tolueno (8 mL) se traté con N,N-diisopropil-etilamina (2 mL), 3-metoxipropino (350 mg,
10,0 mmol), di-clorobis(trifenilfosfina)paladio(II) paladio (40 mg), y yo-doro de cobre (I) (20 mg). La mezcla se agit6
a 25°C durante toda la noche, y se obtuvo un precipitado aceitoso de color negro. La solucién clara superior se de-
cantd, y el precipitado aceitoso se traté con tolueno (5 mL). El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se extrajo
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con cloruro de metileno y una solucién acuosa 0,2N de 4cido clorhidrico. La fase organica se lavé con una solucién
saturada acuosa de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia
flash (1/3 a 1/2 acetato de etilo/hexano) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-
metoxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida (330 mg, 69,5%) en forma de un sélido esponjoso: (ES)*-HRMS m/e
calculado para C,;H,cCIN;O,S (M+H)* 476,1406, obtenido 476,1405.

Ejemplo 48

3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[ 5-(3-metoxiprop- I -inil)-pirazin-2-il |-propionamida

HH
NN
-
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Una suspensioén de 2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-5-bromo-pirazin-2-il-propionamida (preparada de
acuerdo con el Ejemplo 3, 452 mg, 1,0 mmol) en tolueno (8 mL) se trat6 con N,N-diisopropiletilamina (2 mL), 3-
metoxipropino (700 mg, 10,0 mmol), diclorobis(trifenil-fosfina)paladio(Il) paladio (40 mg), y yoduro de cobre (I)
(20 mg). La mezcla se agité a 25°C durante toda la noche, y se obtuvo un precipitado aceitoso de color negro. La
solucién superior clara se decantd, y el precipitado aceitoso primero se traté con tolueno (8 mL) y entonces con
hexanos/acetato de etilo (2 x 8 ml, 8:1). El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se extrajo con cloruro de
metileno y una solucién acuosa 0,2N de acido clorhidrico. La fase organica se lavé con una solucién saturada acuosa
de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (1/2 acetato
de etilo/hexanos) proporciond la 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-metoxiprop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-
propionamida (217 mg, 49,2%) en forma de un sélido esponjoso: (ES)*-HRMS m/e calculado para Cy;H,;N;0,S
(M+H)* 442,1795, obtenido 442,1800.

Ejemplo 49

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(2(S), 3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il |-propionamida

HH
: N N
~
o\\ o) \[\ ]\ A~
\ Ci OH

Una mezcla de ferricianuro potésico (430 mg, 1,3 mmol), carbonato potdsico (180 mg, 1,3 mmol), y (DHQD),
FAL (8 mg, 0,010 mmol) se traté con una solucién de agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1:1), y la mezcla de reaccién
se agité a 25°C durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y entonces se tratd con una solucién 0,2M de
tetréxido de osmio en tolueno (20 uL, 0,004 mmol) seguida de una mezcla de N-(5-alliloxi-pirazin-2-il)-2(R)(3-clo-
ro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (preparado tal como en el Ejemplo 44, 210 mg, 0,452 mmol)
en agua/alcohol terc-butilico (3 mL, 1:1). La mezcla heterogénea se agit6 durante 5 min, el bafio de enfriamiento se
retird, y se continud agitando durante 2 h. La mezcla entonces se traté mientras se agitaba con acetato de etilo (20
mL) y metabisulfito sédico (150 mg, 0,79 mmol), y se continué agitando durante 30 min. El color de la mezcla de
reaccién cambid de amarillo a incoloro, y se desarroll6 una fase acuosa definida. Las fases se separaron, y la acuosa
se diluyé con agua (25 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos se lavaron con una solucién
saturada acuosa de cloruro sédico (20 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd,
y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, eluyendo con concentracio-
nes crecientes de acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-2
(S),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida impura (80 mg) en forma de espuma de color blanco. La re-puri-
ficacién bajo las mismas condiciones proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-2(S),3-
dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida pura (40 mg, 18,6%) en forma de espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e
calculado para C,,H,sCIN;O4S (M+H)* 498,1460, obtenido 498,1468.
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Ejemplo 50

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil )-pirazin-2-il |-

Una suspensiéon de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 47, 486 mg, 1,0 mmol) en tolueno (8 mL) se traté con N,N-diisopropiletilami-
na (2 mL), 4-etinil-tetrahidropiran-4-ol (preparado tal como en el ejemplo 46, 252 mg, 2,0 mmol), yoduro de cobre (I)
(20 mg), y diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(I) paladio (40 mg). La mezcla se agit6 a 25°C durante toda la noche, y se
obtuvo un precipitado aceitoso de color negro. La solucién superior clara se decantd, y el precipitado aceitoso se tratd
primero con tolueno (5 mL) y entonces con hexanos (5 mL). El residuo se disolvi6 en cloruro de metileno y se extrajo
con cloruro de metileno y una solucién acuosa 0,2N de dcido clorhidrico. La fase orgdnica se lavd con una solucién
saturada acuosa de cloruro sédico, se secé sobre sulfato sédico, se filtr6, y se concentré al vacio. La cromatografia
flash (2/1 acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidro-
xi-tetrahidropiran-4-il-etinil)-pirazin-2-il]-propionamida (474 mg, 89,3%) en forma de un sélido esponjoso: (ES)*-
HRMS m/e calculado para C,;H3,CIN;0,S (M+H)* 532,1668, obtenido 532,1675.

Ejemplo 51

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etil)-pirazin-2-il ]-propiona-
mida

Cl 0

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-il-etinil)-
pirazin-2-il]-propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 50, 200 mg, 0,376 mmol) en metanol (30 mL) se trat6
con 10% paladio en carbén activado (39 mg). La mezcla de reaccién entonces se puso en un agitador Parr bajo
una atmoésfera de hidrégeno de 50 psi durante 4 h. La mezcla se filtr6, y los disolventes se concentraron al vacio.
La cromatografia flash (acetato de etilo) proporcion6 la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-
hidro-xi-tetrahidropiran-4-il-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (169 mg, 84%) en forma de un sélido esponjoso: (ES)*-
HRMS m/e calculado para C,sH3,CIN;05S (M+H)* 536,1981, obtenido 536,1988.

Ejemplo 52

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(3-hidroxi-3-metil-but- 1 -inil )-pirazin-2-il ]-propionamida

X _oH
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Una suspensiéon de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 47, 486 mg, 1,0 mmol) en tolueno (8 mL) se traté con N,N-diisopropiletilamina
(2 mL), 3-hidroxi-3-metilbutino (168 mg, 2,0 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) paladio (40 mg), y yoduro
de cobre (I) (20 mg). La mezcla se agit6 a 25°C durante toda la noche, y se obtuvo un precipitado aceitoso de color
negro. La solucién superior clara se decantd, y el precipitado aceitoso se traté primero con tolueno (5 mL) y entonces
con hexanos (5 mL). El residuo se disolvi6 en cloruro de metileno y se extrajo con cloruro de metileno y una solucién
acuosa 0,2N de dcido clorhidrico. La fase orgdnica se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se seco
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash (elucién con 1/1 acetato de etilo/hexanos)
proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but- 1 -inil)-pirazin-2-il]-
propionamida (412 mg, 84%) en forma de un sélido esponjoso: (ES)"-HRMS m/e calculado para C,;H,3CIN;0,S
(M+H)* 490,1562, obtenido 490,1553.

Ejemplo 53

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(4-hidroxi-but- I -inil )-pirazin-2-il ]-propionamida

HH
: N N
’d
o, Jg:‘\{f IN |
0"\ X
Cl OH

Una suspensiéon de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida
(preparada tal como en el Ejemplo 47, 729 mg, 1,5 mmol) en tolueno (8 mL) se traté con N,N-diisopropiletilami-
na (2 mL), 4-hidroxibutino (210 mg, 3,0 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) paladio (60 mg), y yoduro de
cobre (I) (30 mg). La mezcla se agit6 a 25°C durante toda la noche, y se obtuvo un precipitado aceitoso de color negro.
La solucién superior clara se decantd, y el precipitado aceitoso se tratd primero con tolueno (5 mL) y entonces con
hexanos (5 mL). El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se extrajo con cloruro de metileno y una solucién
acuosa 0,2N de 4cido clorhidrico. La fase orgdnica se lavd con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se
secO sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (elucién con 1/1 acetato de eti-
lo/hexanos) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-but- 1-inil)-pirazin-2-
il]-propionamida (650 mg, 88,4%) en forma de sélido esponjoso: (ES)"-HRMS m/e calculado para C,;HyCIN;0,S
(M+H)* 476,1406, obtenido 476,1395.

Ejemplo 54

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S), 2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il ]-propionamida

~HH

N N

\[/ I
@)
N\ 0 NS
=S Nj\l/\OH
0"\

Cl OH

Este compuesto se preparé a través de una sintesis lineal (Método A) y una sintesis convergente (Método B).
Método A

Una solucién de 2-amino-5-bromopirazina (500 mg, 2,87 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se trat6 con
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (66 mg, 0,06 mmol), N,N-diisopropiletil amina (1,25 mL, 7,18 mmol), cloruro de
litio (426 mg, 0,06 mmol), y viniltri-n-butilestafio (840 uL, 2,87 mmol), y la reaccién se calenté a 120°C durante
4 h. Transcurrido ese tiempo, la reaccion se enfrié a 25°C, se traté con una solucién acuosa saturada de fluoruro
potésico (10 mL), y se agité a 25°C durante toda la noche durante 16 h. La solucién entonces se diluyé con cloruro
de metileno (25 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 15 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 40/60 a 20/80
hexanos/acetato de etilo) proporciond 2-amino-5-vinilpirazina (211 mg, 61%) en forma de un sélido de color amarillo
palido: EI-HRMS m/e calculado para C¢H;N; (M*) 121,0640, obtenido 121,0642.
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Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 470 mg, 1,42 mmol) en cloruro de metileno (7 mL) se enfri6 a 0°C y entonces se traté con una solucién
2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (817 uL, 1,63 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 mL). La mezcla
de reaccién se agit6 a 0°C durante 30 min, se concentrd al vacio, y se azeotrop6 con cloruro de metileno (3 x 2 mL).
El aceite resultante entonces se disolvié en tetrahidrofurano (10 mL) a 25°C y entonces se trat gota a gota con una
solucién de 2-amino-5-vinilpirazina (207 mg, 1,71 mmol) y 2,6-lutidina (198 uL, 1,71 mmol) en tetrahidrofurano
(8 mL) via un embudo de adicién. La solucién turbia resultante se agité a 25°C durante toda la noche durante 16
h. Transcurrido este tiempo, la reaccién se diluy6 con agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de metileno
(3 x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtr, y se concentr6 al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 65/35 a 20/80 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-
4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (472 mg, 77%) en forma de un sélido de
color amarillo pélido: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H,,CIN;0;S (M+H)* 434,1300, obtenido 434,1301.

Una mezcla de ferricianuro potasico (375 mg, 1,14 mmol), carbonato potasico (160 mg, 1,16 mmol), y (DHQ),
FAL (7 mg, 0,00898 mmol) se tratd con una solucién de agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1:1) y se agité a 25°C
durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y entonces se traté con una solucién 0,2M de tetréxido de
osmio en tolueno (17 uL, 0,0034 mmol) seguido de una mezcla de 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (175 mg, 0,374 mmol) en agua/alcohol terc-butilico (2 mL, 1:1). La mezcla
heterogénea se agit6é durante 10 min, y el bafio de enfriamiento se retir. Tras 30 min, atn habfa sustrato de vinilo
sin disolver y una cantidad adicional de alcohol terc-butilico (2 mL) se afiadié a la mezcla de reaccién. Se continué
agitando durante 18 h. La mezcla entonces se traté mientras se agitaba con acetato de etilo (20 mL) y metabisulfito
sdédico (150 mg, 0,79 mmol), y se continud agitando durante 15 min. Las fases se separaron, y la fase orgdnica se lavo
con una solucidn saturada acuosa de cloruro sédico (2 x 25 mL). Cada fase acuosa se volvid a extraer con acetato
de etilo (25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al vacio.
La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/3 a 1/1 acetato de etilo/hexanos) proporciond la 2
(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (50 mg) en
forma de espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H,CIN;0sS (M+H)* 468,1355, obtenido 468,1360.

Método B

Una solucién de 2-amino-5-bromopirazina (10,00 g, 57,47 mmol) y piridina (5,6 mL, 68,96 mmol) en cloruro
de metileno (144 mL) se enfrié a 0°C y entonces se trat lentamente con cloruro de trimetilacetilo (8,6 mL, 68,96
mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a 0°C durante 30 min y entonces se dejé atemperar a 25°C donde se
agit6 durante 18 h. En ese instante, la mezcla de reaccion ain contenia material de partida 2-amino-5-bromopirazina.
La mezcla de reaccion se tratd con una cantidad adicional de cloruro de trimetilacetilo (4,3 mL, 34,48 mmol) y
entonces se agité a 25°C durante 4 h. La mezcla de reaccién entonces se concentrd al vacio para eliminar el cloruro
de metileno. El residuo resultante se diluyé con acetato de etilo (700 mL). La fase organica se lavé con una solucién
acuosa 1N de 4cido clorhidrico (2 x 200 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1 x 200 mL), se
secO sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 65M, Silice, 10%
acetato de etilo/hexanos) proporcioné N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (12,19 g, 82%) en forma de
un soélido de color blanco: pf 122-124°C; (ES)"-HRMS m/e calculado para CoH;,BrN;O (M+H)* 258,0237, obtenido
258,0240.

Una mezcla de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (29,67 g, 114,9421 mmol), el aducto dicloro
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) diclorometano (0,95 g, 1,1633 mmol), trietilamina (17,6 mL, 126,2733
mmol), y viniltrifluoroborato potasico (19,25 g, 143,7103 mmol) en etanol (245 mL) se calent6 a 100°C durante 90
min. En ese instante, la mezcla de reaccién se dejo enfriar a 25°C y entonces se concentré al vacio. La solucién naranja
resultante se diluy6 con cloruro de metileno (200 mL). La fase organica se lavé con una solucién acuosa 1N de dcido
clorhidrico (2 x 200 mL), una solucidén saturada acuosa de bicarbonato sédico (1 x 200 mL), y una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico (1 x 200 mL). Las fases acuosas combinadas se volvieron a extraer con cloruro de metileno
(1 x 200 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre cloruro magnésico y carbdén decolorante, se filtrd, y
se concentro al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 758, Silice, 100% hexanos a 10% acetato de etilo/hexanos)
proporcioné la 2,2-dimetil-N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (21,64 g, 92%) en forma de un sélido de color blanco
apagado: pf 80,4-81,8°C; EI-HRMS m/e calculado para C; H;sN;O (M*) 205,1215, obtenido 205,1214.

Una mezcla de ferricianuro potdsico (148,74 g, 450 mmol), carbonato potésico (62,25 g, 450 mmol), y (DHQ),FAL
(2,6 g, 3,34 mmol) se traté con una solucién de agua/alcohol terc-butilico (2 L, 1:1), y la mezcla de reaccién se agitd
a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccidn se enfrié a 5°C, se traté con una solucion 0,2M de tetroxido de osmio
en tolueno (7,5 mL, 1,5 mmol), y entonces se traté con 2,2-dimetil-N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (30,8 g, 150
mmol) que se disolvié parcialmente en agua/alcohol terc-butilico (150 mL, 1:1). La mezcla se agité a 4-5°C durante
18 h usando un sistema de enfriamiento Neslab Endocal para controlar la temperatura. Mientras se agitaba a 4-5°C, la
mezcla entonces se tratd lentamente con metabisulfito sédico (35 g, 184 mmol) que resulté en efervescencia. El bafio
de enfriamiento se retird, y se continué agitando durante 15 min. Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (600 mL). Cada fase orgdnica se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (500
mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentr6 al vacio para obtener la
N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida (46 g, 100%) en forma de un aceite de color rojo
que se uso6 sin necesidad de purificacion.
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Una solucién de N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida (46 g ligeramente hiimedo con
disolvente, ~170 mmol) en tetrahidrofurano (275 mL) se trat6 con 2,2-dimetoxipropano (225 mL, 1,88 mol) y dcido
p-toluenosulfénico monohidrato (3,4 g, 17,9 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 16,5 h, en ese
instante, la cromatografia en capa fina mostré que la reaccién se completd para formar un producto menos polar.
La mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y el residuo se disolvié en cloruro de metileno (600 mL). La fase
orgdnica se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (250 mL) y una solucién saturada acuosa de
bicarbonato sédico (250 mL). Cada fase acuosa se volvid a extraer con cloruro de metileno (250 mL). Las fases
orgdnicas combinadas se agitaron con sulfato sédico (35 mg) y carbén Norit A (8 g) y entonces se filtré a través de
un filtro de celite. El filtrado se concentrd al vacio hasta un peso de alrededor de 250 g. El material se traté con éter
dietilico (300 mL), y la mezcla de nuevo se concentré al vacio hasta un peso de alrededor de 350 g, en ese momento,
empez0 la cristalizacion. La mezcla se conservo en una nevera (4°C) durante 4 h y se filtr6. Los s6lidos se secaron en
un horno de vacio a 30°C durante 16 h para obtener cristales blancos (32,3 g, 68%), pf 144-144,5°C. La recoleccion de
una fraccién adicional del licor madre proporciond cristales blancos (9,5 g, 20%) que eran comparables en pureza a
la primera fraccién. El andlisis por cromatografia liquida de alta resolucién con una columna quiral indicé que ambas
fracciones eran del 100% ee en comparacién con la auténtica muestra racémica. Las dos fracciones se combinaron
para obtener la N-[5-((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-pirazin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida deseada.

Una mezcla de N-[5-((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-pirazin-2-il]-2,2-dimetil-propionamida (8,4 g, 30,7
mmol) y carbonato potésico (4,32 g, 31,2 mmol) en metanol (150 mL) se agit6é a 25°C durante 16,5 h, en ese ins-
tante, la cromatografia en capa fina sugirié la conversion parcial a un producto més polar. En un esfuerzo por evitar la
epimerizacién en el centro estereogénico, la reaccion fue discontinua antes de completarse. Por lo tanto, el disolvente
se elimind bajo presion reducida a 25°C. El residuo resultante se concentré de nuevo al vacio a partir de acetato de
etilo (50 mL). El material se purific6 usando la cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, acetato de etilo). Durante
la recoleccién de las fracciones tempranas se puede recuperar aun la pivaloilamida de partida sin reaccionar como un
s6lido de color blanco (2,0 g, 24%). Las ultimas fracciones se concentraron al vacio para proporcionar la 5-((S)-2,2-
dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-pirazin-2-ilamina (3,7 g, 63%) en forma de un aceite de color amarillo palido. El andlisis
por cromatografia liquida de alta resolucién con una columna quiral indic6é 100% ee.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 6,29 g, 19,01 mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) en cloruro de metileno (70 mL) se agit6 a 2°C
y entonces se traté con cloruro de oxalilo (4,15 mL, 45,7 mmol). La mezcla se agité a 2°C durante 5 min y a 25°C
durante 15 min. La mezcla de reaccidon entonces se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en benceno (25 mL),
y se repitid la evaporacién. El cloruro de 4cido resultante se disolvié en cloruro de metileno (40 mL), se enfrid
a 0°C, y entonces se traté con una solucién compuesta de 5-((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-pirazin-2-ilamina
(3,65 g, 18,95 mmol), piridina (4,6 mL, 56,9 mmol) y cloruro de metileno (40 mL). La mezcla se agité durante
16 h sin cambiar el bafio de enfriamiento. La mezcla de reaccidon entonces se traté con una solucién acuosa 1N de
acido clorhidrico (100 mL). Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (75 mL).
Las fases organicas se lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (100 mL) y una solucién
saturada acuosa de cloruro sddico. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se
concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 1/1 acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 2(R)-
(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-((S)-2,2-dimetil-[ 1,3]-dioxolan-4-il)-pirazin-2-il]-propionamida
(8,9 g, 92%) en forma de una espuma de color blanco: (ES)"-HRMS m/e calculado para C,,H3,CIN;O0sS (M+H)*
508,1668, obtenido 508,1671.

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-((S)-2,2-dimetil-[ 1,3]dioxolan-4-il)-pi-
razin-2-il]-propionamida (8,85 g, 17,4 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) se traté con una solucién acuosa 1IN de &ci-
do clorhidrico (50 mL). La mezcla de reaccién lechosa resultante se agité a 25°C, y en 15 min, la mezcla de reaccién
lechosa se volvi6 clara. Se continué agitando a 25°C durante 16 h. La reaccién se concentr6 al vacio, y el residuo se
extrajo con cloruro de metileno (1 x 100 mL entonces 2 x 50 mL). Cada extracto organico se lavé con una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico (50 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL). Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 40L, Silice, 1/1 acetato de etilo/hexanos entonces 100% acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (7,15 g, 88%) en forma de
una espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,, H,sCIN;OsS (M+H)* 468,1355, obtenido 468,1360.

Ejemplo 55

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5- 1(R),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il |-propionamida
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Una mezcla de ferricianuro potasico (365 mg, 1,10 mmol), carbonato potasico (155 mg, 1,12 mmol), y (DHQD),
FAL (7 mg, 0,00898 mmol) se traté con una solucién de agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1:1), y la mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y entonces se traté con una solucién 0,2M
de tetr6xido de osmio en tolueno (17 uL, 0,0034 mmol) seguido de una mezcla de 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (175 mg, 0,374 mmol) en agua/alcohol terc-butilico (2 mL,
1:1). La mezcla heterogénea se agité durante 10 min, el bafio de enfriamiento se retird, y se continu6 agitando durante
18 h. La mezcla entonces se traté mientras se agitaba con acetato de etilo (20 mL) y metabisulfito sédico (150 mg,
0,79 mmol), y se continu6 agitando durante 15 min. Las fases se separaron, y la fase organica se lavé con una solucién
saturada acuosa de cloruro sédico (2 x 25 mL). Cada fase acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo (25 mL). Las
fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash
(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/3 acetato de etilo/hexanos a 100% acetato de etilo) proporciond la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-pentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida (65 mg) en forma
de espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H,,CIN;OsS (M+H)* 468,1355, obtenido 468,1359.

Ejemplo 56

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi- 1 - hidroximetil-etoxi)-pirazin-2-il ]-propionamida

.S

N g

Una suspensién del dcido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico (preparado tal como en el Ejemplo 29, 1,00 g, 6,33 mmol)
en cloruro de metileno (30 mL) se trat6 con 1,3-dibenciloxi-2-propanol (2,06 g, 7,57 mmol), cloruro de bis(2-oxo0-3-
oxazolidinil)fosfinico (1,61 g, 6,34 mmol), y trietilamina (1,83 mL, 12,66 mmol). La mezcla se agité a 25°C durante
toda la noche. La solucidn se extrajo con cloruro de metileno y una solucién saturada de bicarbonato sédico. La fase
orgdnica se lavd con agua, una solucidn saturada acuosa de cloruro sédico, una solucién 1N de 4cido clorhidrico y una
solucidén saturada acuosa de cloruro sédico. La fase organica se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 3/1 hexanos/acetato de etilo) proporcion el 5-cloropirazina-2-
carboxilato de 2-benciloxi-1-benciloximetil-etilo (1,45 g, 55,7%) en forma de un aceite incoloro.

Una solucién de 1,3-dibenciloxi-2-propanol (2,815 g, 10,35 mmol) en tetrahidrofurano seco (30 mL) se tratd con
hidruro sédico (60% dispersién en aceite mineral, 0,345 g, 8,62 mmol). La solucidn se agité a 0°C durante 10 min y
entonces a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccidn entonces se trat con una solucién de 5-cloropirazina-2-carboxilato
de 2-benciloxi-1-benciloximetil-etilo (1,43 g, 3,45 mmol) tetrahidrofurano seco (10 mL). La mezcla se agité a 25°C
durante 1 hr y entonces se calentd bajo reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, y el residuo
se suspendi6 en agua (30 mL) y una solucién acuosa 1N de hidréxido sédico (5 mL). Esta mezcla se calenté a 80°C
donde se agit6 durante 3 h, en ese instante, la cromatografia en capa fina indic6 la hidrélisis incompleta de manera que
hubo que afadir tetrahidrofurano (10 mL) y metanol (10 mL) adicionales, y la mezcla se calent6 bajo reflujo durante
6 h hasta que todo el éster se hidrolizé. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio, y el residuo se suspendié en agua
(100 mL). La mezcla se extrajo con éter dietilico. La fase acuosa se acidificé con una solucién acuosa 1N de dcido
clorhidrico y se extrajo con éter dietilico. La fase orgdnica se concentr¢ al vacio para obtener el dcido 5-[(2-benciloxi-
1-benciloximetil)-etoxi-pirazina]-2-carboxilico (440 mg, 32%) en forma de un aceite.

Una solucién del dcido 5-[(2-benciloxi-1-benciloximetil)-etoxi-pirazina]-2-carboxilico (0,44 g, 1,11 mmol) en
alcohol terc-butilico (5 mL) se trat6 con difenilfosforil azida (0,24 ml, 1,11 mmol) y trietilamina (0,16 ml, 1,11 mmol).
La mezcla de reaccién se agit6é a 25°C durante 30 min y entonces se calentd bajo reflujo durante 5 h. La mezcla de
reaccion entonces se concentrd al vacio, y el residuo se extrajo con cloruro de metileno y una solucién acuosa 0,1N de
dcido clorhidrico. La fase orgédnica se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico y una solucién saturada
acuosa de bicarbonato sédico y entonces se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 4/1
hexanos/acetato de etilo) proporciond el [5-(2-benciloxi-1-benciloximetil-etoxi)-pirazin-2-il]-carbamato de terc-butilo
(163,2 mg, 31,4%) en forma de aceite de color amarillo palido.

Una solucidn de [5-(2-benciloxi-1-benciloximetil-etoxi)-pirazin-2-il]-carbamato de terc-butilo (163 mg) en cloruro
de metileno (4 mL) se traté con 4cido trifluoroacético (1 mL). La mezcla se agité a 25°C durante toda la noche
y entonces se concentrd al vacio. El residuo se extrajo con cloruro de metileno y una solucién saturada acuosa de
bicarbonato sédico. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio para obtener la 2-
amino-5-[(2-benciloxi- 1-benciloximetil)-etoxi]-pirazina en forma de un aceite (111 mg).

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (101 mg, 0,3061 mmol) en
cloruro de metileno (3 mL) se trat6 con cloruro de oxalilo (55 uL, 0,6122 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota).
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La mezcla se agité a 25°C durante 2 h y entonces se concentrd al vacio. El residuo se secé al vacio durante toda la
noche. El residuo entonces se disolvié en benceno, y los disolventes se concentraron al vacio. El residuo resultante
se secé al vacio. Este material se disolvié en cloruro de metileno (4 mL), se enfrié a 0°C, y entonces se traté con
una solucién de 2-amino-5-[(2-benciloxi-1-benciloximetil)-etoxi]-pirazina (111 mg, 0,3041 mmol) y piridina (50 uL)
en cloruro de metileno (2 mL). El bafio de hielo se retird, y la solucién se agité a 25°C durante toda la noche. La
mezcla se extrajo con cloruro de metileno y una solucién acuosa 0,2N de 4cido clorhidrico. La fase orgénica se lavo
con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentré al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH, 40S, Silice, 2/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la N-[5-(2-benciloxi-1-
benciloximetil)etoxi-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida (179,3 mg, 87%)
en forma de un aceite.

Una solucién de N-[5-(2-benciloxi-1-benciloxi-metil)etoxi-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-propionamida (179 mg) en metanol (30 mL) y tetrahidrofurano (2 mL) se traté con 10% paladio en carbén
activado (105 mg). La mezcla de reaccién entonces se puso en un agitador Parr bajo una atmésfera de hidrégeno
de 50 psi durante 5 h hasta que se gast6 todo el material de partida. LC-MS indic6 presencia del producto deseado
y el producto secundario sin cloro (proporcién 5:1). La mejor condicién para la separacién por cromatografia en
capa fina de los dos compuestos fue acetato de etilo/hexa-nos/isopropanol (20:5:1) con valores Rf de 0,27 y 0,21. El
material bruto se purificé usando cromatografia liquida de alta resolucién (columna diol usando un gradiente lineal
de 40% a 90% de acetato de etilo en hexanos en 20 min). El primer compuesto eluyé proporcionando la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi- 1 -hidroximetil-etoxi)-pirazin-2-il]-propionamida (45 mg)
en forma de espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,, HysCIN;OsS (M+H)* 498,1460, obtenido 498,1451.

Ejemplo 57

3-Ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but- 1-inil)-pirazin-2-il |-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil )-propionamida

HH
NN
g
O\\S O \[\N
0"\ X _oH

Una solucién de o-tiocresol (5 g, 40 mmol) en acetona (50 mL) se traté con carbonato potasico (22 g, 159 mmol)
seguido de yodometano (16 mL, 257 mmol). Una exotermia asegurd que se alcanzara la temperatura (~38-40°C). La
mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C durante 17 h. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio, y el residuo
se agitd con cloruro de metileno (100 mL) y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL). La fase acuosa
se volvio a extraer con cloruro de metileno (50 mL). Cada fase organica se lavé de nuevo con una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico (25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtro, y se
concentré al vacio para obtener 1-metil-2-tiometil-benceno (5,5 g, 100%) en forma de aceite de color amarillo palido.

Una suspensién de cloruro de aluminio (7 g, 52,5 mmol) en cloruro de metileno (25 mL) se enfrié a 3°C. Separa-
damente, el liquido 1-metil-2-tiometil-benceno nitido (5,5 g, 40 mmol) se enfri6 a 5°C y entonces se tratd gota a gota
con etilcloruro de oxalilo (4,7 mL, 42,06 mmol). Cuando se completé la adicion, esta mezcla asi formada se afiadié
mediante una jeringa a una suspension enfriada de cloruro de aluminio-cloruro de metileno. Se observé una evolucién
enérgica de cloruro de hidrégeno gas. La mezcla de reaccion se agit6 a 5°C durante 5 min. El baiio de enfriamiento se
retird, y se continud agitando durante 18 h. La reaccién entonces se volvié a enfriar a 10°C y se tratd gota a gota con
una solucién acuosa 2N de 4cido clorhidrico (40 mL). Mientras se afadian los 10 mL primeros, hubo una evolucién
rapida de gas. La fase de cloruro de metileno se separ6, y la fase acuosa se extrajo en cloruro de metileno (2 x 35 mL).
Las fases orgdnicas combinadas se concentraron al vacio para obtener el (4-metanosulfanil-3-metil-fenil)-oxo-acetato
de etilo (~9,5 g) en forma de aceite de color amarillo que se usé sin necesidad de purificacion.

Una mezcla de (4-metanosulfanil-3-metil-fenil)-oxo-acetato de etilo (9,5 g, 39,8 mmol) y una solucién acuosa 6N
de 4cido clorhidrico (25 mL) se calent6 bajo reflujo (104-105°C) durante 4 h. En ese instante, la mezcla de reaccién
se traté con agua (25 mL), y la temperatura del bafio se llevé a 125°C. Se continué agitando y calentando durante 8
h. El calentamiento fue entonces discontinuo, y la mezcla de reaccién se diluyé con agua (10 mL) y tolueno (10 mL).
Precipit6 un sélido de color amarillo. Tras reposar varias horas, el sélido se filtrd, se lavé con agua, y entonces se secod
al aire para obtener el dcido (4-metanosulfanil-3-metil-fenil)-oxo-acético (9,5 g, ligeramente hiimedo) que se usé sin
necesidad de purificacion.

Una suspensién de dcido (4-metanosulfanil-3-metil-fenil)-oxo-acético (9,0 g, 38 mmol) en tolueno (25 mL) se tratd

con 2-etoxietanol (5 mL, 51,6 mmol), y la mezcla se volvié clara. La mezcla de reaccién entonces se trat6 gota a gota
con hidrazina monohidrato (2,3 mL, 48 mmol) durante 5 min. La mezcla de reaccién cambié de un liquido de color
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marrén a un liquido de color naranja y finalmente a una suspensién de color naranja oscuro. La mezcla de reaccién
se puso en un bano de aceite a 105°C. La temperatura interna de la reaccién alcanzé los 90°C durante 8 min. En ese
instante, la mezcla de reaccién se traté gradualmente con una solucién de hidréxido potdsico acuoso (50% p/v, 62
mmol) durante 10 min, manteniendo la temperatura interna por encima de los 90°C. La temperatura del bafio aument6
a 115°C, y se observé una evolucién controlada de amoniaco gas. El agua se destil6 azeotrépicamente via una cabeza
inmévil Dean-Stark. Tras 90 min, la temperatura interna de la reaccién alcanzé los 106°C. La mezcla se dej6 enfriar
y entonces se concentrd al vacio hasta alrededor la mitad del volumen. La mezcla se enfri6 a 80°C y entonces se tratd
lentamente con una solucién acuosa 6N de acido clorhidrico (12,5 mL). La mezcla de reaccion se enfrié a 25°C y se
extrajo con éter dietilico (3 x 50 mL). Cada extracto orgdnico se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro
sodico (25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio
para obtener un semi-solido de color amarillo (7 g). Este sdlido se disolvié en éter dietilico (30 mL), se traté con
hexanos (40 mL), y se dejo cristalizar. La filtracion, en dos fracciones, proporcioné el 4cido (3-metil-4-metilsulfanil-
fenil)-acético (4,27 g, 54%) en forma de sélido de color amarillo.

Una mezcla del 4cido (3-metil-4-metilsulfanil-fenil)-acético (1,55 g, 7,89 mmol) y carbonato potdsico (2,75 g,
19,89 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) se agité a 25°C durante 15 min. La suspension se enfrié a -15°C bajo argén
y entonces se tratd gota a gota via una jeringa con cloruro de trimetilacetilo (1,02 mL, 8,28 mmol) durante 2 min. Se
continud agitando durante 20 min y entonces la mezcla de reaccién se traté con (1R, 2R)-(-)-pseudoefedrina (1,7 g,
10,28 mmol) en un modo en porciones durante 3 min. La mezcla de reaccién se puso en un bafio de enfriamiento a 0°C
y se agité durante 90 min. La mezcla de reaccion entonces se traté con agua (10 mL) y tolueno (25 mL). Las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con tolueno (2 x 25 mL). Cada extracto organico se lavé con 25 mL cada uno de
una solucion acuosa 1N de acido sulftirico, una solucidn saturada acuosa de cloruro sddico, bicarbonato sédico acuoso
saturado, y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sddico, se filtrd, y se concentrd al vacio para obtener el producto bruto sin purificar (2,75 g) en forma de un aceite
de color ambar que cristaliza al reposar. La masa sélida se digirié en éter dietilico (25 mL) y se filtré. El producto
solido se lavo con éter dietilico/hexanos (1:1) y se secé para obtener la N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-
metil-2-(3-metil-4-metilsulfanil-fenil)-acetamida (2,17 g, 80%) en forma de cristales de color blanco apagado: pf 104-
105°C.

Una solucion de N-[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2-(3-metil-4-metilsulfanil-fenil)-acetamida
(1,0 g, 2,91 mmol) en tetrahidrofurano seco (20 mL) se enfri6 a -25°C bajo argén y entonces se tratd lentamente
con una solucién 1,0M de bis(trimetisilil)amida de litio en tetrahidrofurano (6,1 mL, 6,1 mmol) mientras se mantiene
la temperatura por debajo de -15°C. El bafio de enfriamiento se retird, y temperatura de reaccién alcanzé los 0°C
donde se mantuvo durante 20 min. En ese instante, la mezcla de reaccion se tratd via una jeringa con una solucién
de yodometilciclopentano (preparado tal como en el Ejemplo 1, 0,75 g, 3,57 mmol) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidinona (0,75 mL, 6,2 mmol) durante 2 min. La mezcla se agit6é a 0°C durante 2,5 h, en ese instante, la
mezcla de reaccidn se tratd con una solucion saturada acuosa de cloruro sédico (30 mL) y se extrajo con tolueno
(50 mL). La fase organica se lavé con una solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico (30 mL), una solucién saturada
acuosa de cloruro sédico (30 mL), bicarbonato sédico acuoso saturado (50 mL), y una solucién saturada acuosa de
cloruro sédico (30 mL). Cada lavado acuoso se volvié a extraer con tolueno (20 mL). Las fases orgdnicas combinadas
se secaron sobre sulfato sdédico, se filtrd, y se concentrd al vacio para obtener un sélido de color blanco bruto. Este
material se disolvié en éter dietilico templado (20 mL), se traté con hexanos (15 mL), y se dejo cristalizar. El sélido
se filtrd, se lav con una solucion fria de éter dietilico/hexanos (1:1), y se secd al aire para obtener la 3-ciclopentil-N-
[2(R)-hidroxi-1(R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2(R)-(3-metil-4-metilsulfanil-fenil)-propionamida (820 mg, 66%)
como un sélido cristalino.

Una mezcla de 3-ciclopentil-N-[2(R)-hidroxi- 1 (R)-metil-2(R)-fenil-etil]-N-metil-2(R)-(3-metil-4-metilsul-fanil -
fenil)-propionamida (800 mg, 1,87 mmol) en dioxano (2 mL) se traté con una solucién acuosa 9N de acido sulftirico
(2 mL). La mezcla de reaccion resultante se calent6 a 108-110°C durante 16 h. La reaccién enfriada se particion6 entre
agua (20 mL) y acetato de etilo (30 mL). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 mL). Cada fase orgdnica
se lavé con una pequefia porcién de una solucién saturada acuosa de cloruro sédico. Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener el dcido 3-ciclopentil-2(R)-(3-metil-4-
metilsulfanil-fenil)-propiénico (550 mg, 100%) en forma de un sélido de color 4ambar.

Una suspensién del 4cido 3-ciclopentil-2(R)-(3-metil-4-metilsulfanil-fenil)-propiénico (510 mg, 1,83 mmol) en
acido férmico 98% (4 mL) se tratd con una solucién acuosa al 30% de perdéxido de hidrégeno (0,75 mL, 6,2 mmol).
La mezcla se agité a 25°C durante 90 min. El disolvente se concentr6 al vacio, y el residuo se agit6 con agua (20 mL).
El sélido se filtré y se lavé con agua. El material resultante se disolvié en cloruro de metileno, se sec6 sobre sulfato
magnésico, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo seco se recristalizé a partir de éter dietilico/hexanos para
obtener el 4cido 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-feni)-propiénico (406 mg, 71%) en forma de cristales
de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado para C;sH,,0,S (M+Na)* 333,1131, obtenido 333,1134.

Una solucién del 4cido 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-feni)-propiénico (310 mg, 1,0 mmol) en clo-
ruro de metileno (5 mL) se traté con cloruro de oxalilo (0,175 mL, 2,0 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La
solucidn se agit6 a 25°C durante 45 min. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y el residuo se suspendié en
tolueno. El tolueno ademads se concentré al vacio. El residuo resultante se sec al vacio. El material céreo se disolvié
en cloruro de metileno (5 mL), se enfri6 a 0°C, y entonces se traté con una solucién de 2-amino-5-bromopirazina (1,74
g, 1,0 mmol) y piridina (0,121 mL, 1,5 mmol) en cloruro de metileno (5 mL). La mezcla se agité a 0°C durante 20
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min y entonces se agit6 a 25°C durante 3 h. La solucién se extrajo con cloruro de metileno y agua. La fase orgénica se
lavé con una solucién acuosa 1N de acido clorhidrico, una solucion saturada acuosa de cloruro sédico, una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sdédico, y una solucién saturada acuosa de cloruro sédico. La fase orgénica se secé
sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
1/2 acetato de etilo/hexanos) proporciond la N-(5-bromo-pirazin-2-il)-3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-
feni)-propionamida (391 mg, 84%) en forma de un sélido esponjoso.

Una mezcla de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-3-ciclo-pentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-feni)-propionamida (120
mg, 0,257 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,5 mL, 2,87 mmol), y 3-hidroxi-3-metilbutino (90 mg, 1,07 mmol) en
tolueno (2 mL) se traté con diclorobis(trifenil-fosfina)paladio(II) paladio (11 mg, 0,0157 mmol) y yoduro de cobre
D (5,5 mg, 0,0288 mmol). La mezcla se agité a 25°C durante 18 h. La mezcla de reaccion entonces se concentré al
vacio, y el residuo se particiono entre cloruro de metileno (25 mL) y una solucién acuosa 0,2M de 4cido clorhidrico
(20 mL). La fase orgénica se lavé con una solucidn saturada acuosa de cloruro sédico (20 mL), y cada fase acuosa se
volvié a extraer de nuevo con un pequefio volumen de cloruro de metileno. Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico, se filtrd, se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
elusién en gradiente con concentraciones crecientes de acetato de etilo/hexanos) proporcionando la 3-ciclopentil-N-
[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-propionamida (93 mg, 77%) en
forma de una espuma de color amarillo: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,sH;;N;0,S (M+H)* 470,2108, obtenido
470,2113.

Ejemplo 58

3-Ciclopentil-N-[5-1(S),2-dihidroxi-etil |-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil )-propionamida

JHH
N N
\[/ l
(0]
N Q NS
//S Nj\l/\OH
07\
OH

Una solucién del 4cido 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-feni)-propidnico (465 mg, 1,5 mmol) en clo-
ruro de metileno (20 mL) se traté con cloruro de oxalilo (0,3 mL, 3,4 mmol) y N,N-dimetilformamida (1-2 gotas).
La solucién se agité a 0°C durante 5 min y entonces a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccién se concentré al
vacio. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (20 mL), se enfrié a 0°C, y entonces se tratd con una solucién de
2-amino-5-vinilpirazina (preparada tal como en el Ejemplo 54, 182 mg, 1,5 mmol) y piridina (0,37 mL, 4,6 mmol) en
cloruro de metileno (5 mL). La mezcla se agit6 a 0°C entonces a 25°C durante toda la noche. La solucién se diluy6 con
cloruro de metileno (25 mL). La fase organica se lavé con una solucién acuosa 1N de hidréxido sédico (25 mL) y una
solucién acuosa 1N de 4cido clorhidrico (25 mL). Cada fase acuosa se extrajo de nuevo con un pequefio volumen de
cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio.
La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/3 a 1/1 acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 3-
ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (385 mg, 63%) en forma de
una espuma de color blanco: (ES)"*-HRMS m/e calculado para C,,H»;N;O3S (M+H)* 414,1846, obtenido 414,1849.

Una mezcla de ferricianuro potasico (442 mg, 1,34 mmol), carbonato potasico (190 mg, 1,37 mmol), y (DHQ),
FAL (8 mg, 0,010 mmol) se traté con una solucién de agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1:1) y se agité a 25°C
durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfri6 a 0°C y entonces se traté con una solucién 0,2M de tetréxido de
osmio en tolueno (20 uL, 0,004 mmol) seguido de una mezcla de 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-
N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (185 mg, 0,447 mmol) en agua/alcohol terc-butilico (5 mL, 1:1). La mezcla de
reaccion resultante se agité a 0°C durante 5 min y entonces a 25°C durante 5 h. La mezcla entonces se traté mientras
se agitaba con acetato de etilo (25 mL) y metabisulfito sédico (150 mg, 0,79 mmol), y se continué agitando durante
30 min. Las fases se separaron, y la fase orgdnica se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (20
mL). Cada fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400,
25% acetato de etilo/hexanos a 100% acetato de etilo) proporciond la 3-ciclopentil-N-[5-1(S),2-dihidroxi-etil]-2(R)-
(4-metanosulfonil-3-metil)-propionamida (135 mg, 67%) en forma de espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e calculado
para C»H,oN;05S (M+H)* 448,1901, obtenido 448,1904.
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Ejemplo 59

3-Ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-iletinil)-pirazin-2-il |- 2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil))-propio-
namida

Una mezcla de N-(5-bromo-pirazin-2-il)-3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-feni)-propionamida (154
mg, 0,33 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,6 mL, 3,44 mmol), y 4-etinil-tetrahidropiran-4-ol (preparado tal co-
mo en el ejemplo 46, 85 mg, 0,67 mmol) en tolueno (2 mL) se trat6 con diclorobis(trifenilfosfina)-paladio(Il) paladio
(14 mg, 0,02 mmol) y yoduro de cobre (I) (7 mg, 0,0367 mmol). La mezcla se agité a 25°C durante 17 h. La mez-
cla de reaccion entonces se concentrd al vacio, y el residuo se particioné entre cloruro de metileno (50 mL) y una
solucién acuosa 0,2M de 4cido clorhidrico (25 mL) y las fases se separaron. La fase acuosa se volvid a extraer con
cloruro de metileno (25 mL). Cada fase orgédnica se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (1) mL).
Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, se concentrd al vacio. La cromatografia
flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, elusién en gradiente con mezclas de acetato de etilo/hexanos) propor-
ciond la 3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-iletinil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil )-
propionamida (93 mg, 55%) en forma de espuma de color amarillo: (ES)*-HRMS m/e calculado para Cy;H;;N;05S
(M+H)* 512,2214, obtenido 512,2219.

Ejemplo 60

3-Ciclopentil-N-[5-1(R),2-dihidroxi-etil ]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil )-propionamida

HH
N _N
T

o)

\ (@] NS

S N~ ToH

OH

Una mezcla de ferricianuro potasico (410 mg, 1,24 mmol), carbonato potdsico (175 mg, 1,26 mmol), y (DHQD),
FAL (8 mg, 0,010 mmol) se traté con una solucién de agua/alcohol terc-butilico (10 mL, 1:1) y se agité a 25°C
durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfri6 a 0°C y entonces se traté con una solucién 0,2M de tetréxido de
osmio en tolueno (20 uL, 0,004 mmol) seguido de una mezcla de 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil)-
N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (170 mg, 0,411 mmol) en agua/alcohol terc-butilico (5 mL, 1:1). La mezcla de
reaccion resultante se agité a 0°C durante 5 min y entonces a 25°C durante 5 h. La mezcla entonces se traté mientras
se agitaba con acetato de etilo (25 mL) y metabisulfito sédico (150 mg, 0,79 mmol), y se continué agitando durante
30 min. Las fases se separaron. La fase acuosa se diluy6 con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (20
mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL). Cada fase orgédnica se lav6 con una solucién saturada acuosa de
cloruro sédico. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio.
La cromatograffa flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, elucién con acetato de etilo/hexanos) proporciond
la 3-ciclopentil-N-[5-1(R),2-dihidroxi-etil]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil)-propionamida (99 mg, 54%) en forma de
espuma incolora: (ES)"*-HRMS m/e calculado para C,HN;05S (M+H)* 448,1901, obtenido 448,1900.
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Ejemplo 61

3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[ 5-(3-hidroxi-3-metil-but- 1 -inil)-pirazin-2-il ]-propionamida

~HH N
N 2
O\\ 0] \N I
o//S\ % OH

Una mezcla de 2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-5-bromo-pirazin-2-il-propionamida (preparada de
acuerdo con el Ejemplo 3, 226 mg, 0,5 mmol) en tolueno (6 mL) se traté con N,N-diisopropiletilamina (2 mL), 3-
hidroxi-3-metilbutino (84 mg, 1,0 mmol), diclorobis(trifenil-fosfina)paladio(Il) paladio (19 mg), y yoduro de cobre
(I (9 mg). La mezcla se agité a 25°C durante toda la noche, y se obtuvo un precipitado aceitoso de color negro.
La solucién superior clara se decantd, y el precipitado aceitoso primero se trat con tolueno (8 mL) y entonces con
hexanos/acetato de etilo (2 x 8 ml, 8:1). El residuo se disolvié en cloruro de metileno y se extrajo con cloruro de
metileno y una solucién acuosa 0,2N de dcido clorhidrico. La fase orgdnica se lavé con una solucion saturada acuosa
de cloruro sédico, se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de
Silice 60, malla 230-400, 1/1 acetato de etilo/hexanos) proporcioné la 3-ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-
[5-(3-hidroxi-3-metil-but- 1-inil)-pirazin-2-il]-propio-namida (100 mg, 44%) en forma de un sélido esponjoso: (ES)*-
HRMS m/e calculado para C,;HyN;0,S (M+H)* 456,1952, obtenido 456,1943.

Ejemplo 62

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(2-hidroxi-etoxi)-pirazin-2-il ]-propionamida

Una solucién del dcido 5-cloro-pirazina-2-carboxilico (preparado tal como en el Ejemplo 29, 3,15 g, 19,94 mmol)
en cloruro de metileno (50 mL) se traté con 2-(tetrahidropiran-2-iloxi)etanol (2,91 g, 19,94 mmol). La solucién se
enfri6 a 0°C y entonces se tratd con trietilamina (5,60 mL, 39,88 mmol) y cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico
(5,07 g, 19,94 mmol). La mezcla se agit6 a 0°C durante 15 min y entonces a 25°C durante 24 h. La mezcla se extrajo
con cloruro de metileno y agua. La fase orgdnica se lavd con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se secd
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-
400, 2/1 hexanos/acetato de etilo) proporciond 5-cloro-pirazina-2-carboxilato de 2-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-etilo en
forma de aceite incoloro (3,41 g, 60%).

Una solucién de 2-(tetrahidropiran-2-iloxi)etanol (5,22 g, 35,77 mmol) en tetrahidrofurano seco a 0°C se trat con
hidruro sédico (1,43 g, 35,75 mmol, 60% dispersion en aceite mineral que se pre-lavé con hexano). La mezcla se
agité a 0°C durante 10 min y entonces a 25°C durante 2 h hasta que se consumi6 todo el hidruro sédico. La mezcla
de reaccién se enfrié a 0°C y entonces se traté con una solucién de 5-cloro-pirazina-2-carboxilato de 2-(tetrahidro-
piran-2-iloxi)-etilo (3,41 g, 11,92 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL). La mezcla se agité a 0°C durante 20 min y a
25°C durante toda la noche. La mezcla de reaccién se volvié de color profundo, y la cromatografia en capa fina indicé
el consumo completo del material de partida. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio a sequedad. El residuo se
diluyé con agua (30 mL) y una solucién acuosa IN de hidréxido sédico (15 mL), y entonces la mezcla se calentd
bajo reflujo durante 2 h. La solucién resultante se diluy6 con agua (30 mL) y entonces se extrajo con éter dietilico
(3 x 30 mL). La fase acuosa se acidificé con una solucién acuosa 1N de acido clorhidrico y entonces se extrajo con
acetato de etilo. La fase orgdnica se sec6 sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener un aceite
(2,11 g). La "TH-RMN indica una mezcla del 4cido 5-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxi]-pirazina-2-carboxilico y el 2-
(tetrahidropiran-2-iloxi)etanol sin reaccionar (proporcién 1,4/1). Este aceite se suspendi6 en agua (20 mL) y entonces
se afiadié una solucién acuosa 1N de hidréxido sédico (6,5 mL) para ajustar el pH a un valor de 8,0. La solucion se
concentré al vacio, y el residuo se secd. El material resultante se suspendi6 en éter dietilico y se filtré para obtener
la sal sédica del dcido 5-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxi]-pirazina-2-carboxilico (1,74 g, 50,3%) en forma de un
solido.
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Una suspension de la sal sédica del acido 5-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxi]-pirazina-2-carboxilico (1,72 g,
5,93 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se traté con difenilfosforil azida (1,40 ml, 6,50 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 25°C durante toda la noche y entonces se concentrd al vacio. El residuo se suspendi6 en acetato de
etilo, y el sélido se eliminé por filtracion. El filtrado orgdnico se lavd con agua, se secd sobre sulfato sédico, se filtro,
y se concentrd al vacio para obtener la azida de acilo (1,80 g) como un aceite que se uso sin necesidad de purificacion.
Esta azida de acilo (1,80 g) se trat6 con alcohol bencilico (0,64 g) en tolueno (15 mL). La mezcla se calent6 a
90°C durante 1 h hasta que se completd la evolucion de gas. La mezcla de reaccion se enfrié a 25°C, y la mezcla
de reaccion solidific. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 2/1 hexanos/acetato de etilo) proporcion6 el
{5-[2-(tetrahidro-piran-2-il)-etoxi]-pirazin-2-il }-carbamato de bencilo (1,12 g, 51%) en forma de sélido.

Una solucién de {5-[2-(tetrahidro-piran-2-il)-etoxi]-pirazin-2-il }-carbamato de bencilo (560 mg, 1,5 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) y metanol (15 mL) se trat6 con 10% paladio en carbén activado (110 mg) en metanol (5 mL).
La mezcla de reaccidn se agité bajo una presion positiva de hidrégeno gas (globo) a 25°C durante 2 h, en ese instante,
la cromatografia en capa fina indic6 la eliminacién completa del grupo protector. La mezcla de reaccién se filtré y se
concentrd al vacio para obtener la 5-[2-(tetrahidro-piran-2-il)-etoxi]-pirazin-2-ilamina en forma de un aceite que se
us6 sin necesidad de purificacion.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 495 mg, 1,5 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) se traté con cloruro de oxalilo (262 uL, 3,0 mmol) y
N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se agit6 a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio,
y el residuo se seco al vacio durante toda la noche. El residuo entonces se disolvid en benceno y los disolventes se
concentraron al vacio. El residuo se secé al vacio. Este material se disolvié en cloruro de metileno (5 mL), se enfrid
a 0°C, y entonces se traté con una mezcla de 5-[2-(tetrahidro-piran-2-il)-etoxi]-pirazin-2-ilamina y piridina (240 uL)
en cloruro de metileno (7 mL). El bafio de hielo se retird, y la solucién se agité a 25°C durante 2 h. La mezcla
se extrajo con cloruro de metileno y una solucién acuosa 0,1N de 4cido clorhidrico. La fase organica se lavé con
una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vacio. La
cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1,5/1 hexanos/acetato de etilo) proporcion6 la 2(R)-(3-
cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-tetrahidropiran-2-iloxi)etoxi-pirazin-2-il]-propionamida (594 mg,
72%) en forma de espuma de color blanco.

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-tetrahidropiran-2-iloxi)etoxi-pira-
zin-2-il]-propionamida (300 mg) en metanol (8 mL) se trat6 con una solucién acuosa 6N de 4cido clorhidrico (0,2
mL). La mezcla se agité a 25°C durante 2 h hasta que se consumi6 todo el material de partida. La solucién se concen-
tré al vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo y una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico. La fase
orgdnica se secé sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etoxi)-pirazin-2-il]-propionamida (254 mg, 100%) en forma de espuma de color
blanco: (ES)"-HRMS m/e calculado para C, HyCIN;OsS (M+H)* 468,1355, obtenido 468,1339.

Ejemplo 63

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(2-metoxifenil)-pirazin-2-il ]-propionamida

HH
N N
]
\\S O \[\N
O//
\ Cl
(@)

Una solucién de 2-amino-5-bromopirazina (1,16 g, 6,67 mmol) y dcido 2-metoxifenilbérico (1,17 g, 7,70 mmol)
en N,N-dimetilformamida (15 mL) se traté con tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (193 mg, 0,17 mmol) y carbonato
potésico (1,87 g, 13,34 mmol). La mezcla se calent6 a 110°C durante toda la noche. La mezcla de reaccién se ex-
trajo con cloroformo y agua. La fase orgdnica se lavo con una solucidn saturada acuosa de cloruro sédico, se secd
sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentr al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 2/1 acetato de
etilo/hexanos (porcentaje 2/1) proporciond la 5-(2-metoxi-fenil)-pirazin-2-ilamina (210 mg, 16%).

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 343 mg, 1,04 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) se traté con cloruro de oxalilo (182 uL, 2,08 mmol) y
N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se agit6 a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio,
y el residuo se seco al vacio durante toda la noche. El residuo entonces se disolvié en benceno y los disolventes se
concentraron al vacio. El residuo se secé al vacio. Este material se disolvié en cloruro de metileno (5 mL), se enfrid
a 0°C, y entonces se traté con una mezcla de 5-(2-metoxi-fenil)-pirazin-2-ilamina y piridina (130 uL) en cloruro de
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metileno (10 mL). El bafio de hielo se retir6, y la solucién se agité a 25°C durante toda la noche. La mezcla se extrajo
con cloruro de metileno y una solucién acuosa 0,3N de 4cido clorhidrico. La fase orgénica se lavé con una solucién
saturada acuosa de cloruro sédico, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash
(Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 2/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-metoxifenil)-pirazin-2-il]-propionamida (378 mg, 71%) en forma de una espuma de color
blanco apagado: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,sH,3CIN;O,S (M+H)* 514,1562, obtenido 514,1547.

Ejemplo 64

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidoxifenil )-pirazin-2-il |-propionamida

.H H
N N
]
\\S 0] \[\N
O’/
\ Cl
HO

A cada uno de los 8 tubos del microondas se afiadié 2-amino-5-bromopirazina (174 mg, 1,00 mmol), acido 2-
hidroxifenilbérico (151 mg, 1,10 mmol), acetonitrilo (3 mL), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(IT) (36 mg, 0,05 mmol),
y una solucién acuosa 1M de bicarbonato sédico (1 mL). Los 8 tubos se calentaron en el microondas a 150°C durante
15 min. La mezcla de reaccion se enfrid y entonces se puso en una solucion de acetato de etilo y agua. La fase orgdnica
se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se seco sobre sulfato sdédico, se filtrd, y se concentré al
vacio. El residuo se disolvié en metanol caliente (100 mL). La solucién de metanol se concentré al vacio hasta que se
observo un precipitado. El precipitado se filtré. El filtrado ademads se concentrd y se filtr6 para obtener 5-(2-hidroxi-
fenil)-pirazin-2-ilamina (478 mg, 32%) en forma de un sélido.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 330 mg, 1,0 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) se traté con cloruro de oxalilo (175 uL, 2,0 mmol) y
N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se agit6 a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio,
y el residuo se secé al vacio. El residuo entonces se disolvié en benceno, y los disolventes se concentraron al vacio.
El residuo se sec6 al vacio. Este material se disolvié en cloruro de metileno (5 mL), se enfri6 a 0°C, y entonces se
traté con una mezcla de 5-(2-hidroxi-fenil)-pirazin-2-ilamina y piridina (125 uL) en cloruro de metileno (10 mL). Se
retiré el bafio de enfriamiento, y la solucién se agité a 25°C durante toda la noche. La mezcla se extrajo con cloruro de
metileno y una solucién acuosa 0,3N de dcido clorhidrico. La fase orgdnica se lavé con una solucién saturada acuosa
de cloruro sédico, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck
de Silice 60, malla 230-400, 2/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-
ciclopentil-N-[5-(2-hidoxifenil)-pirazin-2-il]-propionamida (256 mg, 51%) en forma de una espuma de color blanco
apagado: (ES)"-HRMS m/e calculado para CysHsCIN;O0,S (M+H)* 500,1406, obtenido 500,1395.

Ejemplo 65

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il ]-propionamida

HH
N _N
&
s ° \[\N OH
07\
Cl OH

Una solucion de N-metil morfolina éxido (27 mg, 0,23 mmol) y una solucién 0,2M de tetr6xido de osmio en
tolueno (5 uL, 0,001 mmol) en acetona (0,5 mL) y agua (0,5 mL) se trat6 con 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-
3-ciclopentil-N-(5-vinil-pirazin-2-il)-propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 54, 50 mg, 0,115 mmol). Se
afladieron dos gotas de tetrahidrofurano para disolver completamente el sustrato, y la mezcla resultante se agité a
25°C durante toda la noche. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, y el residuo se trat6 con agua (10 mL) y
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cloruro de metileno (25 mL). La fase orgdnica se lavé con una solucién acuosa 1 N de acido clorhidrico (10 mL),
y cada fase acuosa se extrajo con una pequefia porcién de cloruro de metileno. Las fases orgdnicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 12M, Silice, aceta-
to de etilo) proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-
propionamida (48 mg) en forma de una espuma incolora: (ES)*-HRMS m/e calculado para C, H,N;0sS (M+H)*
468,1355, obtenido 468,1357.

Ejemplo 66

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil )-pirazin-2-il |-

.HH
. N N
g
o\\sg)\f Lo,
0\
Cl OH

Una suspension de magnesio (2,64 g, 110 mmol) en tetrahidrofurano seco (60 mL) se traté con una pequeila
cantidad de yodo y entonces 1-bromo-2-metilpropeno (13,5 g, 100 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) se afiadié en
varias porciones. La mezcla se calenté bajo reflujo durante 3 min. La mezcla se enfri6 a 25°C y entonces se tratd
con yodometano (0,2 mL, 3,0 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 30 min y entonces se calentd
bajo reflujo durante 2 h hasta que se consumi6 todo el magnesio. La mezcla se enfrié a 25°C entonces se traté con
una solucién de cloruro de tributilestafio (27 mL, 100 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL). La mezcla se calentd bajo
reflujo durante 19 h y entonces se enfri6 a 25°C. La solucién se extrajo con éter dietilico y una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio. La fase orgdnica se secd sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentr al vacio para
obtener isobuteniltri-n-butilestafio (31,95 g) en forma de un aceite bruto. Los datos de "H-RMN del aceite bruto indica
una pureza del 58% del isobuteniltri-n-butilestafio deseado.

Una mezcla de isobuteniltri-n-butilestafio bruto (6,90 g, 58 pureza), 2-amino-5-bromopirazina (1,92 g, 11 mmol),
y N,N-diisopropiletilamina (5 mL) en N,N-dimetilformamida (50 mL) se traté con cloruro de litio (2,0 g) y tetraquis
(trifenilfosfina)paladio (0) (381 mg, 0,33 mmol). La mezcla se agit6é a 130°C durante 4 h, en ese instante, la croma-
tografia en capa fina indica el consumo completo del material de partida. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo
se traté con una solucién saturada de fluoruro potésico y entonces se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se
lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se secé sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentr6 al vacio.
La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1,5/1 hexanos/acetato de etilo) proporciond 2-amino-
5-(2,2-dimetilvinil)-pirazina (420 mg, 26%).

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 930 mg, 2,82 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se traté con cloruro de oxalilo (490 uL, 5,64 mmol)
y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se agit6 a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd al
vacio, y el residuo se secé al vacio. El residuo entonces se disolvié en benceno, y los disolventes se concentraron
al vacio. El residuo se sec6 al vacio. Este material se disolvié en cloruro de metileno (10 mL), se enfri6é a 0°C, y
entonces se trat6 con una mezcla de 2-amino-5-(2,2-dimetilvinil)-pirazina (420 mg, 2,82 mmol) y piridina (340 uL)
en cloruro de metileno (10 mL). Se retir6 el bafio de hielo, y la solucién se agit6 a 25°C durante toda la noche. La
mezcla se extrajo con cloruro de metileno y una solucién acuosa 0,1N de acido clorhidrico. La fase orgénica se lavé
con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se secd sobre sulfato sédico, se filtré, y se concentré al vacio.
La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 2/1 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-metilpropenil )-pirazin-2-il]-propionamida (1,10 g, 85%) como
una espuma de color amarillo pélido.

Una mezcla de ferricianuro potdsico (738 mg, 2,24 mmol), carbonato potdsico (310 mg, 2,24 mmol), y (DHQ),
FAL (11,7 mg, 0,015 mmol) se traté con una solucién de agua/alcohol terc-butilico (15 mL, 1:1) y se agit6 a 25°C
para dar una solucién clara. La mezcla de reaccidn entonces se tratd con una solucién 0,2M de tetréxido de osmio en
tolueno (37,4 uL). La mezcla de reaccidn se enfri a 0°C y entonces se traté con la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-metilpropenil)-pirazin-2-il]-propionamida (345 mg, 0,748 mmol) seguida de la adicién de
la metano sulfonamida (71 mg, 0,747 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 18 h hasta que toda la olefina habia
reaccionado. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (30 mL) y se tratd con sulfito sédico (1,0 g). La solucién se
extrajo con acetato de etilo y agua. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La
cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/5 hexanos/acetato de etilo) proporciond la 2(R)-(3-clo-
ro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida (255 mg,
69%) en forma de una espuma de color blanco apagado: (ES)*-HRMS m/e calculado para C»;H;,CIN;OsS (M+H)*
496,1668, obtenido 496,1657.
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Ejemplo 67

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(R),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il |-propionami-
da

Una mezcla de ferricianuro potdsico (738 mg, 2,24 mmol), carbonato potdsico (310 mg, 2,24 mmol), y (DHQD),
FAL (11,7 mg, 0,015 mmol) se traté con una solucién de agua/alcohol terc-butilico (15 mL, 1:1) y se agit6 a 25°C para
dar una solucién clara. La mezcla de reaccion entonces se traté con una solucién 0,2M de tetroxido de osmio en tolueno
(37,4 uL). La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y entonces se traté con 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclo-
pentil-N-[5-(2-metilpropenil)-pirazin-2-il]-propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 66, 345 mg, 0,748 mmol)
seguida de la adicién de una metano sulfonamida (71 mg, 0,747 mmol). La mezcla se agit6 a 0°C durante 18 h hasta
que toda la olefina reaccioné. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (30 mL) y se tratd con sulfito sédico (1,0 g). La
solucidn se extrajo con acetato de etilo y agua. La fase orgdnica se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al
vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice 60, malla 230-400, 1/5 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2
(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(R),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida
(328 mg, 89%) en forma de una espuma de color blanco apagado: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H;,CIN;O5S
(M+H)* 496,1668, obtenido 496,1654.

Ejemplo 68

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il | -propio-

namida
HH
\ N N
]
ﬁOfY oy
07\ =0
Ci N
0" H

Una suspensién de N-(5-acetil-pirazin-2-il)-2,2-dimetil-propionamida (preparada tal como en el Ejemplo 28, 884
mg, 4,0 mmol) en etanol (32 mL) se calentd para dar una solucidn clara. La mezcla de reaccién entonces se traté con
cianuro sédico (294 mg, 6,0 mmol) y carbonato de amonio (1,54 g, 16 mmol) seguido de la adicién de agua (32 mL).
La mezcla se agit6é a 65°C durante 18 h. La mezcla de reaccion se neutralizé con 4dcido clorhidrico acuoso 1N para
ajustar el pH alrededor de 3,0. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lav6 con una
solucién saturada acuosa de cloruro sédico, se secé sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al vacio para obtener
la 2,2-dimetil-N-[5-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il]-propionamida (1,16 g, 100%) en forma de un
s6lido de color blanco apagado.

Una suspensién de 2,2-dimetil-N-[5-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il]-propionamida (1,16 g, 4,0
mmol) en metanol (30 mL) se traté con una solucion acuosa 1N de hidréxido sédico (15 mL). La mezcla se calent6 a
65°C durante 4 h y a 25°C durante toda la noche. La mezcla se concentré al vacio, y el residuo se sec6 al vacio durante
toda la noche para dar un sélido bruto. Este material sélido se suspendié en una mezcla de acetato de etilo y metanol
(100 mL, 1:1) y se calent6 generosamente. La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentré al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 40L, Silice, 10% a 30% metanol/acetato de etilo) proporcioné la 5-(5-amino-pirazin-2-il)-5-metil-
imidazolidina-2,4-diona (841 mg, 100%) en forma de un sélido.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 200 mg, 0,606 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) se traté con cloruro de oxalilo (116 uL, 1,212 mmol)
y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla se agit6 a 25°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio,
y el residuo se secé al vacio. El residuo entonces se disolvié en benceno, y los disolventes se concentraron al vacio.
El residuo se secé al vacio. Este material se disolvié en cloruro de metileno (5 mL), se enfrié a 0°C, y entonces se
traté con una mezcla de 5-(5-amino-pirazin-2-il)-5-metil-imidazolidina-2,4-diona (150 mg, 0,727 mmol) y piridina
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(98 uL) en cloruro de metileno (1 mL) y dimetil sulféxido (1 mL). El bafio de hielo se retird, y la solucién se agit6 a
25°C durante toda la noche. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y entonces se extrajo con acetato de etilo y
una solucién acuosa 0,1N de 4cido clorhidrico. La fase orgdnica se lavé con una solucién saturada acuosa de cloruro
sédico, se secd sobre sulfato sddico, se filtr6, y se concentré al vacio. La cromatografia flash (Gel Merck de Silice
60, malla 230-400, 1/4 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il]-propionamida (82 mg, 26%) en forma de un sélido de color
amarillo palido: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H,,CINsOsS (M+H)* 520,1416, obtenido 520,1403.

Ejemplo 69

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N- [ 5-(tetrahidro-furan-2-il)-piridin-2-il ]-propionamida

Una solucién de 2-amino-5-bromopiridina (5,00 g, 28,90 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (80 mL), se enfrié
a -78°C, y entonces se traté con una solucién 2,5M de n-butil-litio en hexanos (11,68 mL, 29,19 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se agit6 durante 1 h, en ese instante, se afiadié gota a gota una solucién de 1,2-bis(clorodimetilsilil)
etano (6,22 g, 28,90 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL) a la reaccién. La mezcla de reaccidn se agité durante otros 90
min a -78°C y entonces se traté con otra porcién de una solucién 2,5M de n-butil-litio en hexanos (11,68 mL, 29,19
mmol). La reaccién se dejé atemperar lentamente a 25°C donde se agité durante 2 h. La reaccién entonces se tratd
mediante la adicién de una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (50 mL) y entonces se extrajo con dietil éter (2
x 200 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La
destilacion de Kugelrohr a 125-135°C a 0,5 mmHg proporciond la 5-bromo-2-(2,2,5,5-tetrametil-[ 1,2,5]azadisilolidin-
1-il)-piridina (5,38 g, 59%) en forma de un sélido de color blanco: pf 50,4-55,8C.

Una mezcla de 2,3-dihidrofurano (1,40 g, 19,97 mmol) y dcido benceno sulfinico (3,12 g, 21,97 mmol) en cloruro
de metileno (80 mL) se agit6 a 25°C durante 2 h. La reaccién entonces se transfirié a un embudo de decantacién y se
lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato sédico (15 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico, se
filtr6, y se concentré al vacio. El sélido resultante entonces se recristalizé usando éter dietilico/éter de petréleo para
obtener el 2-bencenosulfonil-tetrahidro-furano en forma de un sélido de color blanco: pf 55,9-56,8°C.

Una solucién de 5-bromo-2-(2,2,5,5-tetrametil-[1,2,5]azadisilolidin-1-il)-piridina (1,26 g, 3,99 mmol) en tetrahi-
drofurano (6 mL) a -78°C se traté gota a gota con una solucién 1,7M de terc-butil-litio en pentano (4,93 mL, 8,39
mmol) y entonces se agité durante 10 min. La mezcla de reaccién entonces se traté con bromuro de zinc (539 mg,
2,39 mmol) y dietil eterato de bromuro de magnesio (1,03 g, 3,99 mmol), y la mezcla de reaccién se dejé atemperar a
25°C donde se agit6é durante 30 min. Esta solucidn entonces se traté con 2-bencenosulfonil-tetrahidro-furano (424 mg,
1,99 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL), y la reaccién se agité a 25°C durante 20 h. La reaccidn entonces se traté con
una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio (10 mL) y entonces se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 408, Silice, 95/5 cloruro de metileno/metanol) proporcioné una mezcla inseparable de 5-(tetrahidro-
furan-2-il)-piridin-2-ilamina y 2-aminopiridina (227 mg) en forma de sélido céreo.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 250 mg, 0,76 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) se enfrié a 0°C y entonces se traté con una solucién
2,0M de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (435 uL, 0,87 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla
de reaccion se agité a 0°C durante 30 min y entonces se concentré al vacio. El aceite resultante se disolvié en tetrahi-
drofurano (2 mL) a 25°C y entonces se trat gota a gota con una solucién de la mezcla inseparable de 5-(tetrahidro-
furan-2-il)-piridin-2-ilamina y 2-aminopiridina (224 mg, 1,36 mmol) y 2,6-lutidina (263 uL, 2,27 mmol) en tetrahi-
drofurano (3 mL) via un embudo de adicién. La solucién turbia resultante entonces se agité durante toda la noche
durante 16 h a 25°C. Transcurrido este tiempo, la reaccién se diluyé con agua (10 mL) y entonces se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtr y se con-
centrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 12M, Silice, 65/35 a 50/50 hexanos/acetato de etilo) proporciond
la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(tetrahidro-furan-2-il)-piridin-2-il]-propionamida (86 mg,
24%) en forma de una espuma de color blanco: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,,H,,CIN,0,S (M+H)* 477,1610,
obtenido 477,1616.
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Ejemplo 70

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-furan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida

H H
N N
T
O;\S (0] \N \O
L /

Una solucién de 2-amino-5-bromopirazina (500 mg, 2,87 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se trat6 con
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (66 mg, 0,06 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,25 mL, 7,18 mmol), cloruro de
litio (426 mg, 10,06 mmol), y 2-(tributilestanil)furano (905 uL, 2,87 mmol). La mezcla de reaccién resultante se
calent6 a 120°C durante 4 h. Transcurrido ese tiempo, la reaccion se enfri6 a 25°C, se tratd con una solucién saturada
de fluoruro potasico (10 mL), y entonces se agité a 25°C durante toda la noche durante 16 h. La solucién entonces
se diluy6 con cloruro de metileno (25 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 15 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH
408, Silice, 98/2 a 96/4 cloruro de metileno/metanol) proporciono la 5-furan-2-il-pirazin-2-ilamina (356 mg, 77%) en
forma de un sélido de color marrén: pf 80,2-83,8°C.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 125 mg, 0,38 mmol) en cloruro de metileno (2,5 mL) se enfrié a 0°C y se traté con una solucién 2,0M
de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (217 uL, 0,44 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 30 min, se concentrd al vacio, y se azeotrop6 con tolueno (2 mL) dos veces. El
aceite resultante entonces se disolvid en tetrahidrofurano (1 mL) a 25°C. Esta solucién entonces se traté gota a gota
con 5-furan-2-il-pirazin-2-ilamina (91 mg, 0,57 mmol) y 2,6-lutidina (66 uL, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano (1,5
mL) via un embudo de adicién. La solucién turbia resultante entonces se agité durante toda la noche durante 16 h a
25°C. Transcurrido este tiempo, la reaccidn se diluy6 con agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de metileno
(3 x 25 mL). Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtr6, y se concentré al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 12M, Silice, 80/20 a 60/40 hexanos/acetato de etilo) proporcion6 la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-furan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida (124 mg, 69%) en forma de espuma de
color amarillo: (ES)"-HRMS m/e calculado para C,;H,,CIN;0,S (M+H)* 474,1249, obtenido 474,1254.

Ejemplo 71

2(R)-(3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(3-metoxi-fenil)-pirazin-2-il ]-propionamida

SHE
N s
N (0] NS |
O;s\ N
Ci
O\

Se hizo burbujear nitrégeno a través de una solucién de dcido 3-metoxifenil-bérico (393 mg, 2,59 mmol), 2-amino-
5-bromopirazina (300 mg, 1,72 mmol), carbonato sédico (603 mg, 5,69 mmol), dimetoxietano (10 mL), y agua (3 mL)
durante 15 min. Transcurrido este tiempo, la solucién se trat6 con diclorobis(trifenilfosfina)paladio(I) (121 mg, 0,17
mmol), y la mezcla de reaccion resultante se calent6 a 90°C durante 2 dias. La reaccién se vertié entonces dentro de
agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 40/60 hexanos/ acetato
de etilo) proporciond la 5-(3-metoxi-fenil)-pirazin-2-ilamina (218 mg, 63%) como un sélido amarillo claro: pf 113,2-
115,5°C; EI-HRMS m/e calculado para C;;H;;N;O (M*) 201,0902, obtenido 201,0905.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 300 mg, 0,91 mmol) en cloruro de metileno (15 mL) se enfrié a 0°C se trat con una solucién 2,0M de
cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (522 uL, 1,04 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de reac-
cion se agité a 0°C durante 30 min, se concentré al vacio, y se azeotrop6 dos veces con cloruro de metileno (2 mL).
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El aceite resultante se disolvié en tetrahidrofurano (5 mL) a 25°C y entonces se trat6 gota a gota con una solucién
de 5-(3-metoxi-fenil)-pirazin-2-ilamina (201 mg, 1,00 mmol) y 2,6-lutidina (126 uL, 1,09 mmol) en tetrahidrofurano
(6 mL) mediante un embudo de adicién. La solucién turbia resultante entonces se agité durante 16 h por la noche a
25°C. Transcurrido este tiempo, la reaccion se diluy6 con agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de metileno
(3 x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtr, y se concentr6 al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 75/25 a 60/40 hexanos/acetato de etilo) proporciond la 2(R)-(3-cloro-me-
tanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metoxi-fenil)-pirazin-2-il]-propionamida (388 mg, 83%) como una espuma
amarilla clara: (ES)"-HRMS m/e calculado para C,sH,sCIN;0,S (M+H)* 514,1562, obtenido 514,1567.

Ejemplo 72

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(2-metoxi-etiloamino)-pirazin-2-il ]-propionamida

HH
N N
“
? T l 0
\\S o \N N/\/ ~
07\ H
Ct

Una mezcla de 2-bromo-5-nitropirazina (500 mg, 2,45 mmol) y 2-metoxietiloamina (276 mg, 3,67 mmol) en me-
tanol (15 mL) se agit6é a 25°C durante 5 h. Después de este tiempo, la reaccidn se concentro al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 408, Silice, 40/60 a 20/80 hexanos/acetato de etilo) proporciond la (2-metoxi-etilo)-(5-nitro-pirazin-
2-il)-amina (291 mg, 60%) como un sélido amarillo: pf 116,0-117,3°C; EI-HRMS m/e calculado para C;H;,N,O;
(M*) 198,0753, obtenido 198,0751.

Una solucién de (2-metoxi-etil)-(5-nitro-pirazin-2-il)-amina (290 mg, 1,46 mmol) en acetato de etilo (25 mL) se
traté con 10% paladio sobre carbén activado (40 mg). La mezcla de reaccion se situd entonces sobre un agitador Parr
bajo una atmésfera de hidrégeno de 50 psi durante 4 h. Entonces se filtr6 el catalizador a través de un filtro de celite, y
entonces el filtro de celite se lavé bien con acetato de etilo. El filtrado se concentr6 al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 12M, Silice, 98/2 a 95/5 cloruro de metileno/metanol) proporcioné N-(2-metoxi-etilo)-pirazina-2,5-diamina
(198 mg, 80%) como sélido naranja: EI-HRMS m/e calculado para C;H;,N,O (M*) 168,1011, obtenido 168,1018.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 325 mg, 0,33 mmol) en cloruro de metileno (15 mL) se enfrié a 0°C se traté con una solucién 2,0M
de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (565 uL, 1,13 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 30 min, se concentro al vacio, y se azeotropd con cloruro de metileno (2 mL) dos veces.
El aceite resultante se disolvié en tetrahidrofurano (5 mL) a 25°C y entonces se tratd gota a gota con una solucién de
N-(2-metoxi-etilo)-pirazina-2,5-diamina (182 mg, 1,08 mmol) y 2,6-lutidina (137 uL, 1,18 mmol) en tetrahidrofurano
(6 mL) mediante un embudo de adicién. La solucién turbia resultante entonces se agité durante 16 h por la noche a
25°C. Transcurrido este tiempo, la reaccion se diluy6 con agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de metileno
(3 x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 40/60 a 20/80 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-metoxi-etiloamino)-pirazin-2-il]-propionamida (295 mg, 62%) como una
espuma blanca: (ES)"-HRMS m/e calculado para C»,H,,CIN,O,S (M+H)* 481,1671, obtenido 481,1678.

Ejemplo 73

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N- [ 5-(2-hidroxi-etiloamino)-pirazin-2-il ]-propionamida

HH
S N N
’d
0 \[ ]\ OH
\\S (o] \N N/\/
0"\ H
Cl

Una mezcla de 2-bromo-5-nitropirazina (500 mg, 2,45 mmol) y etanolamina (225 mg, 3,67 mmol) en metanol (15
mL) se agit6 a 25°C durante 5 h. Transcurrido este tiempo, la reaccion se concentré al vacio. La cromatografia Biotage
(FLASH 408, Silice, 20/80 hexanos/acetato de etilo a 97/3 acetato de etilo/metanol) proporcioné 2-(5-nitro-pirazin-2-
ilamino)-etanol (375 mg, 83%) como un s6lido amarillo: pf 157,5-159,8°C; EI-HRMS m/e calculado para C4HsN,O;
(M) 184,0596, obtenido 184,0603.
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Una solucién de 2-(5-nitro-pirazin-2-ilamino)-etanol (370 mg, 2,01 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL) a
0°C se trat6 con clorotrietilosilano (371 uL, 2,21 mmol) e imidazol (342 mg, 5,02 mmol). La mezcla de reaccién se
dej6 atemperar hasta 25°C donde se agité durante 16 h por la noche. Transcurrido este tiempo, la reaccién se diluyé con
acetato de etilo (20 mL) y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (10 mL) y ademds entonces, se extrajo con
acetato de etilo (2 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 25/75 hexanos/acetato de etilo) proporciond la (5-nitro-pirazin-
2-il)-(2-trietilosilaniloxi-etilo)-amina (531 mg, 89%) como un sélido amarillo claro: (ES)*-HRMS m/e calculado para
C,H,N,O5S1 (M+H)* 299,1534, obtenido 299,1538.

Una solucién de (5-nitro-pirazin-2-il)-(2-trietilosilaniloxi-etilo)-amina (530 mg, 1,78 mmol) en acetato de etilo (25
mL) se traté con 10% paladio en carbdn activado (60 mg). La mezcla de reaccién se situd en un agitador Parr bajo
una atmosfera de hidrégeno de 50 psi durante 4 h. El catalizador entonces se filtr6 a través de un filtro de celite, y el
filtro de celite entonces se lav bien con acetato de etilo. El filtrado entonces se concentré al vacio. La cromatografia
Biotage (FLASH 40S, Silice, acetato de etilo) proporcion6 la N-(2-trietilosilaniloxi-etilo)-pirazina-2,5-diamina (459
mg, 96%) como un sélido marrén anaranjado: (ES)*-HRMS m/e calculado para C;,H»N,0,Si (M+H)* 269,1792,
obtenido 269,1794.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 500 mg, 1,51 mmol) en cloruro de metileno (20 mL) se enfrié a 0°C se trat con una solucién 2,0M de
cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (869 uL, 1,74 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de reac-
cién se agitd a 0°C durante 30 min, se concentré al vacio, y se azeotropd dos veces con cloruro de metileno (2 mL),
el aceite resultante se disolvid en tetrahidrofurano (10 mL) a 25°C y entonces se trat6 gota a gota con una solucién de
N-(2-trietilosilaniloxi-etilo)-pirazina-2,5-diamina (446 mg, 1,66 mmol) y 2,6-lutidina (211 uL, 1,81 mmol) en tetrahi-
drofurano (15 mL) mediante un embudo de adicién. La solucién turbia resultante entonces se agité durante 16 h por
la noche a 25°C. Transcurrido este tiempo, la reaccion se diluyé con agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al
vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 85/15 a 50/50 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-trietilosilaniloxi-etiloamino)-pirazin-2-il]-propionamida (606
mg, 69%) como una espuma e color amarillo claro: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,;H4 CIN,0,SSi (M+H)*
581,2379, obtenido 581,2386.

Una solucién de 2(R)-(3-cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-trietilosilaniloxi-etiloamino)-pira-
zin-2-il]-propionamida (100 mg, 0,17 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL), agua (0,5 mL), y dcido acético (2 mL)
se agité a 25°C durante 6 h. La mezcla de reaccién entonces se diluy6 con agua (10 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 20 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico
(10 mL), se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 12M,
Silice, 40/60 hexanos/acetato de etilo a 100% acetato de etilo) proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-
3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etiloamino)-pirazin-2-il]-propionamida (69 mg, 86%) como una espuma blanca: (ES)*-
HRMS m/e calculado para C, Hy;CIN,O,S (M+H)* 467,1515, obtenido 467,1517.

Ejemplo 74

(R)-(3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-( 1 H-indol-5-il)-pirazin-2-il |-propionamida

HH
N N N
o
W 0 \[\
2S N

Se hizo burbujear nitrégeno a través de una solucién de dcido 5-indolilbérico (340 mg, 2,11 mmol), 2-amino-5-
bromopirazina (245 mg, 1,41 mmol), de carbonato sédico (493 mg, 4,65 mmol), dimetoxietano (12 mL), y agua (4
mL) durante 15 min. Transcurrido este tiempo, la solucién se trat con diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) (98 mg,
0,14 mmol), y la mezcla de reaccién resultante se calenté a 90°C durante 2 dias. La reaccién entonces se puso dentro
de agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtré, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40S, Silice, 35/65 hexanos/acetato
de etilo) proporciond la 5-(1H-indol-5-il)-pirazin-2-ilamina (122 mg, 41%) como un sélido marrén: EI-HRMS m/e
calculado para C,H,,N, (M*) 210,0905, obtenido 210,0901.
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Una solucién del acido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado como en el
Ejemplo 1, 180 mg, 0,54 mmol) en cloruro de metileno (8§ mL) se enfrié a 0°C y se traté con una solucién 2,0M
de cloruro de oxalilo en cloruro de metileno (313 uL, 0,63 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 30 min, se concentr6 al vacio, y se azeotropé con cloruro de metileno (2 mL) dos veces.
El aceite resultante se disolvié en tetrahidrofurano (4 mL) a 25°C y entonces se tratd gota a gota con una solucién de
5-(1H-indol-5-il)-pirazin-2-ilamina (126 mg, 0,60 mmol) y 2,6-lutidina (76 uL, 0,65 mmol) en tetrahidrofurano (6
mL) mediante un embudo de adicién. Entonces la solucidn turbia resultante se agité a 25°C durante 16 h por la noche.
Transcurrido este tiempo, la reaccién se diluyé con agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de metileno (3 x
25 mL). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. El material
obtenido de la cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 50/50 hexanos/acetato de etilo) se disolvi6 en cloruro de
metileno (30 mL). Esta fase orgdnica se lavo con una solucién de 4cido citrico 1N acuoso (15 mL) y una solucién
saturada acuosa de bicarbonato sédico (15 mL), se secé sobre sulfato sédico, se filtr6, y se concentrd para obtener
la 2(R)-(3-cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1H-indol-5-il)-pirazin-2-il]-propionamida (203 mg, 71%)
como una espuma blanca: (ES)*-HRMS m/e calculado para C»;H,,CIN,O;S (M+H)* 523,1565, obtenido 523,1567.

Ejemplo 75

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[ 5-(5,6-dihidro-4H-piran-2-il)-pirazin-2-il ]-propionamida

Una solucién de 2-amino-5-bromopirazina (100 mg, 0,58 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 mL) se tratd con
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (13 mg, 0,01 mmol), N,N-diisopropiletilamina (250 uL, 1,43 mmol), cloruro de
litio (85 mg, 2,01 mmol), y 5,6-dihidro-2-(tributilestanil)-4H-pirano (214 mg, 0,58 mmol). La mezcla de reaccién
resultante se calentd a 120°C durante 4 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfrié a 25°C, se trat6 con una
solucién de fluoruro de potasio saturada (10 mL), y se agité a 25°C durante 16 h por la noche. La solucién entonces
se diluy6 con cloruro de metileno (25 mL) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 15 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH
12M, Silice, 50/50 a 25/75 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 5-(5,6-dihidro-4H-piran-2-il)-pirazin-2-ilamina
(25 mg, 25%) como una espuma: EI-HRMS m/e calculado para CoH,;;N;0O (M*) 177,0902, obtenido 177,0906.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 40 mg, 0,12 mmol) en cloruro de metileno (2 mL) se enfrié a 0°C se traté con una solucién 2,0M de cloruro
de oxalilo en cloruro de metileno (70 uL, 1,63 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota). La mezcla de reaccion se agitd
a 0°C durante 30 min, se concentré al vacio, y se azeotropé con cloruro de metileno (2 mL) tres veces. El aceite resul-
tante se disolvi6 en tetrahidrofurano (1 mL) a 25°C y entonces se traté gota a gota con una solucién de 5-(5,6-dihidro-
4H-piran-2-il)-pirazin-2-ilamina (24 mg, 0,13 mmol) y 2,6-lutidina (17 uL, 0,15 mmol) en tetrahidrofurano (1,5 mL)
mediante un embudo de adicién. La solucién turbia resultante entonces se agitd durante toda la noche a 25°C durante
16 h. Transcurrido este tiempo, la reaccion se diluyé con agua (10 mL) y entonces se extrajo con cloruro de metileno
(3 x 25 mL). Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La
cromatografia Biotage (FLASH 12M, Silice, 80/20 a 70/30 hexanos/acetato de etilo) proporcion la 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(5,6-dihidro-4H-piran-2-il)-pirazin-2-il]-propionamida (25 mg, 42%) como
una espuma blanca: (ES)*-HRMS m/e calculado para C,,H,sCIN;O,S (M+H)* 490,1562, obtenido 490,1562.

Ejemplo 76

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-tiofen-2-il-pirazin-2-il)-propionamida
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La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (500 mg, 2,874 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(II) (290 mg,
0,413 mmol), 4cido 2-tiofenobdrico (500 mg, 3,907 mmol), y una solucién acuosa saturada de carbonato sédico (4
mL) en etilenglicol dimetil éter (8§ mL) y etanol (8 mL) se calent6 a reflujo toda la noche. La mezcla de reaccién se
enfrid, se diluyd con acetato de etilo, agua, y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. Después de mezclar,
las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico anhidro, se filtré, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice 1/1
hexanos/acetato de etilo) proporciond la 5-tiofen-2-il-pirazin-2-ilamina (267 mg, 52,4%) como un s6lido amarillo: EI-
HRMS m/e calculado para CgH;N3;S (M*) 177,0361, obtenido 177,0355.

Una solucién de trifenilfosfina (230,0 mg, 0,877 mmol) en cloruro de metileno (15 mL) enfriada a 0°C se traté con
N-bromosuccinimida (160,0 mg, 0,899 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C durante 5 min y entonces se tratd
con 4cido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el Ejemplo 1, 232,0
mg, 0,701 mmol). La mezcla de reaccién se dejé atemperar a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccién entonces
se tratd con 5-tiofen-2-il-pirazin-2-ilamina (260,0 mg, 1,467 mmol) seguido de piridina (0,24 mL, 2,967 mmol). La
mezcla de reaccidn resultante se agité a 25°C durante 1 h. La mezcla de reaccion entonces se diluyé con cloruro de
metileno y se lavé con una solucién de 4cido clorhidrico diluida. La fase acuosa se extrajo de nuevo con cloruro de
metileno. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico y agua,
se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentrd al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice,
3/1 a 3/2 hexanos/acetato de etilo) proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-tiofen-2-
il-pirazin-2-il)-propionamida (202,3 mg, 58,9%) como una espuma amarilla: pf 97-99°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS
m/e calculado para C,;H,,CIN;05S, (M+H)* 490,1021, obtenido 490,1026.

Ejemplo 77

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-tiofen-3-il-pirazin-2-il)-propionamida

~HH N
N J I
O\\ O NS
O//S\ N = s
Cl ==

La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (500 mg, 2,874 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) (290 mg,
0,413 mmol), dcido 3-tiofenobdrico (500 mg, 3,908 mmol), y una solucién acuosa saturada de carbonato sédico (4
mL) en etilenglicol dimetil éter (8§ mL) y etanol (8 mL) se calentd bajo reflujo durante 45 min. La mezcla de reaccién
se enfrio, se diluyo con acetato de etilo, y se lavd con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La fase
orgédnica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH
40M, Silice, 1/1 hexanos/acetato de etilo) proporciond la 5-tiofen-3-il-pirazin-2-ilamina (351,3 mg, 69%) como un
s6lido purpura claro: EI-HRMS m/e calculado para CgH;N;S (M*) 177,0361, obtenido 177,0358.

Una solucién de trifenilfosfina (149,0 mg, 0,568 mmol) en cloruro de metileno (8 mL) enfriada a 0°C se traté con
N-bromosuccinimida (103,0 mg, 0,579 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C durante 5 min y entonces se
traté con el 4cido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propidnico (preparado tal como en el Ejemplo
1, 150,0 mg, 0,453 mmol). La mezcla de reaccién se dejo atemperar a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccién
entonces se traté con 5-tiofen-3-il-pirazin-2-ilamina (168,0 mg, 0,948 mmol) seguido por piridina (0,16 mL, 1,978
mmol). La mezcla de reaccion resultante se agité a 25°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con
cloruro de metileno y se lavé con una solucién de 4cido clorhidrico diluida. La fase acuosa se extrajo con cloruro de
metileno. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico, se secd
sobre sulfato s6dico anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 408, Silice, 3/1 a2/1
hexanos/acetato de etilo) proporcion la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-tiofen-3-il-pirazin-
2-il)-propionamida (105,6 mg, 47,5%) como una espuma amarilla: pf 96-102°C (espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e
calculado para C,;H,,CIN;05S, (M+H)* 490,1021, obtenido 490,1023.
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Ejemplo 78

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-furan-3-il-pirazin-2-il)-propionamida

La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (300 mg, 1,724 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (340 mg, 0,294
mmol), dcido furan-3-bérico (300 mg, 2,681 mmol), y una solucién acuosa saturada de carbonato sédico (2 mL) en
etilenglicol dimetil éter (5 mL) y etanol (5 mL) se calent6 bajo reflujo durante 45 min. La mezcla de reaccién se enfrid,
se diluy6 con acetato de etilo, y se lavé con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La fase orgdnica
se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice,
2/3 hexanos/acetato de etilo a acetato de etilo) proporciond la 5-furan-3-il-pirazin-2-ilamina (256,9 mg, 92,5%) como
un s6lido amarillo: LRMS para CsH;N;O (M+H)* a m/z =162.

Una solucién de trifenilfosfina (230,0 mg, 0,877 mmol) en cloruro de metileno (14 mL) enfriada a 0°C se trat6 con
N-bromosuccinimida (160,0 mg, 0,899 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a 0°C durante 5 min y entonces se tratd
con 4cido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el Ejemplo 1, 232,0
mg, 0,701 mmol). La mezcla de reaccién se dejé atemperar a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccién entonces
se traté con S-furan-3-il-pirazin-2-ilamina (250,0 mg, 1,551 mmol) seguido de piridina (0,12 mL, 1,484 mmol). La
mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con cloruro de
metileno y se lavd con una solucién de 4cido clorhidrico diluida. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno.
Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico y agua, se secod
sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 3/2
a 45/55 hexanos/acetato de etilo) proporcioné la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-furan-3-il-
pirazin-2-il)-propionamida (161,1 mg, 48,5%) como una espuma de color amarillo pélido: pf 97-101°C (espuma a
gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,3H,,CIN;05S, (M+H)* 474,1249, obtenido 474,1252.

Ejemplo 79

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(5-ciano-tiofen-2-il)-pirazin-2-il |- 3-ciclopentil-propionamida

HH
NN
e
B 0 \[\
o*S N
NG

La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (300 mg, 1,724 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(I) (175 mg,
0,249 mmol), acido 5-cianotiofen-2-bérico (540 mg, 3,53 mmol) y una solucién acuosa saturada de carbonato sédico
(2 mL) en etilenglicol dimetil éter (5 mL) y etanol (5 mL) se calentd bajo reflujo toda la noche. La mezcla de reaccién
se enfrid, se diluyé con acetato de etilo, y se lavé con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La fase
orgdnica se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH
408, Silice, 2/3 a 1/9 hexanos/acetato de etilo) proporcioné el 5-(5-amino-pirazin-2-il)-tiofeno-2-carboni-trilo (49,1
mg, 14,1%) como un sélido amarillo: LRMS para CoHgN,S (M+H)* a m/z =203.

Una solucién de trifenilfosfina (50,0 mg, 0,191 mmol) en cloruro de metileno (2 mL) se enfrié a 0°C y se traté con
N-bromosuccinimida (35,0 mg, 0,197 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a 0°C durante 5 min y entonces se tratd
con 4cido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el Ejemplo 1, 51,0
mg, 0,154 mmol). La mezcla de reaccion se dejé atemperar a 25°C durante 15 min. La mezcla de reaccién entonces se
traté con 5-(5-amino-pirazin-2-il)-tiofeno-2-carboni-trilo (47,0 mg, 0,232 mmol) seguido por piridina (30,0 uL, 0,371
mmol). La mezcla de reaccién resultante se agité a 25°C durante 2 h. La mezcla de reaccién entonces se diluy6 con
cloruro de metileno y se lavé con una solucién de acido clorhidrico diluida. La fase acuosa se extrajo con cloruro de
metileno. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico y agua,
se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentr6 al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH, 40S, Silice,
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1/1 hexanos/acetato de etilo) proporciond la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(5-ciano-tiofen-2-il)-pirazin-
2-il]-3-ciclopentil-propionamida (44,4 mg, 55,9%) como una espuma amarilla: pf 101-107°C (espuma a gel); (ES)*-
HRMS m/e calculado para C,,H»;CIN,O;S, (M+H)*515,0973, obtenido 515,0974.

Ejemplo 80

Sal del la 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-(4,5-dihidro- 1 H-imidazol-2-il)-pirazin-2-il}-pro-
pionamida del dcido trifluoroacético

0]
H H
° F
R
Q 0 X H F
Cl N

La mezcla de 2-amino-5-cianopirazina (500,0 mg, 4,163 mmol), etilendiamina (3,0 mL, 44,88 mmol), y penta-
sulfuro de fésforo (185,1 mg, 0,416 mmol) se situd en un tubo sellado y se calenté a 120°C durante 3 h. Entonces,
la reaccion se vertié sobre hielo. La mezcla de reaccion resultante se diluyé con cloroformo (50 mL), agua (10 mL),
y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (20 mL). Las fases se separaron. La fase orgdnica se lavé con una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secé sobre sulfato magnético anhidro, se filtr6, y se concentré al vacio
para obtener la 5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-pirazin-2-ilamina (327,0 mg, 48,1%) como un sé6lido blanco que se
utiliza sin mds purificacion.

Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 288,0 mg, 0,871 mmol) en cloruro de metileno (4 mL) enfriado a 0°C se traté con N,N-dimetilformamida
(1 gota) seguido por cloruro de oxalilo (0,16 mL, 1,834 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 15 min y
entonces se agité a 25°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio para obtener un aceite. Una solucién
de este aceite en cloruro de metileno (4 mL) se enfrié a 0°C y entonces se traté con una solucién de 5-(4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-il)-pirazin-2-ilamina (150,0 mg, 0,919 mmol) y piridina (0,08 mL, 0,989 mmol) en tetrahidrofurano
(4 mL), seguido de una solucién de tetrahidrofurano (2 ml) en la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccién de
color naranja resultante se traté con piridina (0,08 mL, 0,989 mmol), se agit6 a 0°C durante 30 min y entonces a
25°C toda la noche. La mezcla de reaccién entonces se diluy6 con cloruro de metileno/metanol/ solucién acuosa
concentrada de hidréxido de amonio 90/10/1 y se lav6 con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La
fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno/metanol/ solucién acuosa concentrada de hidréxido de amonio 90/10/1.
Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secé sobre sulfato
sddico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. El producto bruto se purificé mediante cromatografia liquida de alta
resolucién de fase reversa para proporcionar la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{ 5-(4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-il)-pirazin-2-il }-propionamida; compuesto con 4cido trifluoroacético (1,1 mg, 0,21%) como un sélido
blanco: LRMS para C»,HyCINsO;S (M+H)* * m/z =476.

Ejemplo 81

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2(S),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il ]-propionamida

La mezcla de 2-amino-5-bromopirazina (1,00 g, 5,746 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (132 mg, 0,114
mmol), aliltri-n-butilestafio (2,2 mL, 7,096 mmol), cloruro de litio (875,0 mg, 20,64 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(2,6 mL, 14,93 mmol) en N,N-dimetilformamida (29 mL) se agité a 120°C durante 45 min. La mezcla de reaccién
se enfri6 a 25°C y entonces se traté con una solucion saturada acuosa de fluoruro potasico (20 mL). La mezcla se
agité durante 3 h, se traté con una solucién de agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sdédico, y se extrajo
con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato s6dico anhidro, se filtr6, y se concentrd
al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40L, Silice, 1/1 hexanos/acetato de etilo) proporciond la 5-alil-pirazin-2-
ilamina (378,2 mg, 48,7%) como un sélido amarillo: LRMS para C;HyN; (M+H)* a m/z =136.
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Una solucién del dcido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiénico (preparado tal como en el
Ejemplo 1, 800,0 mg, 2,418 mmol) en cloruro de metileno (12 mL) se enfrié a 0°C bajo nitrégeno se traté con
cloruro de oxalilo (0,64 mL, 7,336 mmol), seguido por N,N-dimetilformamida (2 gotas). La mezcla de reaccién se
agit6 a 0°C durante 20 min y entonces se agité a 25°C durante 1,25 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio.
El residuo se disolvi6 en cloruro de metileno (12 mL), se enfrié a 0°C bajo nitrégeno, y entonces se tratd con una
solucién de S-alil-pirazin-2-ilamina (0,37 g, 2,737 mmol) y piridina (0,59 mL, 7,295 mmol) en cloruro de metileno
(12 mL) durante 1 min. La mezcla de reaccion resultante se agité a 0°C durante 30 min y entonces a 25°C durante
1 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con acetato de etilo y se lavé con una solucién acuosa 1IN de dcido
clorhidrico. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron durante sulfato
sodico anhidro, se filtr6, y se concentr6 al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH, 40L, Silice, 1/1 hexanos/acetato
de etilo) proporciond la N-(5-allil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentilpropionamida (965
mg, 89,1%) como una espuma blanca: LRMS para C»,HyCIN;0;S (M-H)* a m/z = 446.

Una solucién de color amarillo de ferricianuro potésico (1,00 g, 3,037 mmol), carbonato potasico (430,0 mg, 3,111
mmol), y (DHQ),FAL (19,0 mg, 0,0244 mmol) en alcohol terc-butilico/agua (16,0 mL, 1:1) se enfri6 a 0°C y entonces
se traté con una solucién 0,2M de tetr6xido de osmio en tolueno (0,048 mL, 0,0096 mmol) seguido por la N-(5-alil-
pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentilpropionamida (446,0 mg, 0,996 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 0°C durante 4 h. La mezcla de reaccién entonces se diluyé con acetato de etilo y metabisulfito sédico
(0,45 g, 2,37 mmol) y se dejé templar a 25°C donde se agité durante 15 min. La mezcla entonces se diluy6é con una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico y agua y se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré al vacio. La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice,
2/3 hexanos/acetato de etilo a acetato de etilo) proporcionando la 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-
N-[5-(2(S),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida (370,2 mg, 77,1%) como una espuma blanca: pf 61-65°C
(espuma a gel); (ES)*-HRMS m/e calculado para C,,H,3CIN;OsS (M+H)* 482,1511, obtenido 482,1516.

Ejemplo 82

2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2(R),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il ]-propionamida

o H N OH
Tir
0 .
o2 Y "OH
A

Una solucién de color amarillo de ferricianuro potasico (1,00 g, 3,037 mmol), carbonato potédsico (430,0 mg,
3,111 mmol), y (DHQD),FAL (19,0 mg, 0,0244 mmol) en alcohol terc-butilico/agua (16,0 mL, 1:1) se enfrié a 0°C y
entonces se traté con una solucién 0,2M de tetréxido de osmio en tolueno (0,048 mL, 0,0096 mmol) seguido de N-(5-
alil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentilpropionamida (preparada tal como en el Ejemplo
81, 446,0 mg, 0,996 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 4 h. La mezcla de reaccién entonces se
diluyé con acetato de etilo y metabisulfito sédico (0,45 g, 2,37 mmol) y se dejé templar a 25°C donde se agit6 durante
15 min. La mezcla se diluyé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y agua y se extrajo con acetato
de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtré, y se concentré al vacio.
La cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silice, 2/3 hexanos/acetato de etilo a acetato de etilo) proporciond la 2(R)-
(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2(R),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida (469,2 mg,
89%) como una espuma blanca: pf 64-69°C (espuma a gel); (ES)"-HRMS m/e calculado para C,,H,sCIN;05S (M+H)*
482,1511, obtenido 482,1511.

Actividad biologica
Ejemplo A
Actividad de la Glucoquinasa In Vitro
Protocolo de Ensayo de la Glucoquinasa in Vitro: La glucoquinasa (GK) se ensay6 por acoplamiento de la pro-
duccion de glucosa-6-fosfato a la generacién de NADH mediante la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH, 0,75-

1 kunidades/mg; Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN) a partir de Leuconostoc mesenteroides como enzima de
acoplamiento (Esquema 2).
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D-Glucosa

Esquema 2

GK G6PDH

D-glucosa + ATP —— Glucosa-6-fosfato 7? 6-Fosfogluconolactona

NAD NADH

La GK1 de higado humano recombinante se expresé en E. coli como la proteina de fusion glutation S-transferasa
(GST-GK) [Liang et al, 1995] y se purificé por cromatografia sobre una columna de afinidad 4B glutatién-Sefarosa
usando el procedimiento proporcionado por el fabricante (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ). Estudios
previos han demostrado que las propiedades enzimadticas de las GK y GST-GK nativas son esencialmente idénticas
(Liang et al, 1995; Neet et al., 1990).

El ensayo se conduce a 25°C en una placa de cultivo de tejidos de 96 pocillos de fondo redondo de Costar (Cam-
bridge, MA) con un volumen de incubacion final de 120 uL. La mezcla de incubacion contenia lo siguiente: tamp6n
Hepes 25 mM (pH 7,1), 25 mM KCl, 5 mM D-glucosa, 1 mM ATP, 1,8 mM NAD, 2 mM MgCl,, 1 uM sorbitol-6-
fosfato, 1 mM ditiotreitol, formaco a ensayar o 10% DMSO, 1,8 unidades/ml de G6PDH, y GK (ver posteriormen-
te). Todos los reactivos organicos eran >98% puros y eran de Boehringer Mannheim con excepcién de la D-glucosa
y Hepes que eran de Sigma Chemical Co, St Louis, MO. Los compuestos a ensayar se disolvieron en DMSO y se
afiadieron a la mezcla de incubacién menos GST-GK en un volumen de 12 uL. para obtener una concentracién final de
DMSO de 10%. Esta mezcla se pre-incubd en una cdmara con control de la temperatura de un espectrofotometro de
microplacas SPECTRAmax 250 (Molecular Devices Corporation, Sunnivale, CA) durante 10 minutos para permitir
llegar a un equilibrio de la temperatura y entonces la reacciéon comenzé mediante la adicién de 20 uLL de GST-GK.

Tras la adicién de la enzima, el aumento en la densidad éptica (DO) a 340 nm se monitoriz6 durante un periodo de
incubacién de 10 minutos como medida de la actividad de GK. Se afiadié GST-GK suficiente para producir un aumento
en la DOs,, de 0,08 a 0,1 unidades durante el periodo de incubacién de 10 minutos en pocillos que contienen 10%
DMSO pero no compuesto del ensayo. Los experimentos preliminares establecieron que la reaccion de GK fue lineal
durante este periodo de tiempo atin en presencia de activadores que producen un aumento de 5 veces en la actividad
GK. La actividad GK en los pocillos control se compara con la actividad en los pocillos que contienen activadores de
GK a ensayar, y la concentracién del activador que produce un aumento del 50% en la actividad de GK, esto es, se
calculé la SC, 5. Todos los compuestos de férmula I descritos en los Ejemplos de Sintesis tenian una SC, 5 inferior o
igual a 100 uM.

Referencias

Liang, Y., Kesavan, P., Wang, L., Niswen-der, K., Tanizawa, Y., Permut, M. A., Magnuson, M., and Mats-
chinsky, F. M. Variable effects of maturity-onset-diabetes-of-youth (MODY)-associated glucokinase mutations on the
substrate interactions and stability of the enzyme. Biochem. J. 309: 167-173, 1995.

Neet, K., Keenan, R. P., and Tippett, P.S. Observation of a kinetic slow transition in monomeric glucokinase.
Biochemistry 29; 770-777, 1990.

Actividad biologica
Ejemplo B
Actividad de la Glucoquinasa In Vivo

Protocolo de Cribaje de Activadores de la Glucoquinasa in vivo: A los ratones CS7BL/6J se les administré oral-
mente por cebadura activadores de la Glucoquinasa (GK) a una dosis de 50 mg/kg de peso corporal seguido de un
periodo de alimentacion de dos horas. Las determinaciones de glucosa en sangre se hicieron cinco veces durante un
periodo de estudio post-dosis de seis horas.

Los ratones (n=6) se pesaron y alimentaron durante un periodo de dos horas antes del tratamiento oral. Los activa-
dores GK se formularon en un vehiculo Gelucire 6,76 mg/ml (Etanol:Gelucire 44/14:PEG400 c.s. 4:66:30 v/p/v. A los
ratones se les administré oralmente 7,5 uL. de formulacién por gramo de peso corporal o es lo mismo una dosis de 50
mg/kg. Inmediatamente antes de la dosis, se hizo una lectura pre dosis (tiempo cero) de glucosa en sangre que se obtu-
vo cortando una pequefia porcion de la cola de los animales (~1 mm) y recogiendo 15 uL de sangre en un tubo capilar
heparinizado para el andlisis. Tras la administracién del activador de GK, se tomaron lecturas de glucosa en sangre
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adicionales a 1, 2, 4 y 6 horas post dosis de la misma herida de la cola. Los resultados se interpretan comparando los
valores promedio de glucosa en sangre de seis ratones tratados con vehiculo con seis ratones tratados con activador de
GK durante una duracidn del estudio de seis horas. Los compuestos preferidos son considerados aquellos que exhiben
un descenso estadisticamente significativo (p < 0,05) de la glucosa en sangre en comparacién con un vehiculo durante
dos puntos de tiempo del ensayo consecutivos.

Ejemplo Galénico A

Los comprimidos que contienen los siguientes ingredientes se pueden elaborar mediante un método convencional:

Ingredientes mg por comprimido
Compuesto de férmula I 10,0-100,0

Lactosa 125,0

Almidoén de maiz 75,0

Talco 4.0

Estearato Magnésico 1,0

Ejemplo Galénico B

Las capsulas que contienen los siguientes ingredientes se pueden elaborar mediante un método convencional:

Ingredientes mg por cépsula
Compuesto de férmula I 25,0

Lactosa 150,0

Almidon de maiz 20,0

Talco 5,0
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula I

en donde

R3

R! es un alquilo inferior que tiene de 1 a 5 dtomos de carbono;

R? es hidrégeno, halo, nitro, ciano, metilo, trifluorometilo, hidroxilo, o metoxilo;

R? es cicloalquilo con de 4 a 6 carbonos;

Y se selecciona independientemente del grupo de CH y N para formar un anillo de piridina o pirazina, respectiva-

mente;

R* es un sustituyente en la posicién 5 del anillo de piridina o pirazina seleccionado de

/O-— R8
O—Rs
TII—OH
—C—R!10
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OH
—<0)n—<OH I N ‘ ?

HO

-(CH,),-Q, en donde Q es un anillo heterociclico sustituido, saturado de 5 miembros unido por un dtomo de carbono
del anillo, dicho anillo heterociclico conteniendo dos heterodtomos seleccionados de nitrégeno, azufre y oxigeno, y
sustituido en cada uno de los dos carbonos del anillo con un grupo oxo, y opcionalmente sustituido en el carbono del
anillo enlazante con un sustituyente que es metilo o amino;

-(CH,),-V, en donde V es un anillo heterociclico saturado o insaturado de cinco o seis miembros sin sustituir o
monosustituido unido por un carbono del anillo, cuyo dicho anillo heterociclico contiene de uno a tres heterodtomos
seleccionados de azufre, oxigeno o nitrégeno; dicho anillo heterociclico mono-sustituido siendo un anillo heterociclico
que estd mono-sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro, amino, metilo,
metoxilo e hidroxilo;

o un anillo heterociclico biciclico de nueve o diez miembros unido por un 4tomo de carbono del anillo, dicho anillo
heterociclico biciclico contiene un heterodtomo seleccionado del grupo consistente en oxigeno, nitrégeno o azufre;

o un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o mono-sustituido unido por un dtomo de carbono del anillo, dicho
arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en una posicién en otro dtomo de carbono del anillo que no sea el
atomo de carbono enlazante del anillo con un sustituyente seleccionado del grupo consistente de ciano, halo, nitro,
amino, metilo, metoxilo, e hidroxilo con 1 a 7 &tomos de carbono;

R’ es hidrégeno o alquilo inferior;

R® es alquilo inferior con 1 a 7 4tomos de carbono;

R’ es alquilo inferior con 1 a 7 d4tomos de carbono, ciano, o -C(=O)NH,;

R? es hidroxilo, metoxilo, o dimetilamina;

R’ es hidrégeno o metilo;

R es alquilo inferior con 1 a 7 d4tomos de carbono, ciano, o -NH,;

R!! es hidrégeno, alquilo inferior con 1 a 7 4tomos de carbono, o NHOH,;

mesO,1,2,063;

nes0061;

pes162;

UesS, SO, 6 SO,;

ZesO,S,6NH;

---- denota un enlace opcional;

* denota un atomo de carbono asimétrico;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R! es metilo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? es hidrégeno o halo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde halo es cloro.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R? es ciclopentilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es -(CH,),-U-CHs.
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde U es S.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, que se selecciona de
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida; y
3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde U es SO.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, que es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfinil-pirazin-2-il)-propionamida.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde U es SO,.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R* es -ZCH,CH,-OR’.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde R* es -SCH,CH,OH.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, que es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida.
15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R* es -NHSO,CHj.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el compuesto se selecciona de
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida; y
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida.
17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R* es -(CH,),,-N(CH;)CHa.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, que es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17, que es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, que es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida.
21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es -C(=O)R'!.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, que es
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, que es
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-propionamida.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21, que es
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es

-(CH,),-C(OCHj;)OCH;.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25, que es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida.
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27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es -C(OH)R'.

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 27, que se selecciona de
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil )-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida; y
N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, que se selecciona de
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida; y
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida.

31. El compuesto de la reivindicacién 1 de acuerdo con la formula II,

?\/;jpj\( \[j\/R“’
o=

N
HO™~

I

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 31, en donde R!® es metilo o -NH,.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida.
34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propionamida.
35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 32, que es
3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida.

36. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 32, que es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida.
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37. El compuesto de la reivindicacién 1, de acuerdo con la férmula III,

R3
N~

* =
Q |
\\ o N

o?? Y SC==C—(CH,),R®
R R2
I

38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, en donde p es 1.

39. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, en donde R? es hidroxilo o dimetilamina.

40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37, que es
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida.
41. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 37, que es

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionami-
da.

42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R* se selecciona de

un heterociclo aromdtico sin sustituir de cinco o seis miembros unido por un dtomo de carbono del anillo, con
dicho heterociclo aromadtico de cinco o seis miembros conteniendo un heteroatomo seleccionado de azufre, oxigeno o
nitrégeno;

o un anillo arilo de seis miembros sin sustituir o mono-sustituido unido por un dtomo de carbono del anillo, dicho
anillo arilo mono-sustituido estando mono-sustituido en otra posicién en un dtomo de carbono del anillo que no sea la
de dicho atomo de carbono enlazante con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en cloro, bromo, nitro,
amino, metilo, metoxilo o hidroxilo.

43. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 42, en donde R* es un anillo arilo de seis miembros sin sustituir
o mono-sustituido seleccionado del grupo que consiste de arilo sin sustituir, arilo sustituido con metoxilo y arilo
sustituido con hidroxilo.

44. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R* es un heterociclo aromadtico seleccionado del
grupo que consiste en:

I
_/

97



10

15

20

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 697 T3

N s O =N
=3 L 0
CH, '

45. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 44, en donde R* es

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 45, que es

N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiona-
mida.

47. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es un heterociclo aromético sustituido seleccio-
nado del grupo que consiste en:

O

N
o 0 O H

48. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 47, que es
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil )-pirazin-2-il]-propionamida.
49. El compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 47, que es

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil)-pirazin-2-il]-propiona-
mida.

50. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es un heterociclo aromético biciclico que es

NH

51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R® es metilo o etilo.
52. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es

/0\12
CH—C
——( 2)__ \Oj

en donde R!? es una cadena alquilo no ramificada de 2 6 3 dtomos de carbono en donde la cadena, en combinacién con
los atomos de oxigeno a los que estd unida, forman un anillo de cinco o seis miembros.
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53. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una mezcla racémica en el carbono quiral en el que
CH,R’® es un sustituyente.

54. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que esté en la configuracion R en el carbono quiral en el que
5 -CH,R? es un sustituyente.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es una mezcla racémica sobre el carbono quiral de R*

donde R* es
10
—(0); OH
HO
15
56. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde cuando R* es
—(0); OH
20
HO
ynes 1, la configuracion es
25
OH OH
30 -OCH,CHCH,OH o -OCH ,CHCH,OH.
35 57. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 56, en donde R* estd en la configuracién R.

58. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde cuando R* es

» ’“(O)n->—/OH
HO

y n es cero, la configuracién es

45
OH OH
50 :
-CH,CHCH,OH o -CH ,CHCH,OH.
ss 59. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 58, en donde R* estd en la configuracion R.
60. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una mezcla racémica en el carbono quiral de R* donde
R*es
60 R®
HO R

*
65

OH
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61. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde cuando R* es

RS
HO—
OH
la configuracién es
R® RY
OH o E)H

62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 61, en donde R* estd en la configuracién S.

63. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es

el

64. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de un grupo que consiste en:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida,
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil )-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilsulfamoil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-prop- 1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionami-

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metilsulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-propil))-pirazin-2-il]-propionamida,
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N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiona-
mida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionamida

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,5-dioxo-imidazolidin-4-ilmetil )-pirazin-2-il]-propiona-
mida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-hidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-isobutiril-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,
N-[5-(Carbamoil-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

Hidroxiamida del dcido 5-[2(R)-(3-Cloro-4-metano-sulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionilamino]-pirazina-2-car-
boxilico,

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-(5-dimetilaminometil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(5-metil-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-propionamida,
3-Ciclopentil-N-[5-(1-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-pirazin-2-il]-propiona-
mida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidro-xiimino-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-(5-metanesulfinilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi- 1 -hidroximetil-etil)-pirazin-2-il]-propiona-
mida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-[ 1,3]dioxolan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-[ 1,3]dioxolan-2-ilmetil-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-5-(2-metoxietoxi-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-2(R),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil )-3-ciclopentil-N-[5-(2,2-dimetoxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

3-Ciclopentil-N-5-[(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil )-propionami-
da,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metoxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
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3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-metoxiprop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2(S),3-dihidroxi-propoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etinil)-pirazin-2-il]-pro-
pionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidropiran-4-il-etil)-pirazin-2-il]-pro-
pionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionami-
da,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-1(R),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamid,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi- 1 -hidroximetil-etoxi)-pirazin-2-il]-propiona-
mida,

3-Ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil-fenil )-propionami-
da,

3-Ciclopentil-N-[5-1(S),2-dihidroxi-etil]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil)-propionamida,

3-Ciclopentil-N-[5-(4-hidroxi-tetrahidro-piran-4-iletinil)-pirazin-2-il]-2(R)-(4-metanosulfonil -3-metil-fenil)-pro-
pionamida,

3-Ciclopentil-N-[5-1(R),2-dihidroxi-etil]-2(R)-(4-metanosulfonil-3-metil)-propionamida,
3-Ciclopentil-2(R)-(4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(3-hidroxi-3-metil-but-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etoxi)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-metoxifenil )-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidoxifenil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil )-pirazin-2-il]-propio-
namida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(R),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il ] -propio-
namida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(4-metil-2,5-dioxo-imidazolidin-4-il)-pirazin-2-il]-pro-
pionamida,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(tetrahidro-furan-2-il)-piridin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-furan-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-metoxi-fenil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-metoxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilamino)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1H-indol-5-il)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(5,6-dihidro-4H-piran-2-il)-pirazin-2-il ]-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-tiofen-2-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-tiofen-3-il-pirazin-2-il)-propionamida,
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2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-furan-3-il-pirazin-2-il)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(5-ciano-tiofen-2-il)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida,

Sal del acido 2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-{5-(4,5-dihidro- 1 H-imidazol-2-il)-pirazin-2-
il }-propionamida trifluoroacético,

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2(S),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,
2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2(R),3-dihidroxi-propil)-pirazin-2-il]-propionamida,
y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos.
65. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, seleccionado de un grupo que consiste en:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida;
3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil )-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-prop- 1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionami-
da;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-propil )-pirazin-2-il]-propionamida;

N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiona-
mida;

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida;

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-pirazin-2-il]-propionami-
da;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propio-
namida,

y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos.

66. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es el compuesto 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fe-
nil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

67. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es el compuesto 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-
3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propionamida, o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo.
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68. Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
de 1 a 67 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

69. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 68 donde el compuesto se selecciona de:
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida;
3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metilsulfanil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2-hidroxi-etilsulfanil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanesulfinil-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-prop- 1 -inil)-pirazin-2-il]-propionami-
da;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-metanosulfonilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-piridin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetilamino-pirazin-2-il)-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-dimetilamino-propil)-pirazin-2-il]-propionamida;

N-[5-(5-Amino-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-pirazin-2-il]-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propiona-
mida;

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-formil-pirazin-2-il)-propionamida;

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil )-pirazin-2-il]-propiona-mi-
da;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-(5-dimetoximetil-pirazin-2-il)-propionamida;
N-(5-Acetil-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(ciano-hidroxi-metil)-pirazin-2-il]-3-ciclopentil-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil )-pirazin-2-il]-propio-
namida;

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

70. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 69, en donde el compuesto se selecciona de un
grupo que consiste en:

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-propionamida;

3-Ciclopentil-2(R)-N-[5-(N-hidroxicarbamimidoil)-pirazin-2-il]-2-(4-metanosulfonil-fenil)-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(3-hidroxi-prop-1-inil)-pirazin-2-il]-propionamida;

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1-(Z)-hidroxiimino-etil)-pirazin-2-il]-propionamida,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

71. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 69, en donde el compuesto se selecciona de
un grupo que consiste en:

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-il]-propionamida; y
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2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-ciclopentil-N-[5-(1(S),2-dihidroxi-2-metil-propil)-pirazin-2-il]-propio-
namida;
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

72. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 67 para su uso como una sustancia
terapéutica activa.

73. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 67 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de diabetes tipo II.

74. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 67 para | preparacién de un
medicamento para la profilaxis de diabetes de tipo II.

75. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula I de acuerdo con cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 67, cuyo procedimiento comprende:

la reaccién de un compuesto de férmula IX

COOH

R20 IX
R2

en donde R* es sulfonil alquilo inferior o un grupo funcional que serd convertido en una alquil inferior sulfona,
R? y R? son tal como se definen en la reivindicacién 1;

con un compuesto de férmula X

en donde Y y R* son tal como se definen en la reivindicacién 1, para producir un compuesto de férmula I de la
reivindicacién 1.
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