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DESCRIPCION
Piperazinil pirazinas y piridinas sustituidas como antagonistas del receptor 5-HT7.

La serotonina neurotransmisora (5-hidroxitriptamina, 5-HT) tiene una farmacologia rica que proviene de una
poblacion heterogénea de al menos 14 receptores distintos. Cada receptor tiene una distribucién distinta, aunque a
menudo se solapa, en el cuerpo y un unico sitio de unién de la serotonina que conduce a afinidades diferentes para
la serotonina y diferentes respuestas fisiolégicas a la interaccion con la serotonina. Se ha demostrado que el receptor
5-HT, tiene diferentes papeles funcionales en la termorregulacion, el ritmo circadiano, el aprendizaje y la memoria, la
sefalizacion hipocampal y el suefio. El receptor 5-HT, se ha asociado también a varios trastornos neuroldgicos,
incluidas migrafia y ansiedad, asi como a dolor persistente, mas especificamente dolor inflamatorio y dolor
neuropatico.

Los antagonistas del receptor 5-HT, de alta afinidad proporcionarian terapéuticas utiles para el tratamiento de los
trastornos mencionados asociados con el receptor 5-HT,, incluidos migrafia y dolor persistente, en particular, dolor
inflamatorio y neuropatico. Los antagonistas del receptor 5-HT, de alta afinidad que son selectivos para el receptor 5-
HT,, proporcionarian tales beneficios terapéuticos sin acontecimientos adversos no deseados asociados con la
modulacion de las otras subclases de receptores serotonenérgicos, tales como 5-HTqs, 5-HT4g y 5-HTp. Se ha visto
que es dificil conseguir la selectividad de 5-HT, en el disefio de antagonistas de 5-HT,. Los agonistas del receptor 5-
HT,A han sido asociados al sindrome seroténico. Los agonistas de los receptores 5-HTg y 5-HT4p se han asociado a
acontecimientos adversos tales como dolor de pecho.

Leopoldo, M. (2004), Serotonin(7) receptors (5-HT(7)(Rs) and their ligands, Curr. Med. Chem. 11, 629-661, describe
varios enfoques anteriores para obtener ligandos del receptor 5-HT,. ElI documento WO 2004/067703 describe
ciertos compuestos como antagonistas de 5-HT,, algunos de los cuales son compuestos de 2-(4-alquil-piperazin-1-il)-
3-(4-heteroaril-fenil)-piridina. El documento WO 2004/069794 da a conocer un género de compuestos de
arilpiperazinilo; los compuestos de este género se describen como moduladores de 5-HT. El documento EP 1 254
905 de a conocer ciertas 4-(2-piridil)piperazinas que se describen como agonistas parciales de 5-HT,,

La presente invencion proporciona nuevos antagonistas potentes del receptor 5-HT,. Ciertos compuestos de la
presente invencion son selectivos para el receptor 5-HT, comparados con otros receptores de serotonina.

La presente invencion proporciona compuestos antagonistas del receptor 5-HT, de férmula I

R
N
/,
I/\N/’\/ \I/SiR1
Ag N o)
[
N
(R") R

en la que:
A es —-C(H)= 0 —N=,

R’ se selecciona entre el grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido con metoxi o 1 a 3 sustituyentes fltor
o cloro seleccionados independientemente; pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos metilo o etilo;
imidazolilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos metilo o etilo; piridilo opcionalmente sustituido con fltor o cloro,
y tienilo;

R? es hidrégeno o metilo;
mes 0,102

R® se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, fldor, cloro, hidroxi, metoxi, hidroximetilo, cianometilo,
metoximetilo, acetilo, metilcarbonilamino, metilcarbonilaminometilo, pirazol-1-ilmetilo y triazoliimetilo, con tal que,
cuando R® es hidrégeno, m no sea 0;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo constituido por fluor, cloro, metilo y metoxi; o,
alternativamente, dos grupos R4junto con el fenilo al que estan unidos se unen formando un grupo indol-4-ilo,
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona también composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula
I, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, en asociacidn con un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan uno o varios compuestos de formula |, o una o varias de
sus sales farmacéuticamente aceptables, para uso en terapia. Este aspecto incluye uno o varios compuestos de
férmula I, una o varias de sus sales farmacéuticamente aceptables, para uso terapia. Este aspecto incluye uno o
varios compuestos de formula |, o sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como producto farmacéutico.
Andlogamente, este aspecto de la invencidon proporciona uno o varios compuestos de férmula | o sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento de migrafia en mamiferos, en particular seres humanos, el
tratamiento profilactico de la migrafia en mamiferos, en particular seres humanos, o el tratamiento de dolor
persistente, en particular dolor inflamatorio o neuropatico, en mamiferos, en particular seres humanos.

Otra realizacion de este aspecto de la invencion proporciona un compuesto de féormula |, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable, para uso en el tratamiento de la ansiedad en mamiferos.

En realizaciones preferentes de lo anterior, el mamifero a tratar con un compuesto de féormula | o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable es un ser humano.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto de formula | o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o el tratamiento profilactico
de migrana.

Otro aspecto de la invencién proporciona una formulacién que comprende un compuesto de la presente invencién, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptable, para tratar o prevenir la migrana.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto de formula | o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor persistente, en
particular dolor inflamatorio y/o neuropatico.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto de formula | o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la ansiedad.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona una formulacion farmacéutica adaptada para el tratamiento de la
migrafia y/o para el tratamiento profilactico de la migrafia, que comprende un compuesto de féormula | o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable en asociacion con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Analogamente, la presente invencion proporciona una formulacién farmacéutica adaptada para el tratamiento del
dolor persistente, en particular dolor inflamatorio y/o neuropatico, que comprende un compuesto de férmula | o una
de sus sales farmacéuticamente aceptable en asociacién con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona una formulacion farmacéutica adaptada para el tratamiento de la
ansiedad, que comprende un compuesto de férmula | o una de sus sales farmacéuticamente aceptable en asociacién
con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los términos quimicos generales usados a lo largo de esta memoria tienen su significado usual. Por ejemplo, el
término “grupo protector de amino”, tal como se usa en la memoria, se refiere a un sustituyente cominmente
empleado para bloquear o proteger una funcionalidad amino mientras que reaccionan otros grupos funcionales del
compuesto. La especie de grupo protector de amino empleada no es critica con tal que el grupo amino derivatizado
sea estable en las condiciones de las subsiguientes reacciones en otras posiciones de la molécula y pueda ser
eliminado en el momento adecuado sin romper el resto de la molécula. La seleccion y el uso (adicién y posterior
eliminacion) de los grupos protectores de amino son bien conocidos por los expertos en la técnica de cualificacion
normal. Otros ejemplos de grupos que se refieren a los términos anteriores son descritos por T.W. Greene y P.G.M.
Wouts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion, John Wiley and Sons, New York, NY, 1999, capitulo 7, al
que en lo siguiente es hace referencia como “Greene”,

El término “farmacéutico” o “farmacéuticamente aceptable”, cuando se usa como adjetivo, significa sustancialmente
no téxico y sustancialmente no perjudicial para el receptor.

Por “composiciéon farmacéutica” debe entenderse ademas que el vehiculo, disolvente, los excipientes y/o la sal
deben ser compatibles con el ingrediente activo de la composicion (por ejemplo un compuesto de férmula 1). Los
expertos de cualificacion normal saben que los términos “formulacién farmacéutica” y “composicion farmacéutica”
generalmente son intercambiables y se usan asi en esta solicitud.
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El término “cantidad eficaz” significa una cantidad de un compuesto de férmula | que es capaz de antagonizar los
receptores 5-HTy y/o inducir un efecto farmacéutico dado.

El término “disolvente adecuado” se refiere a cualquier disolvente o mezcla de disolventes que solubilice
suficientemente los reactantes para obtener un medio en el que se realice la reaccion deseada y que no interfiera
con la reaccién deseada.

Los expertos en la técnica entienden generalmente que los compuestos previstos para uso en una composicion
farmacéutica se convierten rutinariamente, pero no necesariamente, en una forma de sal con el fin de optimizar
caracteristicas tales como propiedades de manipulacién, estabilidad, farmacocinética y/o biodisponibilidad, etc. Los
procedimientos para convertir un compuesto en una forma de sal son bien conocidos en la técnica (véase, por
ejemplo, P.Stahl y otros, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, (VCHA/Wiley-VCH,
2002); Berge, S.M., Bighley, L.D. y Monkhouse, D.C., J. Pharm. Sci., 66:1, (1977). Al ser los compuestos de la
presente invencién aminas y, por tanto, de naturaleza basica, reaccionan facilmente con una amplia variedad de
acidos organicos e inorganicos farmacéuticamente aceptables formando sus sales de adicion de acido. Tales sales
son también realizaciones de esta invencion.

Es bien sabido que tales compuestos pueden formar sales en varias proporciones molares con el acido, resultando,
por ejemplo, una sal de hemiacido, monoécido, diacido, etc. Cuando en el procedimiento de formacién de la sal se
afnade el acido en una relacidon estequiométrica dada, a no ser que se analice para confirmar, se presupone, pero no
se conoce, formada en esa relacién molar.

Las abreviaturas usadas aqui se definen como sigue:

“Salmuera” significa una solucién acuosa saturada de cloruro sédico.

“EtOAC’” significa acetato de etilo.

“CL EM(ES)” significa cromatografia de liquidos seguida de espectroscopia de masas usando ionizacién por
electroatomizacion

“EM(ES)” significa espectroscopia de masas usando ionizacion por electroatomizacion

“Morfolina, unida a polimero”, significa morfolina unida por N a un polimero tal como poliestireno para uso como
catalizador, por ejemplo, el producto Aldrich n°. 49,381-3- Morfolina unida a polimero, 1% reticulada, malla 200-400.

“Cromatografia SCX” significa cromatografia en una columna SCX o cartucho.

“Columna SCX” o “cartucho SCX”, tal como se usa aqui, se refiere a una columna o cartucho desechable de resina
catidnica de intercambio fuerte basada en silice Varian Bond Elute®, o equivalente (como, por ejemplo, un cartucho
SCX-2).

Si bien todos los compuestos de la presente invencion son utiles como antagonistas de 5-HT,, son preferidas ciertas
clases como, por ejemplo, los compuestos que tienen cualquiera de las selecciones enumeradas siguientes:

(1) R’ se selecciona entre el grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido con metoxi o de 1 a 3 sustituyentes
fldor o cloro seleccionados independientemente; pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes metilo
o etilo seleccionados independientemente; e imidazolilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos metilo;

(2) R' se selecciona entre el grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido con metoxi o de 1 a 3 sustituyentes
fldor, y pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes metilo o etilo;

(3) R" es 1-metilpirazol-4-ilo o 1,3-dimetilpirazol-4-ilo;

(4) R es 1-metilpirazol-4-ilo;

(5) R'es 1,3-dimetilpirazol-4-ilo;

(6) R' es fenilo opcionalmente sustituido con metoxi o de 1 a 3 sustituyentes flior o cloro seleccionados
independientemente,

(7) R' es fenilo;

(8) R' es fenilo sustituido en la posicién 4 con metoxi o fltior;
(9) R' es 4-fluorofenilo;

(10) R? es metilo;

(11) R? es hidrogeno;

(12) m es 0;

(13) R3es flaor, hidroximetilo, metoximetilo o cianometilo;
(14) R® es flior o metoximetilo;

(15) R® es metoximetilo;

(16) R® es fluor.

Generalmente se prefieren los compuestos de pirazinilo sobre los compuestos de piridilo (esto es, A es —CH=). De
4
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los compuestos de pirazinilo, los preferidos son los que tienen sustituyentes seleccionados de acuerdo con uno
cualquiera de los anteriores parrafos 1 a 16. De los compuestos de piridilo, los preferidos son los que tienen
sustituyentes seleccionados de acuerdo con uno cualquiera de los anteriores parrafos 1 a 16.

Las definiciones preferidas de los listados (1) a (16) son las selecciones de cada sustituyente R' R? y R®
individualmente e independientemente entre si. Por ello, para cualquier seleccion dada de un sustituyente R
anterior, otros compuestos preferidos son los que tienen el sustituyente preferido primeramente seleccionado y que
también tienen una seleccién preferida para uno o varios de los otros sustituyentes anteriores R™3. Como ejemplos
de tales combinaciones preferidas, pero que no debe interpretarse como limitativos, son combinaciones preferidas
las siguientes combinaciones de selecciones preferidas:

(17) una seleccion preferida cualquiera de acuerdo con los parrafos (1) a (9) (esto es, selecciones preferidas para
R") en combinacion con una seleccién preferida cualquiera de acuerdo con los parrafos (13) a (16) (esto es,
selecciones preferidas para R3);

(18) compuestos en los que R' se selecciona entre el grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido con
metoxi o 1 a 3 sustituyentes fluor o cloro seleccionados independientemente; pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes metilo o etilo seleccionados independientemente, e imidazolilo opcionalmente sustituido con
1 0 2 grupos metilo, y R%es fluor, hidroximetilo, metoximetilo o cianometilo;

(19) compuestos en los que R' se selecciona entre el grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido con
metoxi o 1 a 3 sustituyentes fluor o cloro seleccionados independientemente; pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes metilo o etilo seleccionados independientemente, e imidazolilo opcionalmente sustituido con
1 0 2 grupos metilo, y R® es fluor o metoximetilo;

(20) compuestos en los que R' se selecciona entre el grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido con
metoxi o 1 a 3 sustituyentes fluor o cloro seleccionados independientemente; pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes metilo o etilo seleccionados independientemente, e imidazolilo opcionalmente sustituido con
1 0 2 grupos metilo, y R? es fluoro, hidroximetilo, metoximetilo o cianometilo;

(21) compuestos en los que R' se selecciona entre el grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido con
metoxi o 1 a 3 sustituyentes fluor o cloro seleccionados independientemente; pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido
con 1 a 2 sustituyentes metilo o etilo seleccionados independientemente, e imidazolilo opcionalmente sustituido con
1 0 2 grupos metilo, y R® es fluor o metoximetilo;

(22) compuestos en los que R' es 1-metilpirazol-4-ilo o 1,3-dimetilpirazol-4-ilo y R® es fltor, hidroximdetilo,
metoximetilo o cianometilo;

(23) compuestos en los que R'es 1-metilpirazol-4-ilo o 1,3-dimetilpirazol-4-ilo y R® es fluor o metoximetilo.

Son compuestos especificos preferidos de la presente invencion los descritos en los Ejemplos de la presente
memoria, incluidas las bases libres y sus sales farmacéuticamente aceptables. De los compuestos dados como
ejemplos, un compuesto particularmente preferido es la {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’']bi-pirazinil-
4-il]-etil}-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico y/o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

Esquemas generales

Los compuestos de la presente invencidén se pueden preparar de acuerdo con los siguientes esquemas de sintesis
por procedimientos bien conocidos y apreciados en la técnica. Las condiciones de reaccion adecuadas para las
etapas de estos esquemas son bien conocidas en la técnica y las sustituciones apropiadas de disolventes y
correactivos corresponden al saber de la técnica. Andlogamente, los expertos en la técnica apreciaran que se
pueden seleccionar y/o purificar intermedios de sintesis por diversos varios métodos segun sea necesario o se desee
y que frecuentemente sera posible usar diversos intermedios directamente en posteriores etapas de sintesis sin
purificacion o con una pequefia purificacion. Ademas, el técnico experto apreciara que en algunas circunstancias no
es critico el orden en que se introducen los restos. El orden particular de las etapas requeridas para producir los
compuestos de formula | depende del compuesto particular que se sintetiza, el compuesto de partida y la labilidad
relativa de los restos sustituidos, como lo apreciara el quimico experto. Todos los sustituyentes, a no ser que se
indique lo contrario, son los definidos previamente y todos los reactivos son conocidos y apreciados en la técnica.

El siguiente Esquema | muestra una secuencia de sintesis adecuada para preparar compuestos de pirazina de la
presente invencion. En este esquema, la 2,3-dicloropirazina (1) esta sustituida nucleofilicamente con piperazina
mono-N-protegida obteniéndose la piperazinopirazina (2). La desproteccion y una reacciéon de aminacion reductora
entre (3) y el aldehido (4) [la sintesis de (4) se indica en el Esquema Il] proporciona la amina (5) protegida con Boc.
La desproteccion seguida de acilacién con agentes de acilacion cloruro de sulfonilo adecuadamente sustituido con
arilo o heteroarilo dan el intermedio (7). Finalmente, una reaccion de Suzuki usando un acido fenilborénico (8) no
sustituido o apropiadamente sustituido, en presencia de un catalizador de paladio adecuado, da el producto deseado

(9).
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Aunque en la ilustracion anterior (Esquema |) se usa acido fenilborénico (8), se apreciara que podrian usarse otros
reactivos para obtener los productos (9) (por ejemplo, estannatos de fenilo, zincatos de fenilo, o compuestos de
5 Grignard de fenilo con un catalizador adecuado). Analogamente, se pueden usar una variedad de grupos protectores
de N, junto con métodos de desproteccion adecuados, como se apreciara facilmente en la técnica. Entre los
ejemplos de grupos protectores figuran, no limitativamente, acetilo, bencilo, benciloxicarbonilo o etoxicarbonilo. El
quimico experto apreciara también que las reacciones anteriores son susceptibles de una diversidad de disolventes y
condiciones de reaccién y que las condiciones 6ptimas dependeran del compuesto particular que se sintetiza.

10 El orden de las etapas de acoplamiento del Esquema | puede alterarse si se desea como, por ejemplo, como se
describe en el Esquema Il. Asi, la piperazina N-protegida (2) es puede acoplar primeramente con los acidos
bordnicos (etc) para que resulte (12). Este se fipuede luego desproteger y someter a aminacién reductora con (4),
seguida finalmente por la desproteccion y acilaciéon para obtener los productos deseados (9) como antes.
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Esquema Il
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Los correspondientes compuestos en los que R? es hidrégeno se pueden preparar como se describe en el Esquema

Ill. Asi, las aminas desprotegidas (13) se alquilan con N-bromoalquilftalimidas (16). Posterior tratamiento de

eliminacion de hidrazina proporciona las aminas libres (17) que luego se acilan con los agentes de acilacion
5 deseados, obteniéndose los productos deseados (18).

Esquema llI
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De manera similar, se pueden sintetizar las correspondientes moléculas diana de piridilo (25) de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Esquema IV. Asi, se acopla 2-cloro-3-yodo-piridina (19) con una piperazina mono-N-

10 protegida en presencia de un catalizador de paladio adecuado para que resulte la correspondiente 2-cloro-3-
piperazinopiridina N-protegida (20). A esto sigue la desproteccion a (21) y una reacciéon de aminacion reductora con
aldehido (4) obteniéndose la amina protegida (22). La desproteccién a la amina (23) y la acilacion con el cloruro de
sulfonilo apropiado proporcionan las sulfonamidas (24). Finalmente, el acoplamiento de Suzuki con el acido
fenilborénico apropiadamente sustituido (8) da los compuestos de piridilo deseados (25).
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Esquema IV
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Aunque se usa un acido fenilboroénico (8) en la anterior ilustracion, se a<preciara que también se pueden usar otros
reactivos que fenilan (por ejemplo, estannatos de fenilo, zincatos de fenilo, o reactivos de Grignard de fenilo con
catalizadores apropiados).

Ademas, se pueden preparar compuestos en los que R® es de acuerdo con el Esquema V:

Esquema V
H
~ ,\,rL L rln o)
N \S 1 I/\N/\/ ~a7
P~ B(OH S.
[x\IN\) o R (OH}, Xq N\) O,, R’ MsCI
N">C Pd(PPh,), N
X =N (7) OH
X =C(24)
X = (26)
I O | 0O
‘/\N/\/N\S” (\N/\\/N\ /i
N\) Y \R1 /ts\ 1
X 0 Nuc XooN o R
[ <~ E -
N N
OMs Nuc
X= (27) X= (28)
X=C, N

Asi, el producto de la reaccion de Suzuki entre (7) o (24) con acido 4-hidroximetil-borénico da los productos (26: X =
N o C, respectivamente). La posterior metilacién y el desplazamiento de SN2 con nucledfilos adecuados dan las
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moléculas diana (28: X = N o C, respectivamente).

Las siguientes Preparaciones y Ejemplos son ilustrativas de procedimientos utiles para la sintesis de los compuestos
de la presente invencién. Los nombres de muchos de los compuestos ilustrados en las preparaciones y ejemplos se
proporcionan de estructuras establecidas con software ChemiDraw®, versioén 7.0 o Autonom 2000 para I1SIS/Draw.

Preparacion 1: Ester de t-butilo del 4cido 3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico

Se carga un matraz de fondo redondo, de 2 |, de 3 bocas, con 2,3-dicloropirazina (78,7 g, 0,532 mol), éster de t-butilo
del acido piperazina-1-carboxilico (100 g, 0,537 mol), carbonato potasico (88,2 g, 0,638 mol) y seguidamente con
N,N-dimetilacetamida (0,780 1) y la suspension resultante se calienta a 110°C bajo nitrégeno agitando
vigorosamente. Se enfria a temperatura ambiente, se afiade agua (0,390 1) y t-butil metil éter (0,390 I) y se agita la
mezcla durante 60 min. Se deja de agitar y se separan las capas. La capa organica se lava con agua (2 x 200 ml), se
seca sobre MgSQ,, se filira y se concentra, obteniéndose la preparacion del titulo como un jarabe amarillo (145 g,
rend. 91%).

Preparacion 2: 3’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazina

A una solucion de éster de t-butilo del acido 3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1.2]bipirazinil-4-carboxilico (10 g, 33,4 mmol,
1 equiv) en 1,4-dioxano (160 ml) se afiade una solucién 4 M de acido clorhidrico en 1,4-dioxano (80 ml, 0,3 mmol, 10
equiv) y se agita bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. Se diluye con DCM (600 ml) luego se
basifica con soluciéon acuosa de hidréxido sédico al 50%. Se afiade agua (100 ml), se separan las capas y la acuosa
se somete dos veces a extraccion con DCM (200 ml). Se combinan los extractos organicos, la combinacion se lava
con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se seca (sulfato magnésico), se filtra y se concentra, obteniéndose
3’-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo como un aceite viscoso que solidifica en reposo (6,39 g, 96%). EM
(ES): m/z =199,1, 201,1 [M+H]".

Preparacion 3: Dihidrocloruro de 3'-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipirazina

Se carga un reactor con 2,3-dicloropirazina (73,6 g, 0,497 mol, 1,0 equiv), éster de t-butilo del acido piperazina-1-
carboxilico (101,9 g, 0,547 mol, 1,1 equiv) y carbonato potasico en polvo (164,8 g, 1,19 mol, 2,4 equiv). Se ahade
N,N-dimetilacetamida (1,1 1) y se calienta a 110°C durante 5 h bajo nitrégeno. Se enfria la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y se afiade acido 4-fluorofenilborénico (83,4 g, 0,596 mol, 1 equiv), tetraquis-
(trifenilfosfina)paladio(0) (2,87 g, 2,5 mmol, 0,005 equiv) y agua (442 ml). Se calienta la mezcla de reaccién a 110°C
bajo atmésfera de nitrégeno durante 5 h. Se enfria la mezcla de reaccién a 60°C y se diluye con agua (800 ml) y
metil t-butil éter (1,0 I). Se enfria a temperatura ambiente y se separan las capas resultantes. Se lava la capa
organica con 200 ml de agua, se separan las capas y se concentra, obteniéndose 3-(4-fluorofenil)-2-[4-(t-
butiloxicarbonil)piperazin-1-ilJpirazina como un sélido amarillo claro que se utiliza en la siguiente etapa sin purificarlo.

La 3-(4-fluorofenil)-2-[4-(t-butiloxicarbonil)piperazin-1-il]pirazina en bruto se carga en un reactor junto con n-butanol
(1,67 1) y tolueno (99 ml). La mezcla de reaccién se calienta a 60°C y se afiade a la mezcla de reaccion a gotas una
solucion de HCI en butanol (835 ml, preparada afiadiendo 2,33 moles de cloruro de acetilo a 668 ml de n-butanol a
0°C) in situ. Después de finalizada la adicién, se agita a 60°C durante 2 h y se enfria a temperatura ambiente. Se
agitan los solidos resultantes a temperatura ambiente, se filtran, se lavan con n-butanol (200 ml) y se secan durante
la noche en un horno a 70°C, obteniéndose el intermedio del titulo como un sélido amarillo (148,95 g, rend. De 86%
en las 4 etapas corregido por el n-butanol atrapado en los sélidos). EM (ES): m/z = 259 [M+H]".

Preparacion 4: Dihidrocloruro de 3’-(2-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina

El intermedio del titulo se prepara esencialmente por los mismos procedimientos que para la Preparacion 3 usando
acido 2-fluorofenil-borénico. EM (ES) m/z = 259 [M+H].

Preparacion 5: Ester de t-butilo del 4cido 3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-carboxilico

Se disuelve éster de t-butilo del acido 3-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-carboxilico (3,0 g, 10,1 mmol, 1
equiv) en 1,2-dimetoxietano (6 ml). Se afiade acido 4-metoximetil-benceno-borénico (2,01 g, 12,2 mmol, 1,2 equiv).
Se afade tetraquis(trifenilfosfina)paladio (1,17 g, 1,01 mmol, 0,1 equiv) y seguidamente carbonato potasico (3,77 g,
23,7 mmol, 2,7 equiv). Se calienta la mezcla de reaccién a 100°C durante 17 h. Se reparte la mezcla de reaccion
entre EtOAc y agua. Se separan las capas. Se somete a extraccion con diclorometano la capa acuosa. Se combinan
las capas organicas y la combinacion se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra. Se purifica por
cromatografia en fase normal con 10-30% de EtOAc/hexano, obteniéndose la preparacion del titulo (3,7 g, rend.
96%). CL EM (ES): m/z = 385,3 [M+H].
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Preparacion 6: 3’-(4-metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo

Se disuelve éster de t-butilo del acido 3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-carboxilico (3,72 g,
9,70 mmol) en diclorometano (25 ml. Se afade acido trifluoroacético frio (30 ml, 44,2 g, 388 mmol, 40 equiv). Se
agita durante 1 h. Se reparte la mezcla de reaccion en bruto entre solucién acuosa 5 N de NaOH y diclorometano. Se
separan las capas (pH de la capa acuosa, 14). La capa acuosa se somete a extraccion con diclorometano (2 x 50
ml). Se combinan las capas organicas, la combinacién se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra y se concentra,
obteniéndose la preparacion del titulo (2,76 g, rend. 100%). CL EM (ES): m/z = 285,0 [M+H].

Preparacion 7: Ester de t-butilo del 4cido metil-(2-oxo-etil)-carbamico

Se afade 2-metilaminoetanol 1,00 equiv, 1,24 mol, 93,44 g) a cloroformo (6,23 mol, 744 g) bajo atmésfera de
nitrégeno y se enfria a aproximadamente 5°C. Se afiade a gotas una solucién de dicarbonato de di-t-butilo (1,24 mol,
280 ml) en cloroformo (200 ml) manteniendo la mezcla de reaccién enfriada a aproximadamente 5°C. Se agita la
mezcla de reaccion durante la noche a temperatura ambiente. Se concentra, obteniéndose el éster de t-butilo del
acido (2-hidroxi-etil)-metil-carbamico (230 g) como un aceite transparente.

Se combinan bajo atmésfera de nitrégeno diclorometano (37,91 mol, 2,43 1), dimetilsulféxido (7,30 mol, 518,4 ml),
trietilamina (1,85 mol, 257,7 ml) y éster de t-butilo del acido (2-hidroxietil)-carbamico (924,5 mmol, 162,0 g). Se
afade en etapas complejo de trioxido de azufre-piridina (1,849 mol, 300,3 g) manteniendo la temperatura de reaccion
por debajo de 20°C. Se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se afade 1,0 | de
agua, se separa la capa organica, se lava con acido citrico al 10% en agua (800 ml), agua y salmuera. Se concentra
y se hace pasar a través de un lecho corto de silice eluyendo con acetato de etilo al 20%/hexanos. Se afiade tolueno
(200 ml) y se concentra, obteniéndose el intermedio del titulo (rend 62,45%, 100 g).

Preparacion 8: Ester de t-butilo del acido {2-[3'-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-etil}-metil-
carbamico

Se disuelve 3’-(4-metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (1,76 g, 6,2 mmol, 1 equiv) en 1,2-
diclorometano (20 ml). Se afiade éster de t-butilo del acido metil-(2-oxo-detil)carbamico (1,13 g, 6,51 mmol, 1,05
equiv). Se afiade triacetoxiborohidruro sédico (1,97 g, 9,3 mmol, 1,5 equiv). Se agita a temperatura ambiente durante
18 h. Se reparte la mezcla de reaccién entre solucién acuosa saturada de NaHCOj; y diclorometano. Se separan las
capas. La capa organica se somete a extraccion con diclorometano (2 x 100 ml). Se combinan las capas organicas la
combinacién se seca sobre Na,SO,4 anhidro, se filtra y se concentra. Se purifica por cromatografia en fase normal
con EtOAcal 30%/hexano-EtOAc al 100%, obteniéndose la preparacion del titulo (1,01 g, rend 37%). EM (lazo): m/z
=442 3 [M+H].

Preparacion 9: {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amina

Se disuelve éster de t-butilo del acido {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2]bipirazinil-4-il]-etil}-metil-
carbamico (1,01 g, 2,3 mmol) en diclorometano (20 ml). Se afiade acido tricloroacético (10,5 g, 7,1 ml, 92 mmol, 40
equiv). Se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se reparte la mezcla de reaccion entre NaOH acuoso 5 N (pH
de la capa acuosa = 14) y diclorometano. Se separan las capas. La capa acuosa se somete a extraccion con
diclorometano (2 x 50 ml). Se combinan las capas organicas y la combinacion se seca sobre Na,SO, anhidro, se filtra
y se concentra, obteniéndose la preparacion del titulo (0,76 g, rend 97%). EM (lazo): m/z = 342,3 [M+H].

Preparacion 10: Ester de t-butilo del acido {2-[3-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-etil}-metil-
carbamico

Se disuelve 3’-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2’]bipirazinilo (2,5 g, 9,7 mmol, 1 equiv) en 1,2-diclorometano
(20 ml). Se afiade éster de t-butilo del acido metil-(2-oxo-etil)-carbamico (1,77 g, 10,19 mmol, 1,05 equiv). Se afiade
triacetoxiborohidruro sédico (3,10 g, 14,6 mmol, 1,5 equiv). Se agita a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
de reaccion se reparte entre solucion acuosa saturada de NaHCO; y diclorometano. Se separan las capas. La capa
organica se somete a extraccion con diclorometano (2 x 100 ml). Se combinan las capas organicas, la combinacion
se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra. Se purifica por cromatografia en fase normal con 30%
de EtOAc/hexano-100 de EtOAc, obteniéndose la preparacion del titulo (3,8 g, rend 97%). EM (lazo): m/z = 416,3
[M+H].

Preparacion 11: {2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amina

Se disuelve ester de t-butilo del acido {2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-metil-carbamico
3,8 g, 9,16 mmol, 1 equiv) en diclorometano (20 ml. Se afiade acido trifluoroacético (41,2 g, 27,8 ml, 366,4 mmol, 40
equiv). Se agita a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se reparte la mezcla de reaccién entre NaOH acuoso 5 N (pH
de la capa acuosa = 14) y diclorometano. Se separan las capas. La capa acuosa se somete a extraccion con
diclorometano (2 x 50 ml). Se combinan las capas organicas, la combinacién se seca sobre sulfato sddico anhidro,
se filtra y se concentra, obteniéndose la preparacion del titulo (3,04 g, rend 100%). EM (lazo): m/z = 316,3 [M+H].
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Preparacion 12: {2-[3'-(2-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amina

El intermedio del titulo se prepara usando esencialmente los mismos métodos de las Preparaciones 10 y 11 usando
dihidrocloruro de 3’-(2-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazina.

Preparacion 13: 2-[3’-(4-fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etiliamina

Se disuelven 3-(4-fluorofenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (1,00 g, 3,87 mmol), N-(3-bromoetil)ftalimida (3,87
mmol) y carbonato potasico (0,536 g, 3,87 mmol) en acetona (33 ml). La mezcla de reaccidon se mantiene a reflujo
durante 18 h. Se enfria a temperatura ambiente y se concentra. Se disuelve en diclorometano y se lava con agua y
seguidamente con solucion acuosa saturada de NaCl. La combinacion de las capas acuosas se somete a extraccion
con diclorometano, se seca (sulfato magnésico), se filtra, se concentra y se purifica (cromatografia en gel de silice,
eluyendo con  metanol:diclorometano 0:100 a 10:90, obteniéndose  2-{3-[3’-(4-fluorofenil)-2,3,5,6-
tetrahidro[1,2’]bipirazinil-4-il}isoindol-1,3-diona.

Se disuelve 2-{3-[3’-(4-fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro[1,2']bipirazinil-4-il}isoindol-1,3-diona en etanol (80 ml). Se anade
hidrato de hidrazina (0,793 g, 15,8 mmol) y se mantiene a reflujo durante 18 h. Se enfria a temperatura ambiente y
se filtra, lavando con etanol. Se concentra y se afiade NaOH 1 N (100 ml) y se agita a temperatura ambiente durante
5 min. Se somete a extraccion la fase acuosa tres veces con dietil éter y se lava la combinacién de las capas
organicas una vez con solucion acuosa saturada de NaCl, se seca (sulfato magnésico), se filtra, se concentra y se
purifica (cromatografia SCX), obteniéndose la preparaciéon del titulo (503 mg, rend. 90%). EM (ES): m/z = 302
[M+H]".

Preparacion 14: N-{2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-2-oxo-etil}-N-metil-bencenosulfon-
amida

Se disuelve acido (bencenosulfonil)-metil-amino)-acético (0,150 g, 0,654 mmol) en diclorometano (5 ml). Se anade
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,08 g, 0,595 mmol) y seguidamente hidrocloruro de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (0,114 g, 0,595 mmol). Se afiade 3’-(4-fluoro-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinilo (0,154 g,
0,595 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 18 h, Se afiade diclorometano y agua y se separan las
capas. Se somete tres veces a extraccion con diclorometano la capa acuosa. La combinacion de las capas organicas
se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se concentra a presion reducida, obteniéndose un residuo. Se purifica el
residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexanos 50-100%, obteniéndose la
preparacion del titulo (193 g, rend. 69%). EM (ES): m/z = 470 [M+H]".

Preparacion 15: Dihidrocloruro de [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il)-etil]-metilamina

Se afade éster de t-butilo del acido metil-(2-oxo-etil)-carbamico (27,69 mmol, 4,80 g) y 3'-cloro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipirazina (25,17 mmol, 5,00 g) a 1,2-dicloroetano (50,0 ml) en hielo. Se afiade triacetoxiborohidruro sédico
(32,7 mmol, 6,93 g) en 3 porciones. Se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se
apaga la reaccién con agua, se separa la capa organica y se concentra. Se lava en hexanos y se filtra, obteniéndose
el éster de t-butilo del acido [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il)etil]-metil-carbamico como un aceite
transparente.

Se enfria una soluciéon de metanol a 5°C. Se afiade a gotas cloruro de acetilo (5 equiv) y se agita la mezcla de
reaccion durante 10 min. Se disuelve el éster de t-butilo del acido [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-
il)etill-metil-carbamico y se afiade en una porcién a la solucion de metanol. Se agita a temperatura ambiente durante
2 h la solucidon homogénea. Se filtra el sélido resultante y se seca en horno de vacio, obteniéndose el intermedio del
titulo como la sal hidrocloruro. Se recristaliza en etanol/metanol (10:1).

Preparacion 16: N-[2-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il)-etil]-N-metil-bencenosulfonamida

Se disuelve la sal dihidrocloruro de [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-il)-etill-metilamina (2,0 g, 6,09
mmol) en diclorometano (50 ml). Se afade trietilamina (3,39 mmol) y cloruro de bencenosulfonilo (854 ul, 6,69
mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 18 h. Se afiade diclorometano y solucién acuosa 1 N de HCI. Se
separa la capa organica y se somete a extraccion 2 veces con diclorometano. Se combinan las capas organicas y la
combinacion se seca (sulfato magnésico), se filtra y se concentra. Se purifica por cromatografia SCX y seguidamente
por cromatografia sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo 100:0 a 0.100), obteniéndose la preparacion del titulo
(1,88 g, 78%). EM (ES): m/z = 396 [M+H]".

Preparacion 17: [2-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il)-etil]-N-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-
sulfénico

Se anade ftrietilamina (0,852 ml, 6,116 mmol) a una solucién en agitacion de [2-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2']bipirazinil-4-il)-etil]-metil-amina (0,500 g, 1,529 mmol) en diclorometano (10 ml. Se afiade cloruro de 1-metil-1H-
pirazol-4-sulfonilo (0,331 g, 1,834 mmol) a temperatura ambiente. Se agita a temperatura ambiente durante 18 h. Se
diluye con diclorometano y solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. Se separa la capa acuosa y se somete
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a extraccion con diclorometano. Se combinan las capas organicas y la combinacién se seca sobre sulfato sodico, se
filtra y se concentra. El material resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexanos:acetona 6:4 a 4:6, obteniéndose la preparacion del titulo (0,514 g, rend. 84%). EM (ES): m/z = 400 [M+H]".

Preparacion 18: Ester 4-(4-{2-[metil-1-(metil-1H-pirazol-4-sulfonil)amino]-etil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-3 -
il-bencilico del acido metanosulfénico

Se anade trietilamina (0,653 mmol, 0,091 ml) a una solucién en agitacién de [2-(3’-(4-hidroximetil-fenil)-2,3,5,6-
tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil)-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico (0,594 mmol, 0,280 g) en
diclorometano seco (5 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se afiade cloruro de metanosulfonilo (0,653 mmol,
0,051 ml). Se deja que la mezcla se caliente a temperatura ambiente y se agita durante 1 h. Se diluye con
diclorometano y salmuera. Se separa la capa acuosa y se somete a extraccion con diclorometano. Se combinan las
capas organicas y la combinacion se seca sobre sulfato sodico y se concentra a sequedad, obteniéndose la
preparacion del titulo (0,330 g, en bruto). El material se usa sin purificarlo.

Preparacion 19: [2-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipiperazinil-4-il)-etil]-metil-amida del acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-
4-sulfénico

Se disuelve la sal hidrocloruro de de [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il)-etil]-metilamina (0,5 g, 1,29
mmol) en diclorometano (10 ml) y se enfria en bafo de hielo. Se afiade trietilamina (0,90 ml, 6,64 mmol) y luego
cloruro de 1,3-dimetil-pirazol-4-sulfonilo (250 mg, 1,29 mmol). Se elimina el bafio de hielo y se deja que la mezcla se
caliente a temperatura ambiente y se agita durante 2 h. La fase organica se lava con bicarbonato sédico acuoso,
salmuera y agua. Se seca sobre sulfato sodico y se concentra. Se purifica por cromatografia eluyendo con
hexanos:acetona 1:2, obteniéndose la preparacion del titulo (535 mg, rend. 100%) como una espuma blanca. EM
(ES): m/z = 414 [M+H]".

Preparacion 20: [2-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipiperazinil-4-il)-etil]-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-
sulfénico

Se disuelve sal hidrocloruro de [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipiperazinil-4-il)-etil]-metilamina (1,0 g, 2,57 mmol)
en diclorometano(20 ml) y se enfria en bafio de hielo. Se anade trietilamina (1,79 ml, 12,87 mmol) y luego cloruro de
1-metilpirazol-4-sulfonilo (465 mg, 2,57 mmol). Se quita el bafio de hielo, se deja que se caliente a temperatura
ambiente y se agita durante 20 h. La combinacién de capas organicas se lava con solucién acuosa de bicarbonato
sédico, salmuera y agua. Se seca sobre sulfato sodico y se concentra. Se purifica por cromatografia eluyendo con
hexanos:acetona 1:2, obteniéndose el compuesto del titulo (1,1 g, rend.97%) como una espuma blanca. EM (ES):
m/z = 400 [M+H]".

Preparacion 21: [2-(3'-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipiperazinil-4-il)-etil]-metil-amida del acido piridin-3-sulfénico

Se afade ftrietilamina (0,426 ml, 3,058 mmol) a una solucién en agitacién de [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2']bipiperazinil-4-il)-etil]-metil-amina (0,200 g, 0,612 mmol) en diclorometano (5 ml). Se afade la sal hidrocloruro de
cloruro de piridin-3-sulfonilo (0,157 g, 0,734 mmol) a temperatura ambiente. Se agita a temperatura ambiente durante
20 min. Se diluye con diclorometano y bicarbonato sédico acuoso. Se separa la fraccion acuosa y se somete a
extraccion con diclorometano. Se combinan las fracciones organicas, la combinacién se seca sobre sulfato sédico,
se filtra y se concentra. El material resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
hexanos:acetona 4:1, obteniéndose la preparacion del titulo (0,220, rend. 91%). EM ES: m/z = 397 [M+H]".

Preparacion 22: [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipiperazinil-4-il)-etil]-metil-amida del acido piridin-2-sulfénico

El compuesto del titulo se prepara usando esencialmente los mismos procedimientos descritos en la Preparacion
21,usando cloruro de piridin-2-sulfonilo (rend. 69%).

Preparacion 23: Ester de t-butilo del acido 4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilico

Se disuelve 2-cloro-3-yodopiridina (2,0 g, 8,37 mmol) en tolueno (7 ml). Se afiade éster t-butilico del acido piperazin-
1-carboxilico (1,2 g, 6,4 mmol) y seguidamente tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,12 g, 0,13 mmol), 4,5-
bis(difenil-fosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,23 g,0,39 mmol) y t-butdxido sédico (0,93 g, 9,7 mmol). Se calienta a 100°C
durante 3,5 h. Se concentra y el residuo se reparte entre EtOAc y agua. La fase acuosa se somete dos veces a
extraccion con acetato de etilo. Se lava con salmuera la combinacion de capas organicas. Se secan los extractos
(sulfato sddico), se filtra, se concentra y se purifica (cromatografia sobre gel de silice eluyuendo con acetato de
etilo:hexanos 0:100 a 20:80), obteniéndose la preparacion del titulo (95%). EM (ES): m/z = 298 [M+H]".
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Preparacion 24: Sal hidrocloruro de 1-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazina

Se disuelve éster de t-butilo del acido 4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilico (8,300 g, 27,872 mmol) en
diclorometano (200 ml). Se afade lentamente HCI 4 N en dioxano (42 ml). Se agita a temperatura ambiente durante
8 h. El sdlido resultante se concentra y lava con dietil éter, obteniéndose la preparacion del titulo (7,500 g, rend.
99%). EM (ES): m/z = 198 [M+H]".

Preparacion 25: Ester de t-butilo del acido {2-[4-(2-cloro-piridin-3-il]-etil}-metil-carbamico

Se convierte la sal hidrocloruro de 1-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazina (5,800 g) en la base libre haciéndola pasar a
través de resina SCX (columa, 15 g) eluyendo con diclorometano, metanol y luego amoniaco 2 N en metanol. Se
concentran las fracciones apropiadas, obteniéndose la base libre (4,3 g). La base libre (21,754 mmol, 4,300 g) se
disuelve en 1,2-dicloroetano seco (100 m,l) y se afiade éster de t-butilo del acido metil-(2-oxo-etil-carbamico (5,652 g,
32,631 mmol) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se enfria a 0°C y se agita durante 5 min. Se afiade lentamente
triacetoxiborohidruro sédico (43,508 mmol, 9,221 g) a 0°C, se deja que la mezcla de reaccién se caliente
gradualmente a temperatura ambiente y se agita durante 18 h. Se concentra y se diluye con acetato de etilo. Se
afade salmuera lentamente. Se separan las fases y la fase acuosa se somete a extraccion con acetato de etilo. Se
combinan las fases organicas, la combinacién se seca sobre sulfato sédico, se filira y se concentra. EI material
resultante se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con hexanos:acetona 1:1, obteniéndose la
preparacion del titulo (4,960 g, rend. 64%). EM (ES): m/z = 355 ]M+H]J".

Preparacion 26: Sal hidrocloruro de {2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazin-1-il]-etil}-metil-amina

Se disuelve éster de t-butilo del acido {2-[4-(2-cloro-piridin-3-il]-etil}-metil-carbamico (4,900 g, 13,807 mmol) en
diclorometano (100 ml). Se afiade lentamente HCI 4 N en dioxano (20,711 ml, 82,845 mmol). Se agita a temperatura
ambiente durante 18 h. Se concentra y el solido resultante se lava con dietil éter, obteniéndose la preparacion dfel
titulo (7,500 g, rend. 99%). EM (ES): m/z = 255 [M+H]".

Preparacion 27: N-{2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazin-1-il]-etil}-4-fluoro-N-metil-bencenosulfonamida

Se afiade ftrietilamina (0,850 ml, 6,103 mmol) a una solucién en agitacion de la sal hidrocloruro de {2-[4-(2-cloro-
piridin-3il)-piperazin-1-il]-etil}-metil-amina (2,000 g, 6,103 mmol) en diclorometano (10 m,l). Se agita a temperatura
ambiente durante 5 min. Se afiade cloruro de 4-fluoro-bencenosulfonilo (0,356 g, 1,831 mmol) a temperatura
ambiente. Se agita a temperatura ambiente durante 18 h. Se diluye con diclorometano y solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico. Se separan las fases y la fase acuosa se somete a extraccion con diclorometano. Se combinan
las fases organicas y la combinacién se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra. El material resultante se
purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con hexanos:acetona 1:1, obteniéndose la preparacion del titulo
(0,525 g, rend. 83%). EM (ES): m/z = 413 [M+H]".

Preparacion 28: {2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazinil-1-il]-etil}-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico

Se afiade trietilamina (3,403 ml, 24,414 mmol) a una solucién en agitacion de hidrocloruro de {2-[4-(2-cloro-piridin-3-
il)-piperazin-1-il]-etil}-metil-amina (2,000 g, 6,103 mmol) en diclorometano (100 ml). Se afade cloruro de 1-metil-1H-
pirazol-4-sulfonilo (1,102 g, 6,103 mmol) a temperatura ambiente. Se agita a temperatura ambiente durante 30 min.
Se diluye con diclorometano y solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico. Se separan las fases y la fase
acuosa se somete a extraccion con diclorometano. Se combinan las fases organicas y la combinacién se seca sobre
sulfato sédico, se filtra y se concentra. El material resultante se purifica por cromatografia sobre gel de s-ilice
eluyendo con hexanos:acetona 1:1, obteniéndose la preparacién del titulo (1,600 g, rend. 66%). EM (ES): m/z = 399
[M+H]".

Preparacion 29: Cloruro de 1-metil-1H-pirazol-4-sulfonilo

Se afiade a gotas 1-metil-1H-pirazol (100 g, 1,18 mol) a acido clorosulfénico (325 ml, 4,64 mol) agitando a 0°C bajo
atmésfera de nitrdgeno. Se calienta la mezcla de reaccién a 110°C durante 3 h. Se enfria a temperatura ambiente,
luego se vierte cuidadosamente en hielo machacado mientras que se agita. Se recupera por filtracion en vacio el
solido blanco resultante, se lava con agua y se seca en vacio. El material resultante (72,2 g, 33%) se usa sin
purificarlo.

Preparacion 30: (2,2-dimetoxi-etil)-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico

Se enfria una solucion de metilaminoacetaldehido dimetil acetal (22,5 ml, 0,18 mol) y trietilamina (26,5 ml, 0,19 mol)
a 0°C en CH.CI, y luego se afiade a gotas una solucién de cloruro de 1-metil-1H-pirazol-4-sulfonilo (30 g, 0,17 mol).
Se agita la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante la noche, se diluye con CH,Cl, (500 ml) y se lava
con agua. La combinacién de capas organicas se seca sobre Na,SOy, se filtra y se concentra. El aceite resultante se
somete a alto vacio y en dos horas se forma un sélido blancuzco que se usa sin purificarlo (38,22 g, 87%).
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Preparacion 31: Metil-(2-oxo-etil)-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico

Se trata una solucion de (2,2-dimetoxi-etil)-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico (12,16 g, 46,18 mmol)
en CH,CI, con HCI 1,0 M (10 ml). Se agita a reflujo la mezcla resultante durante 1 h, luego se trata con HCI 5,0 M (50
ml) y se mantiene a reflujo durante otras 2 h. Se enfria la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se somete a
extraccion con EtOAc y CH,Cl,. Se combinan los extractos organicos y la combinacion se seca sobre Na,SQO,, se
seca y se concentra, obteniéndose el intermedio como un aceite (8,96 g, 89,3%).

Alternativamente, se pone en suspension (2,2-dimetoxi-etil)-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico (1,0
equiv) en tolueno (5 volumenes) y agua (0,5 volumenes) y se afade &cido trifluoroacético manteniendo la
temperatura por debajo de 25°C. La solucién resultante se deja en agitacion al menos durante 8 h por debajo de
25°C y se ensaya en cuanto a la terminacion de la reaccidon. Una vez que se ha estimado que la reaccion es
completa, se concentra la solucion obteniéndose un aceite. El aceite resultante se disuelve en salmuera (7,5
volumenes) y agua (2,5 volumenes). Se afiade en porciones carbonato potasico para mantener la temperatura por
debajo de 25°C hasta que se alcanza un pH de 7,5. La mezcla de reaccion se lava luego con cloruro de metileno (3 x
10 volumenes) y la combinacion de capas organicas se seca sobre sulfato sddico (200% en peso). Luego se filtra la
suspension y la torta de filtracion se lava con cloruro de metileno (2 x 3 volumenes). El filtrado resultante se mantiene
en vacio durante 24 h para concentrar la preparacion del titulo, obteniéndose un aceite ambarino viscoso (rend.
92%).

Ejemplo 1: Hidrocloruro de N-{2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-N-metil-benceno-
sulfonamida

Se disuelve cloruro de bencenosulfonilo (0,087 g, 0,49 mmol, 1,1 equiv) en diclorometano (4 ml). Se afiade {2-[3’-(4-
metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-N-metil-amina (0,150 g, 0,440 mmol, 1 equiv). Se afiade
morfolina unida a polimero (0,201 g, 0,490 mmol, 1,1 equiv). Se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se
purifica por cromatografia SCX (columna lavada con metanol y sometida a extraccion con NH; 7 N/MeOH),
obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (0,202 g, rend. 95%). EM (ES): m/z = 482,3 [M+H].

Se disuelve la base libre (0,202 g, 0,42 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y agua (4 ml). Se afiade HCIl acuoso 1 N (1 equiv,
0,42 mmol, 0,42 ml) y se agita durante 5 min. Se liofiliza, obteniéndose el compuesto del titulo (0,214 g, rend. 98%).
CL EM(ES): m/z = 482,3 [M+H].

Ejemplo 2: Hidrocloruro de 4-fluoro-N-{2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-N-metil-
bencenosulfonamida

N HCI

Se disuelve cloruro de 4-fluoro-bencenosulfonilo (0,095 g, 0,49 mmol, 1,1 equiv) en diclorometano (4 ml). Se afade
{2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amina (0,150 g, 0,440 mmol, 1 equiv). Se
afiade morfolina unida a polimero (0,201 g, 0,490 mmol, 1,1 equiv). Se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se
purifica por cromatografia SCX (columna lavada con metanol y sometida a extraccion con NH; 7N/MeOH),
obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (0,202 g, rend. 95%). CL EM (lazo): m/z = 500 [M+H].
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Se disuelve la base libre (0,202 g, 0,42 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y agua (4 ml). Se afiade HCI acuoso 1 N (1 equiv,
0,44 mmol, 0,44 ml) y se agita durante 5 min. Se liofiliza, obteniéndose el compuesto del titulo (0,232 g, rend. 98%).
CL EM(ES): m/z = 500,3 [M+H].

Ejemplo 3: Hidrocloruro de N-{2-[3'-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-4-metoxi-N-metil-

bencenosulfonamida
yeh
N.
(\N /\/ //S\\
N

[N\ 0" o
F

Se disuelve cloruro de 4-metoxi-bencenosulfonilo (0,110 g, 0,530 mmol, 1,1 equiv) en diclorometano (4 ml). Se
afade {2-[3'-(4-fluorol-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amina (0,150 g, 0,480 mmol, 1 equiv). Se
afiade morfolina unida a polimero (0,220 g, 0,530 mmol, 1,1 equiv). Se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se
purifica por cromatografia SCX (columna lavada con metanol y sometida a extraccion con NH; 7N/MeOH),
obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (0,187 g, rend. 80%). CL EM (lazo): m/z = 486 [M+H].

Se disuelve la base libre (0,187 g, 0,39 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y agua (4 ml). Se afiade HCI acuoso 1 N (1 equiv,
0,39 mmol, 0,39 ml) y se agita durante 5 min y se liofiliza, obteniéndose el compuesto del titulo (0,192 g, rend. 95%).
CL EM(ES): m/z = 486,3 [M+H].

Ejemplo 4: Hidrocloruro de 4-fluoro-N-{2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-il]-etil}-N-metil-
bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se prepara esencialmente de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 3 usando cloruro
de 4-fluoro-bencenosulfonilo (base libre, rend. aprox. 77%, 0,74 g). EM (lazo): m/z = 474,0 [M+H]; formacién de la sal
-rend 100%, 0,194 g. CL EM (ES): m/z = 474,3 [M+H].

Ejemplo 5: Hidrocloruro de 3,5-difluoro-N-{2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[ 1,2 |bipirazinil-4-il]-etil}-N-metil-
bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se prepara esencialmente de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 3, usando cloruro
de 3,5-difluoro-bencenosulfonilo. Base libre rend 84%, 0,197 g. EM (lazo): m/z = 492,0 [M+H], formacion de sal: rend
97%, 0,205 g. CL EM (ES): m/z = 492,3 [M+H].
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Ejemplo 6: Hidrocloruro de 2,4,6-trifluoro-N-{2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-N-metil-
bencenosulfonamida

Se disuelve cloruro de 2,4,6-trifluoro-bencenosulfonilo (0,120 g, 0,530 mmol, 1,1 equiv) en diclorometano (4 ml). Se
afade {2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amina (0,150 g, 0,440 mmol, 1 equiv). Se
afiade morfolina unida a polimero (0,220 g, 0,530 mmol, 1,1 equiv). Se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Se
purifica por cromatografia SCX (columna lavada con metanol y sometida a extraccion con NH; 7N/MeOH),
cromatografia en fase normal con MeOH/EtOAc 10-20% y cromatografia en fase inversa, obteniéndose la base libre
(0,035 g, rend 14%). EM (lazo): m/z = 510,0 [M+H].

La base libre se convierte en sal hidrocloruro esencialmente como de describe en el Ejemplo 3, obteniéndose el
compuesto del titulo (rend 86%, 0,032 g). CL EM (ES): m/z = 510,0 [M+H].

Ejemplo 7: Hidrocloruro de {2-[3’-(4-metoximetilfenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amida del acido
1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonico

Se disuelve cloruro de 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfonilo (0,100 g, 0,49 mmol, 1,1 equiv) en diclorometano (4 ml). Se
afiade morfolina unida a polimero (0,201 g, 0,490 mmol, 1,1 equiv). Se agita a temperatura ambiente durante 50 h.
Se purifica por cromatografia SCX (columna lavada con MeOH y sometida a extracciéon con NH; 7N/MeOH),
cromatografia en fase normal con 10-15% EtOAc/hexano, obteniéndose la base libre (0,063 g, rend 29%). EM (lazo):
m/z = 500,0 [M+H].

La base libre se convierte en la sal hidrocloruro esencialmente como de describe en el Ejemplo 3, obteniéndose el
compuesto del titulo.

Ejemplo 8: Hidrocloruro de N-{2-[3’-(4-fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2"]bipirazinil-4-il]-etil}-bencenosulfonamida

O
[ X
=~ HCI
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Se disuelve 2-[3'-(4-fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-il]-etilamina (0,099 g, 0,329 mmol) en
diclorometano (3 ml). Se afiade morfolina unida a resina (0,145 g, 0,362 mmol) y se sacude a temperatura ambiente
durante 10 min. Se afiade cloruro de bencenosulfonilo (0,064 g, 0,362 mmol) y se sacude la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 18 h. Se filtra, se concentra y se purifica (cromatografia SCX, seguida de
cromatografia en gel de silice, eluyendo con metanol:diclorometano 0:100 a 10:90), obteniéndose la base libre del
compuesto del titulo (109 mg, 75%). Se disuelve la base libre del compuesto del titulo (0,105 g, 0,238 mmol) en
metanol y se afade una solucién de cloruro aménico (0,013 g, 0,238 mmol) en un volumen minimo de MeOH. Se
sacude durante 18 h a temperatura ambiente y se concentra, obteniéndose el compuesto del titulo (114 g, 100%).
EM (ES): m/z = 442 [{M+H]".

Los compuestos de los Ejemplos 9-13 se pueden preparar esencialmente como se describe en el Ejemplo 8 usando
la amina apropiada y cloruro de sulfonilo.

Ej}- Estructura Compuesto EM(ES) [M+H]
oH o A-fluoro-N-{2-{3-(4-flucrofenil)-
‘ (\N/\/”‘;s” 2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinit-
N N\/I o | 4-ill-etii}-bencenosulfonamida
e
9 [ £ 460
o
N
F
N © 2-cloro-N-{2{3'-(4-fluorofenil
AN oro-N-{2-{3' {4-flucrofenil)-
LN 8 2,35 6-tetrahidro-{1,2'|bipirazinil-
N\ N \) o D 4-il}-etil}-bencenosulfonamida
10 [ Cit 476
o
N
E
[ 5 {2-[3-(4-fluorofenil)-2,3,5.6-
NG * tetrahidro-[1,2'Ibipirazinil-
(\N BN © 4ifj-etill-metilamida del acido
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| cl
.
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Ejemplo 14: Hidrocloruro de N-{2-[3’-(4-fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-etil}-N-metilbencenosulfon-
amida

Se disuelve N-{2-[3’-(4-fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-il]-2-oxoetil}-N-metilbencenosulfonamida(0,190
g, 0,405 mmol) en tetrahidrofurano (2,5 ml). Se enfria la mezcla de reaccién en bafio de hielo y se afiade el complejo
de boranotetrahidrofurano 1 M (4,05 ml, 4,05 mmol) a gotas. Se agita a temperatura ambiente durante 18 h. Se
apaga la mezcla de reaccion con metanol y se concentra. Se disuelve en 1,2-diclorometano (8 ml) y se anade
etilendiamina (400 1). Se mantiene a reflujo a 90°C durante 45 min y luego se enfria a temperatura ambiente. Se
afade diclorometano y agua y se separan las capas. La capa acuosa se somete tres veces a extraccion con
diclorometano. Se combinan los extractos organicos y la combinacidon se lava con solucion acuosa saturada de
cloruro sddico, se seca (sulfato magnésico), se filtra, se concentra y se purifica (cromatografia en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo:hexanos 1:1 a 100:0), obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (50 mg, rend
27%).

Se disuelve la base libre (0,045 g, 0,099 mmol) en metanol y se afiade una solucion de cloruro amoénico (0,005 g,
0,099 mmol) en un volumen minimo de metanol. Se sacude durante 18 h a temperatura ambiente y se concentra,
obteniéndose el compuesto del titulo (49 mg, rend 100%). EM (ES): m/z = 456 [M+H]".

Ejemplo 15: Hidrocloruro de la {2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amida del acido
2,3-dimetil-3H-imidazol-4-sulfénico

N HCI

Se disuelve {2-[3'-(4-fluorofenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-il]-eti}-metilamina (0,111 g, 0,352 mmol) en
diclorometano (4 ml). Se afiade morfolina unida a resina (0,155 g, 0,387 mmol) y seguidamente cloruro de 1,2-
dimetilimidazol-5-sulfonilo (0,075 g, 0,387 mmol) y se sacude a temperatura ambiente durante 72 h. Se filtra, se
concentra y purifica (cromatografia SCX, seguida de cromatografia en gel de silice, eluyendo con hexanos:acetato
de etilo 100:0 a 0:100, luego metanol:acetato de etilo 10:90, luego metanol:acetato de etilo 20:80), obteniéndose la
base libre del compuesto del titulo (118 mg, 71%).

Se disuelve la base libre (0,115 g, 0,243 mmol) en metanol y se afiade una solucioén de cloruro aménico (0,013 g,
0,243 mmol) en un volumen minimo de metanol. Se sacude durante 18 h a temperatura ambiente y se concentra,
obteniéndose el compuesto del titulo (124 mg, rend 100%). EM (ES): m/z = 474 [M+H]".

Ejemplo 16: Hidrocloruro de {2-[3’-(2-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amida del 4cido 1,2-
dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico
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Se disuelve {2-[3’-(2-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amina (0,059 g, 0,190 mmopl) den
diclorometano (5 ml). Se afiade metilamina (29 pl, 0,209 mmol) y seguidamente cloruro de 1,2-dimetyil-1H-imidazol-
4-sulfonilo (0,041 g, 0,209 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 72 h. Se concentra a presién reducida y
se purifica (cromatografia en gel de silice, eluyendo con hexanos:acetato de etilo 20:80 a 0:100, luego
metanol:acetato de etilo 10:90, luego metanol:acetato de etilo 20:80), obteniéndose la base libre del compuesto del
titulo (71 m, 79%).

Se disuelve la base libre (0,069 g, 0,146 mmol) en metanol y se afiade una solucién de cloruro amoénico (0,007 g,
0,146 mmol) en un volumen minimo de metanol. Se sacude durante 18 h a temperatura ambiente y se concentra,
obteniéndose el compuesto del titulo (75 mg, rend 100%). EM (ES): m/z = 474 [M+H]".

Ejemplo 17: Hidrocloruro de {2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-eti}-metil-amida del acido 1-
metil-1H-imidazol-4-sulfonico

| N=\
(\NNN‘S%N%
7
NN RS

[ : HCt

N
=

Se disuelve {2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-eti}-metil-amina (0,032 g, 101 mmol) en
diclorometano (5 ml). Se afiade trietilamina (16 pl, 0,209 mmol) y seguidamente cloruro de 1-metil-1H-imidazol-4-
sulfonilo (0,020 g, 0,112 mmol) y se agita a temperatura ambiente durante 72 h. Se concentra a presion reducida y
se purifica (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con hexanos:acetato de etilo 20:80 a 0:100, luego
metanol:acetato de etilo 10:90, luego metanol:acetato de etilo 20:80), obteniéndose el compuesto del gtitulo (23 mg,
50%).

Se disuelve la base libre (0,020 g, 0,044 mmol) en metanol y se afiade una solucién de cloruro amoénico (0,002 g,
0,044 mmol) en un volumen minimo de metanol. Se sacude durante 18 h a temperatura ambiente y se concentra,
obteniéndose el compuesto del titulo (22 mg, rend 100%). EM (ES): m/z = 460 [M+H]".

Ejemplo 18: Hidrocloruro de N-{2-[3’-(4-hidroximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2'|bipirazinil-4-il]-eti}-N-metil-
bencenosulfonamida

I
SR

Ny N\) o \\0

N HCI
OH

Se combinan N-[2-(3-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il)-etil]-N-metil-bencenosuilfonamida (0,300 g, 0,758
mmlol), carbonato potasico (0,251 g, 1,82 mmol), acido (4-(hidroximetil)fenilborénico (0,138 g, 0,909 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,009 g, 0,008 mmol) en N,N-dimetilacetamida (1,5 ml). Se afiade agua (760 ul) y
se hace reaccionar a reflujo durante 6 h. Se continla calentando durante 18 h a 70°C. Se afade acido (4-
(hidroximetil)fenilborénico (0,069 g, 0,56 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0, 009 g, 0,008 mmol) y se
calienta a 115°C durante 6 h. Se contintia agitando a temperatura ambiente durante 72 h. Se afiade diclorometano y
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se lava con agua. La capa acuosa se somete a extraccion tres veces con diclorometano. Se combinan las capas
organica y la combinacion se seca y purifica (cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo:hexanos 0:100 a 100:0), obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (278 mg, 78%).

Se disuelve la base libre (0,268 g, 0,573 mmol) en acetonitrilo (688 pl) y se afiade solucién acuosa 1 N de HCI (688
ul, 0,688 mmol). Se sacude durante 15 min a temperatura ambiente. Se liofiliza, obteniéndose el compuesto del titulo
(290 mg, 100%). EM (ES): m/z = 468 [M+H]".

Ejemplo 19: Hidrocloruro de {2-[3’-(4-cianometil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-eti}-metil-amida del acido
1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico

|
N/\\/N

[I@/

Se disuelve la [2-(3-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil)-etil]-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico
(0,250 g, 0,625 mmol) en DMA-H,0 (o DME-H,0) (6 ml, 3:1 v/v, previamente desgaseada con nitrébgeno). Se afiade
acido 4-cianometilfenilborénico (0,121 g, 0,750 mmol), carbonato potasico (0,207 g, 1,500 mmol) y
tetraaquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,036 g, 0,031 mmol). Se agita la mezcla de reaccién a 110°C durante 18 h. Se
enfria y se diluye con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se somete a extraccidon con acetato de etilo y se
combinan las capas organicas. La combinacion se seca sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra. Se purifica por
cromatografia SCX eluyendo con diclorometano:metanol 1:1, metanol y amoniaco 1N en metanol. Se purifica por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexanos:acetona 1:1, obteniéndose la base libre del compuesto del
titulo (0,214 g, rend. 71%).

La sal hidrocloruro se prepara disolviendo la base libre (0,214 g) en acetonitrilo y afiadiendo acido clorhidrico acuoso
1N (0,489 ml, 0,489 mmol). Se agita durante 1 h a temperatura ambiente. Se eliminan los organicos y se liofiliza la
porcién acuosa restante, obteniéndose el compuesto del titulo (0,212 g). EM (ES): m/z = 481 [M+H[".

Los Ejemplos 20 a 24 se preparan esencialmente por los mismos procedimientos del Ejemplo 19 usando el acido
bordnico o el éster boronato apropiado.
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Ej. Estructura Compuesto _rend % | EM(ES) (M+H]
20 T i ~ | Hidrocloruro de {2—[3’—(4-r:jidr0xi— [ A I Y-
il-fenil)- - hidro-
NG metil-fenil) 2356 tetrahidro
(\N usf%N : [ ,2’]bipirazinll-4-ll]—et|i}—metll-
Ny N o i/ amida del acido 1-metil-1H-
[ . bl N pirazol-4-sulfonico
N _
OH
1 : o 83 481
N P Hidrocloruro de {2-[3'-(1H-indol-
(\N/\/ PN 4-il)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']-
Ne_N._J & I\,N bipirazinil-4-ill-etil}-metil-amida
[ B N | delacido 1-metil-1H-pirazol-4-
NG HCl \ sulfonico
\,kl
22 | o ' ) 91 499
Hidrocloruro de N-[4-(4-{2-[metil-
N . )
I/\N PN (1-metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-
N _N._ & \[\,N amino}-etil}-3,4,5,6-tetrahidro-
~t1, Ipirazimnil-3 -if)-renilj-
[ N 2H-[1,2]bipirazinil-3'-it)-fenil
N7 HCI \ acetamida
N
o)'\
\_Ei- Estructiua Compuesto rend % EM (ES) [M+H]
23 | R - v 472
o] y : H
N. 4 {2-[3’-(4-metoxi-fenil-2,3,5,6-
(\ N BN tetrahidro-[1,2']-bipirazinil. 4-ilJ-etil}-
N N O | N | metit-amida del acido 1-metil-1H- -
[ . N\ pirazol-4-sulfénico
N Hel
24 | o 90 484
N # {2-[3’-(4-acetil-fenil-2,3,5,6~
N 25~ | tetrahidro-[1,27]-bipirazini!.4-il]-etif}-
N N\) 0 \\f\ﬂ metil-amida det acido 1-metil-1H-
[ . HGL N\ pirazol-4-sulfénico
N
0

Ejemplo 25: Hidrocloruro de {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-eti}-metil-amida del
acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico
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Se enfria una suspension de dihidrocloruro de 3'-(4-metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (23,62 g,
66,11 mmol) en 1,2-dicloroetano (500 ml) a 5°C. Se trata con NaOH 1,0 M (141 ml, 141 mmol), se separan las
capas, las capas organicas se secan sobre Na,SQ,, se filtra, luego se afiade a una solucién de metil-(2-oxo-etil)-
amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfonico (17,66 g, 81,29 mmol) en 1,2-dicloroetano (1 ). La mezcla de reaccion
se enfria a 5-10°C, se trata con triacetoxiborohidruro sédico, (29,50 g, 132,2 mmol) y se agita a temperatura
ambiente durante la noche. Se vuelve a enfriar la mezcla de reaccién a 5°C, se trata con NaOH 5 M (200 ml) y se
separan las capas resultantes. La capa acuosa se somete a extraccion con CH,Cl, (500 ml), se combinan las capas
organicas, la combinacion se seca sobre Na,SQ,, se filtra y se concentra. El material en bruto se disuelve en
MeOH/EtOAc, se trata con carbdn activo (50 g) a temperatura ambiente durante 1 h, luego se filtra a través de celita
y se concentra, obteniéndose la base libre del compuesto del titulo como un aceite (29,8 g, 93%). Se enfria a 5°C
EtOH anhidro (100 ml) y luego se afiade gota a gota cloruro de acetilo (4,45 ml, 61,39 mmol). La soluciéon resultante
se agita a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 min, luego se afiade a gotas a una solucién de la
base libre indicada antes disuelta en EtOH anhidro (800 ml). Se agita a temperatura ambiente durante 0,5 h, luego
se concentra en vacio a aproximadamente 20% del volumen original. Se trata el aceite/solido resultante con EtOAc
(1,5 1). Se recupera por filtracién en vacio el sélido amarillo resultante y se seca en vacio, obteniéndose el compuesto
de titulo (27,28 g, 85,2%). EM (ES): m/z = 486 [M+H]".

Alternativamente, la base libre del compuesto del titulo se puede obtener como sigue. Se ponen en suspension 3'-
(4-metoximetil-fenil)-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo (1,0 equiv) y metil-(2-fenil)-oxo-etil-amida del acido 1-metil-
1H-pirazol-4-sulfénico (1,1 equiv) en 2-metiltetrahidrofurano (10 volimenes) y se agita durante al menos 30 min
hasta formacién completa de imina. Se afiade la soluciéon a una suspension de triacetoxiborohidruro soédico (1,5
equiv) en 2-metiltetrahidrofurano (5 volimenes) a modo de porciones para mantener la temperatura por debajo de
25°C. Se agita la suspension resultante durante al menos 30 min, hasta que la reaccién sea completa. Se afiade
hidréxido sodico 1N (10 volumenes) manteniendo la temperatura por debajo de 25°C. Se agita durante al menos 30
min, hasta que la reaccion sea completa, dejando que las fases sedimenten durante al menos 30 min, y separando
luego las fases. La capa orgénica se lava con NaOH 1 N (5 volumenes) y agua (1 volumen). Se calienta la capa
organica y se desplaza el disolvente con 2-propanol hasta que el volumen final de 2-propanol sea de 5 v olimenes
sobre la base de {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-eti}-metil-amida del acido 1-metil-
1H-pirazol-4-sulfonico tedrico. Se enfria la mezcla de reaccion a 50°C a lo largo de al menos 30 min, y se siembra
con cristales de {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il]-eti}-metil-amida del &cido 1-metil-1H-
pirazol-4-sulfénico (1% en peso). Después de mantenimiento a 50°C durante al menos 60 min, se enfria la
suspension resultante a 20°C a lo largo de como minimo 60 min. Se deja que la suspension granule a 20°C durante
al menos 60 min. Se lavan con 2-propanol (2 x 3 volumenes) los sélidos resultantes. Se seca la torta a 50°C en vacio
con una aportacién de nitrégeno durante al menos 12 h, obteniéndose {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-
[1,2’]bipirazinil-4-il]-eti}-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico como un sélido amarillo palido (rend
70%).

Ejemplo 26: Tartrato de {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-eti}-metil-amida del acido 1-
metil-1H-pirazol-4-sulfénico

Se ponen en suspension en EtOH 2B3 (10 volumenes) {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-
il]-eti}-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico (1,0 equiv) y acido I-tartarico (0,95 equiv) y se calienta a
como minimo 75°C durante al menos 60 min. Luego la suspension resultante se enfria a 20°C a lo largo de al menos
90 min. Después de granular a 20°C durante al menos 60 min, se filtran los sdlidos resultantes y se lavan con EtOH
2B3 (2 x 3 volumenes). Luego se seca la torta a 50°C en vacio con una aportacion de nitrégeno durante al menos 12
h. Se aisla el tartrato de {2-[3'-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-eti}-metil-amida del acido 1-
metil-1H-pirazol-4-sulfénico como un soélido blancuzco (rend 92%) p.f. 161°C.

Ejemplo 27: Hidrocloruro de {2-[3’-(4-pirazol-1-ilmetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-eti}-amida del acido
1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico
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Se disuelve 1H-pirazol (2,401 mmol, 0,163 g) en dimetilformamida (5 ml) a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se
afiade hidruro sédico (2,401 mmol, 0,096 g, dispersion al 60% en aceite mineral). Se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 min. Se afnade éster 4-(4-{2-metil-(1-metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-amino]-etil}-3,4.5.6-tetrahidro-
2H-[1,2’]b ipirazinil-3-il)bencilico del acido metanosulfénico (0,600 mmol, 0,330 g) como solucion en dimetilformamida
(5 ml). Se agita a temperatura ambiente durante la noche. Se diluye con agua y acetato de etilo. Se separan las
fases y la fase acuosa se somete a extraccion con acetato de etilo. Se combinan las fases organicas y la
combinacion se lava con agua, salmuera, agua y luego salmuera. Se separa la fase organica y se seca sobre sulfato
sodico, se filtra, se concentra y se purifica por cromatografia en gel de silice, eluyendo con diclorometano:amoniaco
2N, en metanol 9:1, obteniéndose la base libre con impurezas minoritarias. La mezcla se filtra a través de resina
SCX con diclorometano, diclorometano:metanol 1:1, metanol, y seguidamente con amoniaco 1N en metanol. Se
combinan las fracciones con el producto deseado, se concentra y se hace pasar a través de un lecho corto de gel de
silice eluyendo con diclorometano:metanol 4:1, obteniéndose la base libre del compuesto del gtitulo (0,156 g). La sal
hidrocloruro se prepara disolviendo la base libre en acetona (2 ml) y afiadiendo luego con agitacion HCI 1 M en éter
(0,359 ml, 0,359 mmol). Se lava el precipitado resultante con dietil éter, obteniéndose el compuesto del titulo (0,160
g, rend 48%). EM (ES): m/z = 522 [M+H]".

Los ejemplos 28 y 29 se preparan usando esencialmente los mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 27
usando 1H-1,2,3-triazol.

LEi' Estructura Compuesto - rend % | EM(ES) M+H]
28 | 5 Hidrocloruro de metil-{2-[3'-(4- l 23 523
(\N/\\/N\S/’ [1.2,3}triazol-2-iimetil-fenil)-2,3,5,6-
s N \/I I Ny tetrahidro-[1.2"lbipirazinil-4-il]-etif}- -
S o I amida det acido 1-metil-1H-pirazol-
| N 4sulfonico
N N=
N HCl
o N
29 [ Hidrocloruro de metii-{2-[3"-(4- 56 523
PPN 2 [1,2,3Jriazol-1-ilmetil-fenil)-2,3,5,6-
o S\~ tetrahidro-[1.2'Ibipirazinil-4-il-etil)
5 Ny, N\) 0O \E\}\l amida def 4cido 1-metil-1H-pirazol-
[ N 4-suffbrico e
-
N P:’-N
N o

Ejemplo 30: Hidrocloruro de {2-[3-(4-metoximetilfenil)-2,3,5,6-tyetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amida del
acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico
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Se disuelve [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-il)-eti]-metilamda del &acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
sulfénico (270 mg, 0,652 mmol) en DMA-H,O (10 ml, 3:1 v/v, previamente desgaseado con nitrogeno. Se afiade
acido 4-metoximdetilfenilborénico (130 mg, 0,783 mmol), carbonato potdsico (216 mg, 1,56 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (38 mg, 0,0326 mmol). Se calienta la mezcla de reaccion a 110°C durante 18 h. Se
enfria y se diluye con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se somete a extraccidon con acetato de etilo y se
combinan las capas organicas. La combinacion de fases organicas se lava con salmuera y se concentra. Se purifica
por cromatografia, eluyendo con hexanos:acetona 1:2, obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (182 mg,
rend. 56%) como una espuma blanca.

La sal hidrocloruro se prepara disolviendo la base libre (182 mg) en acetonitrilo y afiadiendo HCI acuoso 1N (0,401
ml, 0,401 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminan los disolventes organicos y se liofilizan
las porciones acuosas restantes, obteniéndose el compuesto del titulo (rend 100%). EM (ES): m/z = 500 [M+H]".

Los Ejemplos 31-33 se preparan usando esencialmente los mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 30
usando el acido borénico apropiado.

Ej. J Estructura Compuesto ‘ rend % ’ EM(ES) [M+H]
a1 Hidroeden o o 47 495
| e B eme
PANY ~ metii-fenif)-2,3,5 6-tetrahidro-[1,2']

o )= - bipirazinil-4-ilj-etil}-metil-amida del
HCI *:S*‘o :5;%0 1.3-dimetil-1H-pirazol-4-
) nico
l/\N/\/N\
N A
®
N
,7N
32 Ne 75 486
Z2Y . e
j_r___] Hidrocloruro de {2-[|3'-(4-metoxi-
W Osd fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']
o~ RAe l?ipiraziniI—4—El]~etil}-metil-amida del
- N acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
Mo N\) sulfonico
®
N
0/
33 A Hidrocloruro de {2-fJ3'-(4-hidroxi- 76 486
\Sﬂ;/ metil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,27]
HCl 0\\5\\ bipirazinil-4-if]-etil}-metil-amida del
/\/,5 o acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
(N N I sulfénico
Ny e '
®
N
OH

24



10

15

20

25

30

ES 2369 223 T3

Ejemplo 34: Hidrocloruro de N-[4-(4-{2-[metil-(1-metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-amino]-etil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinil-3'-il)-bencil]-acetamida

Se disuelve [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-1,2’]bipirazinil-4-il)-etilimetilamida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico
(200 mg, 0,483 mmol) en DMA-H,O (10 ml, 3:1 v/v, desgaseado con nitrogeno). Se afiade &cido 4-
acetamidofenilborénico (112 mg, 0,580 mmol), carbonato potasico (160 mg, 1,16 mmol) y tetraquis-
(trifenilfosfina)paladio (28 mg, 0,024 mmol). Se calienta la mezcla de reaccién a 110°C durante 18 h. Se enfria y se
diluye con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se somete a extraccién con acetato de etilo y se combinan las
capas organicas. La combinacién de las capas organicas se lava con salmuera y se concentra. Se purifica por
cromatografia eluyendo con hexanos:acetona 1:2, obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (124 mg, rend
50%) como una espuma blanca.

La sal hidrocloruro se prepara disolviendo la base libre (124 mg) en acetonitrilo y afiadiendo HCI acuoso 1N (0,266
ml, 0,266 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminan los disolventes organicos y se liofilizan
las porciones acuosas restantes, obteniéndose el compuesto del titulo (rend 100%). EM (ES): m/z = 513 [M+H]".

Ejemplo 35: Hidrocloruro de {2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-etil}-metilamida del acido
piridin-3-sulfénico

(\N I/S NN
N N\) o ||
® g
- HCI
N

Se disuelve [2-[3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il)-etil]-metil-amida del acido piridin-3-sulfénico (0,504
mmol) en DMA-H,O (4 ml, 3:1 v/v, previamente desgaseado con nitrégeno). Se afiade acido 4-fluorofenilborénico
(0,084 g, 0,605 mmol), carbonato potasico (0,167 g, 1,209 mmol) y tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0,029 g, 0,025
mmol). Se calienta la mezcla de reaccion a 110°C durante 18 h. Se enfria y se diluye con acetato de etilo y agua. La
capa acuosa se somete a extraccion con acetato de etilo y se combinan las capas organicas. La combinacion de las
capas organicas se seca sobre sulfato sodico, se filtra y se concentra. Se purifica por cromatografia SCX, eluyendo
con diclorometano, dixclorometano:metanol, metanol y amoniaco 1 N en metanol. Se purifica por cromatografia en
gel de silice eluyendo con hexanos:acetona 1:1, obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (0,136 g, rend
59%).

La sal hidrocloruro se prepara disolviendo la base libre (0,.136 g) en acetonitrilo y afiadiendo HCI acuoso 1N (0,626
ml, 0,626 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminan los disolventes organicos y se liofilizan
las porciones acuosas restantes, obteniéndose el compuesto del titulo (0,138 g, rend 56%) EM (ES): m/z = 457
[M+H]".
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Ejemplo 36: Hidrocloruro de {2-[3’-(4-fluoro-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2']bipirazinil-4-il]-etil}-metilamida del acido
piridin-2-sulfénico

El compuesto del titulo se prepara usando esencialmente los mismos procedimientos descritos en el Ejemplo 34
usando [2-(3’-cloro-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]bipirazinil-4-i)-etil]-metil-amida del acido piridin-3-sulfénico (rend 89%). EM
(ES): m/z = 457 [[M+H].

Ejemplo 37: Hidrocloruro de (2-{4-[2-(4-metoximetil-fenil)-piridin-3-il]-piperazin-1-il}-etil)-metil-amida del acido 1-metil-
1H-pirazol-4-sulfénico

Se disuelve {2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazin-1-il]-etil}-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico (0,200 g,
0,501 mmol) en DME-H,O (6 ml, 3:1 v/v, previamente desgaseado con nitrégeno). Se afiade &cido 4-
(metoximetil)boronico (0,125 g, 0,752 mmol), carbonato potasico (0,166 g, 1,203 mmol) y tetraquis-
(trifenilfosfina)paladio (0,029 g, 0,025 mmol). Se calienta la mezcla de reaccion a 110°C durante 8 h. Se enfria a
temperatura ambiente y se concentra para eliminar DME. Se diluye con acetato de etilo y salmuera. La capa acuosa
se somete a extraccion con acetato de etilo. Se combinan las capas organicas, la combinacion se seca sobre sulfato
sadico, se filtra y se concentra. Se purifica por cromatografia en gel de silice, eluyendo con diclorometano:metanol
94:6 a 90:10, obteniéndose la base libre con impurezas minoritarias Se purifica por SCX eluyendo secuencialmente
con diclorometano, diclorometano:metanol 1:1 , metanol y amoniaco 1 N en metanol. Se hace pasar la base libre
pura a través de un lecho corto de gel de silice eluyendo con dicllorometano:metanol 4:1, obteniéndose la base libre
del compuesto del titulo.

La sal hidrocloruro se prepara disolviendo la base libre (0,.193 g) en acetona y afadiendo luego HCI 1N en dietil éter
(0,438 ml, 0,438 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 20 h y luego se afiade dietil éter para precipitar la
sal. Se lava la sal con dietil éter, obteniéndose el compuesto del titulo (0,181 g, rend 69%). EM (ES): m/z = 485
[M+H]".

Los Ejemplos 38 a 40 se preparan usando esencialmente los mismos métodos descritos en el Ejemplo 37 usando el
acido boronico apropiado.

26



10

15

ES 2369 223 T3

L. Estructura Compuesto (%) £ (ES) M+H]
38 Hidrocloruro de (2-{4-[2-(4-fluoro- | %2 459
4 fenil)-piridin-3-il}-piperazin-1-if}-etil)
A metil-amida del acido 1-metil-1H-
| N lpirazol-4-sufonico
39 78 480
O Hidrocloruro de (2-{4-[2-(1H-indol-
4-il)-piridin-3-il}-piperazin-1-il}-etil)-
\If\\N metil-amida de! 4cido 1-metil-1H-
N' pirazol-4-sulfénico
\
40 ' o Hidrocloruro de (2-{4-{2-(4-ciano- 62 480
N 4 metil-feni)-piridin-3-il}-piperazin-
(\NN ‘,? | 1ill-eti)-meti-amida del dcido
x N\/' K \E\,N 1-metil-1H-pirazol-4-sulfonico
[ N
= \
N
=N HC

Ejemplo 41: Hidrocloruro de 4-fluoro-N-(2-{4-[2-(1H)-indol-4-il)-piridin-3-il-piperazin-1-il}-etil-N-metil-bencenosulfon-
amida

N0
(\N/\/ ~g

Sht oY

HCI

Se disuelve N-{2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazin-1-il]-etil}-4-fluoro-N-metil-bencenosulfonamida (0,160 g, 0,387
mmol) en DME (5 ml, previamente desgaseada con nitrégeno). Se afiade acido 4-indolborénico (0,094 g, 0,581
mmol), carbonato potasico acuoso 2 N (0,464 ml, 0,129 g, 0,930 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,022 g,
0,022 mmol). Se agita la mezcla de reaccion a 80°C durante 18 h. Se afiade catalizador fresco (0,015 g) y acido
boronico (0,050 g). Se agita durante 8 h mas a 95°C. Se enfria a temperatura ambiente y se concentra para eliminar
DME. Se diluye con acetato de etilo y salmuera. La capa acuosa se somete a extraccion con acetato de etilo. Se
combinan las capas organicas y la combinacidon se seca sobre sulfato sodico, se filtra y se concentra. El material
resultante se purifica por cromatografia en gel de silice eluyendo con diclorometano.metanol 94:6 a 90:10,
obteniéndose el compuesto del titulo (0,031 g).

La sal hidrocloruro se prepara disolviendo la base libre (0,031 g) en acetona (2 ml) y afiadiendo luego HCI 1N en
dietil éter (0,069 ml, 0,069 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 20 min y luego se afiade dietil éter para
precipitar la sal. Se lava la sal con dietil éter, obteniéndose el compuesto del titulo (0,036 g, rend 18%). EM (ES): m/z
= 494 [M+H]".
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Ejemplo 42: Hidrocloruro de 4-fluoro-N-(2-{4-[2-(4-metoximetil-fenil)-piridin-3-il]-piperazin-1-il}-etil)-N-bencenosulfon-
amida

Lo
' NG
SITEO
| F
0 HCI

Se disuelve N-{2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazin-1-il]-etil}-4-fluoro-N-metil-bencenosulfonamida (0,160 g, 0,387
mmol) en DME (5 ml, previamente desgaseado con nitrégeno). Se afiade acido 4-(metoximetil)borénico (0,096 g,
0,581 mmol), carbonato potasico acuoso 2 N (0,464 ml, 0,129 g, 0,930 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,022
g, 0,022 mmol). Se agita la mezcla de reaccion a 80°C durante 18 h. Se aumenta la temperatura a 95°C y se agita
durante 8 h mas a 95°C. Se afade catalizador fresco (0,015 g) y acido borénico (0,050 g). Se agita durante 18 h a
95°C. Se enfria a temperatura ambiente y se concentra para eliminar DME. Se diluye con acetato de etilo y
salmuera. La capa acuosa se somete a extraccion con acetato de etilo. Se combinan las capas organicas y la
combinacién se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra. Se purifica por cromatografia en gel de silice
eluyendo con diclorometano.metanol 98:2 a 90:10, obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (0,075 g). La
sal hidrocloruro se prepara disolviendo la base libre (0,075 g) en acetona (2 ml) y afiadiendo luego HCI 1N en dietil
éter (0,165 ml, 0,165 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 20 h y luego se afade dietil éter para
precipitar la sal. Se lava la sal con dietil éter y se seca, obteniéndose el compuesto del titulo (0,079 g, rend 38%). EM
(ES): m/z = 499 [M+H]".

Ejemplo 43: Dihidrocloruro de N-{4-[3-(4-{2-[metil-(1-metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-amino]-etil}-piperazin-1-il)-piridin-2-
il-fenil}-acetamida

e}
2 HCI NJ\

Se disuelve {2-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-piperazin-1-il]-etil}-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico (230 mg,
0,58 mmol) en DMA-H,O (6 ml, 5:1 v/v, desgaseado previamente con nitrégeno). Se afiade 4’-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)acetanilida (181 mg, 0,69 mmol), carbonato potasico (191 mg, 1,38 mmol) y
tertraquis(trifenilfosfina)paladio (33 mg, 0,03 mmol). Se calienta la mezcla de reaccién a 110°C durante 18 h. Se
enfria y se diluye con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se somete a extraccion con acetato de etilo y se
combinan las capas organicas. Se lava la combinacién de capas organicas con salmuera y se concentra. Se purifica
por cromatografia, eluyendo con hexanos:acetona 1:2, obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (228 mg,
rend 79%) como un sdlido blanco.

La sal dihidrocloruro se prepara disolviendo la base libre (182 mg) en acetonitrilo y afiadiendo HCI acuoso 1N (0,962
ml, 0,962 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminan los organicos y se liofilizan las restantes
porciones acuosas, obteniéndose el compuesto del titulo (rend 100%). EM (ES): m/z = 498 [M+H]".

Ejemplo 44: Hidrocloruro de (2-{4-[2-(4-metox-fenil)-piridin-3-il]-piperazin-1-il}-etil)}-metil-amida del &cido 1-metil-1H-
pirazol-4-sulfénico
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El compuesto del titulo se prepara usando esencialmente los mismos métodos descritos en el Ejemplo 43 usando
acido 4-(metoxi)boronico (rend 85%). EM (ES): m/z = 471 [M+H].

Ejemplo 45: Dihidrocloruro de (2-{4-[2-(4-pirazol-1-ilmetilfenil)-piridin-3-il]-piparazin-1-il}-etil)-amida del acido-1-metil
-1H-pirazol-4-sulfénico

Se disuelve (2-{4-[2-(4-hidroximetilfenil)-piridin-3-il]-piperazin-1-il}-etil)-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-
sulfénico (244 mg, 0,52 mmol) en diclorometano seco (5 ml) y se enfria en bafio de hielo. Se afiade trietilamina (108
ul, 0,78 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (44 ul, 0,57 mmol) y se agita durante 1 h. Se diluye con diclorometano y
se afiade solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. Se separa la capa organica, se lava con salmuera y se
seca sobre sulfato sodico. Se filtra y se evapora, obteniéndose el mesilato en bruto (284 mg, 100%), que se puede
usar sin purificacion posterior.

Se afade hidruro sédico (83 mg de una suspension al 60% p/p en aceite, 2,07 mmol) a una soluciéon de 1H-pirazol
(141 mg, 2,07 mmol) en dimetilformamida seca (1 ml) en bafio de hielo y se deja en agitacion durante 30 min. Se
afade luego a gotas una solucion del mesilato preparado antes (84 mg, 0,52 mmol) en dimetilformamida seca (3 ml)
y se deja que la mezcla de reaccion se caliente a temperatura ambiente, y se agita durante 18 h. Se reparte la
mezcla entre acetato de etilo y solucién acuosa de bicarbonato sédico. Se separan las porciones organicas y la
combinacion se seca sobre sulfato sédico. Se purifica por cromatografia rapida sobre gel de silice eluyendo con
acetona:hexanos 1:1 a 2:1, obteniéndose un producto que luego se repurifica por cromatografia en fase inversa. Se
elimina el disolvente y se liofiliza, obteniéndose la base libre del compuesto del titulo (55 mg, rend 20%) como una
espuma blanca.

La sal dihidrocloruro se prepara disolviendo la base libre (65 mg) en acetonitrilo y afiadiendo HCI acuoso 1N (0,222
ml, 0,222 mmol). Se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminan los organicos y se liofilizan las restantes
porciones acuosas, obteniéndose el compuesto del titulo (rend 100%). EM (ES): m/z = 521 [M+H]2.

Los antagonistas del receptor 5-HT, de la presente invencion son relativamente selectivos para el receptor 5-HT,.
Los compuestos de la presente invencion son relativamente selectivos en particular para el el receptor 5-HT, en
comparacion con otros subtipos de receptor 5-HT y especificamente los receptores 5-HT44, 5-HT4g y 5-HT4p. Esta
selectividad queda demostrada en los siguientes ensayos de unién de receptor y ensayos de actividad antagonista
del receptor.

Preparacion de membrana

Las membranas para los ensayos de afinidad y actividad antagonista se preparan esencialmente como sigue. Se
cultivan células AV-12, que expresan establemente el receptor 5-HT;, como monocapa en 5 x matraces T-150 en
DMEM/F12 (3:1) con 5% de FBS, HEPES 20 mM, 400 mg/ml de geneticina, 50 mg/ml de tobramicina. Después de
crecer a 90% de confluencia se elimina el medio y se reemplaza con medio Hybritech (una version baja en calcio de
medio DEME/F 12 que tiene 11 mg/l de calcio) que contiene 2% de suero de caballo, 100 mg/ml de sulfato de
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dextrano, 1 mg/ml de nucelina, 1 mg/ml de transferrina humana (parcialmente saturada en hierro), 50 mg/ml de
tobramicina, HEPES 20 mM, 100 mg/ml de geneticina, 0,04% de pluronic F68. Las células se cultivan durante la
noche para acondicionar el medio. La mafiana siguiente, se elimina el medio acondicionada (aprox. 150 ml en total) y
se pone aparte en un recipiente estéril. Se triptinizan las células y se recogen en el medio acondicionado. Se afiade
medio en suspension fresco para que el volumen total sea de 500 ml y una densidad de células de 5 x 10°
células/ml. Se aumenta repetidamente el volumen de cultivo en suspension en las tres semanas siguientes al
volumen deseado hasta cosechar (densidad diana de células aprox. 3,5-4,0 x 10° células por ml). Las células se
cosechan por centrifugacién a 1.500 g a 4°C durante 30 min. Se decanta el material sobrenadante y se vuelven a
poner en suspension los sedimentos en solucion salina tamponada con fosfato enfriada con hielo (PBS). La
suspensién de células se reparte en partes alicuotas en tubos de 50 ml de centrifugadora y se centrifuga a 1.500g a
4°C durante 15 min. Se elimina el material sobrenadante, se pesan los sedimentos y luego se liofilizan sobre hielo
seco.

Para preparar las membranas, se vuelven a poner en suspension los anteriores sedimentos en tampoén Tris enfriado
con hielo (Tris HCI 20 mM, pH 7,4 a 23°C, EDTA 5 mM) y se homogeneiza con un molino de tejidos Wheaton. El
lisado se centrifuga seguidamente a 200 g durante 5 min a 4°C para obtener fragmentos grandes de sedimento que
se desechan. Se recoge el material sobrenadante y se centrifuga a 40.000xg durante 60 min a 4°C. El sedimento
resultante es pone nuevamente en suspension en un tampon final que contiene Tris HCI 50 mM y EDTA 0,5 mM, pH
7,4. Las preparaciones de membrana se someten a liofilizado subito en hielo seco y se almacenan a -80°C. Las
concentraciones de proteina se determinan por el procedimiento de Bradford, Anal. Biochem., 72:248-254, 1976.

Para los ensayos funcionales de AMPc, se cultivan las anteriores células que expresan 5-HT, en matraces de 150
cm?® y se procesan esencialmente como sigue. Se aspira el medio de los matraces y se lavan las células con 1 ml de
PBS. Se liberan las células de monocapa con solucion de disociacion exenta de células (Specialtymedia CAT#S-004-
B, www.Chemicon.com) y se ponen en suspensién en medio completo. Se cuenta una muestra de las células y se
centrifuga el resto como antes durante 3 min. El sedimento resultante se pone nuevamente en suspension en PBS a
una concentracion de 1 x 10° células por ml y se usa directamente en el ensayo de AMPc como se describe,

Afinidad del receptor 5-H,: Ensayo de unién con radioligando

La unién de [3H] 5-HT es realiza usando modificaciones de las condiciones de ensayo expuestas por Kahl y otros (J.
Biomol. Screen, 2: 33-40 (1997)) esencialmente como sigue. Los ensayos de unién de radioligando se realizan en
placas de microtitulacion de 96 pocillos en un volumen total de 1256 ul que contiene el siguiente tampodn de reaccion:
Tris 50 mM, MgCl, 10 mM, EDTA 0,2 mM, pargilina 10 mM, 0,1% de ascorbato, pH 7,4, a temperatura ambiente. La
unién de competicion se realiza usando 11 concentraciones de compuesto de ensayo que varian de 0,1 a 10.000
nM, en presencia de [3H] 5-HT 1 nM. Para definir una union no especifica se usa 5-HT (10 yM) no marcado. La
reaccion de union se inicia afiadiendo 0,15 ug de homogeneizado de membrana (2,31 ng/ul, 65 pl por pocillo) y 0,5
mg de fluoromicroesferas de ensayo de proximidad de centelleo. Las reacciones se incuban a temperatura ambiente
durante 3 h y luego se hace el recuento en un contador de centelleo Triflux Microbeta™® para detectar radioligando
unido a receptor. Los datos de unién se analizan por analisis de ajuste de 4 parametros asistido por ordenador (ID
Business Solutions Ltd, Guildford, Surrey, R.U.). Los valores de Cls, se convierten del valores de K; usando la
ecuacion de Cheng-Prusoff, Biochem. Pharmacol., 22:3099-3108 (1973).

Los compuestos ejemplificados se ensayan esencialmente como se describe y se ha encontrado que tienen valores
de K; < 55 nM. Los compuestos de los Ejemplos 17 y 25 se ensayan esencialmente como se describe y se ha
encontrado que tienen valores de K; de aproximadamente 33,5 nM y 19,4 nM respectivamente.

La afinidad por otros subtipos de receptor de serotonina asi como por receptores adrenérgicos alfa 1 y 2 se puede
determinar facilmente por modificacion del ensayo de union de receptor de radioligando antes descrito usando
membranas derivadas de células que expresan establemente el subtipo de receptor deseado, incluidos los subtipos
5-HTqa, 5-HT4g y 5-HT4p, asi como los subtipos de receptor 5-HToa, 5-HTog, 5-HTyc, 5-HTy4, 5-HTs y 5-HTe. La
relacion de selectividad Ki,/Kisy77, €n la que K es la K; para el receptor que se compara es indicativa de la afinidad
relativa de un compuesto por el receptor 5-HT;. Se han ensayado compuestos ejemplificados y se ha encontrado
que tienen relaciones de selectividad frente a otros receptores serotonérgicos de > 9 vy, frente a receptores
andronérgicos de > 9. Los compuestos de los Ejemplos 17 y 25 se ensayan esencialmente como se describe y se
encuentra que tienen los perfiles siguientes.
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Receptor Ej. 17 Ej. 25
Ki (nM) K1 (nM)
5-HT4a 1500 2070
5-HT4g >3580 3240
5-HTp >2320 1270
5-HT,a >7470 >7470
5-HT,g >6810 >6810
5-HT,c >8360 >8360
5-HT, >6310 >4120
5-HTs >6710 3320
5-HTe >5830 >5830
5-HT, 33,5 19,4
alfa 1 adrenérgico >1770 2330
alfa 2 adrenérgico 2430 >5290

Ensayo de antagonismo functional: Medida de la formacién de AMPc

El receptor 5-HT; esta acoplado funcionalmente a una proteina G segun se mide por la capacidad de la serotonina y
farmacos serotonérgicos para estimular la produccion de AMPc en células CHO transfectadas con el receptor 5-HT5.
(Rust y otros, Proceedings of the National Academy of Sciences (USA), 90:8547-8551, 1993). Consecuentemente, la
actividad de receptor functional se puede medir midiendo la actividad de ciclasa adenilada usando un kit de ensayo
de fluorescencia resuelto en el tiempo, homogéneo basado en células, comercialmente adquirible, como por ejemplo,
el kit producido por Cisbio-US, Inc. (Bedford, MA). Esencialmente y, usando el protocolo y los reactivos
proporcionados por el fabricante, aproximadamente se usan 20.00 células AV-12 humanas que expresan el receptor
5-HT; (segun lo descrito antes) con las concentraciones de la dosis del compuesto de ensayo en el intervalo descrito
para el ensayo de unién. Las curvas de dosis de EC-90-respuesta para 5-HT se miden en paralelo para demostrar
antagonismo competitivo. En cada experimento se realiza también una curva estdndar de AMPc. Después de haber
leido las placas de ensayo en un instrumento Envision"® (Perkin-Elmer, Wellesley MA), se normalizan los datos
respecto a la curva estandar y se convierten en inhibicidon porcentual para analisis de datos como se ha descrito
antes para los resultados del ensayo de unién de receptor. K, (nM) se calcula como medida de la potencia
antagonista del compuesto. Son compuesto preferidos los que tienen una inhibicion porcentual >75%. Otros
compuestos preferidos son los que tienen K, <50 nM. Los compuestos del Ejemplo 4 y el 25 se han ensayado
esencialmente como se ha descrito y se ha encontrado que son totalmente antagonistas con valores de K, de
aproximadamente 24 nM (inhibicion aproximadamente 128%) y 8,5 nM, respectivamente,

Modelo animal de extravasacion de proteina de plasma dural

El modelo de extravasacion de plasma dural es un modelo establecido indicativo para la migrafia. La capacidad de
un compuesto de ensayo de reducir la extravasacién en la meninge en condiciones de ensayo se considera
indicativa de la capacidad del compuesto de reducir o prevenir la inflamacion dural que se piensa que es sintomatica
de la migraia (véase Johnson, K.W. y otros, Neuroreport, 8 (1997) 2237-2240).

Para ensayar compuestos en cuanto a su capacidad de reducir o prevenir la extravasacion de proteina de plasma se
anestesian con pentabarbital sédico (65 mg/kg, i.p.) ratas Harlan Sprague-Dawley macho (250-350 g) y se ponen en
un bastidor estereotaxico (David Kopf Instruments) con la barra incisiva puesta a aprox. 2,5 mm. Siguiendo una
incision en la cabellera en la linea media sagital, se taladran 2 pares de agujeros bilaterales por taladrado a través
del craneo (3,2 mm traseramente, 1,8 y 3,8 mm lateralmente) refiriéndose todas las coordenadas al bregma. A
través de los agujeros de ambos hemisferios se bajan a una altura de 9,2 mm pares de electrodos estimuladores de
acero inoxidable aislados excepto en las puntas (Rhodes Medical Systems, Inc.
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El compuesto de ensayo se administra intravenosamente (i.e.)en la vena femoral a un volumen de dosificacion de 1
mi/kg. Aproximadamente 8 min después de la inyeccién, se administra a los animales isocianato de fluoresceina-
albumina de suero bovino (FITC-BSA) (20 mg/kg, i.v.). FITC-BSA actua como marcador para la extravasacion de
proteina. Diez min después de la inyeccion del compuesto de ensayo, el ganglio trigeminal izquierdo se estimula
eléctricamente durante 5 min a una densidad de corriente de 1,0 mA (5 Hz, un pulso de 5 ms cada 200 ms) con un
Grass Instrument Stimulator modelo S48 con unidad PSIU6 de aislamiento fotoeléctrico Grass-Telefactor).

Alternativamente, a las ratas que ayunaron durante la noche se administré el compuesto de ensayo con sonda
gastrica a un volumen de 2 ml/kg. Aproximadamente 50 min después de la administracién, se anestesian los
animales y se ponen en el bastidor estereotaxico como se ha descrito antes. A los animales se les administra FITC-
BSA (20 mg/kg, i,v.) a los 58 min después de dosificacion p-o0. 60 min después de la administracion del compuesto
los animales se estimulan eléctricamente como se ha descrito antes.

A los 5 min de finalizada la estimulacién, se sacrifican los animales por exsanguinacion con 40 ml de solucion salina.
Se quita la parte superior del craneo y se eliminan las muestras de membrana dural de ambas hemiesferas, se
enjuagan con agua y se extienden planas en portaobjetos de microscopio. Una vez secos, los tejidos se cubren con
una solucion de 70% de glicerol/agua.

Se cuantifica la cantidad de FITC-BSA para cada muestra con un microscopio de flurescencia (Zeiss) equipado con
un monocromador de rejilla y una platina accionada por ordenador. Las medidas de fluorescencia se toman en 25
puntos en una rejilla de 5 x 5 en etapas de 500 ym en cada muestra dural con una longitud de onda de excitacién de
aproximadamente 490 nm e intensidad de emisién medida a aproximadamente 535 nm. Se determinan la desviacion
media y la estandar de las 25 mediciones.

La extravasacion inducida por la estimulacion eléctrica del ganglio trigeminal es un efecto ipsilateral (esto es, se
produce solo en el lado dural en el que se estimuld el ganglio trigeminal). Esto permite el uso de la otra mitad (no
estimulada) como control. Se calcula la relacion de la extravasacion en el lado estimulado a la cantidad de
extravasacion no estimulado. Los animales de control a los que se administrd solo solucién salina dieron una relacién
de aproximadamente 2,0. A diferencia, un compuesto que impide eficazmente la extravasacion en el lado estimulado
daria una relacion de aproximadamente 1,0.

Los compuestos preferidos son aquellos que previenen eficazmente la extravasacion. El compuesto del Ejemplo 25
se ensayo6 esencialmente como se describe y se ha encontrado que tiene una Dlygo de 1 mg/kg, dando una relacion
de aproximadamente 1,1.

Si bien es posible administrar compuestos de esta invencién directamente sin formulacién alguna, usualmente los
compuestos se administran en forma de composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de
férmula 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, como ingrediente activo y al menos un vehiculo,
diluyente y/o excipiente farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones se pueden administrar por una variedad
de vias, incluidas las vias oral, intranasal, transdérmica, subcutanea, intravenosa, intramuscular y pulmonar. Tales
composiciones y procedimientos farmacéuticos para prepararlas son bien conocidos en la técnica. Véase, por
ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (University of the Sciences in Philadelphia, ed. 212 ed,,
Lippincott Williams & Willkins Co., 2005).

Preferiblemente las composiciones se formulan en forma de monodosis, conteniendo cada dosificacion de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 200 mg, mas usualmente de aproximadamente 1,0 a aproximadamente
30 mg del ingrediente activo. El término “forma de monodosis” se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas
para dosificaciones unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con al menos
un vehiculo, diluyente y/o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos generalmente son eficaces en un amplio intervalo de dosificaciones. Por ejemplo, normalmente, las
dosificaciones diarias estan en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 30 mg/kg, como puede
ser, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 15 mg/kg/dia, en dosis Unica o
dividida. Sin embargo, se entendera que la cantidad del compuesto a administrar realmente la determinara el médico
que atiende al paciente a la ,luz de las circunstancias relevantes, incluidas la afeccién a tratar, la via de
administracion escogida, el compuestos o compuestos administrados, la edad, peso y respuesta del paciente
individual y la gravedad de los sintomas del paciente y, por tanto, los intervalos de dosificacién anteriores no
pretenden limitar en forma alguna el alcance de la invencion. En algunos casos pueden ser adecuados niveles de
dosificacion por debajo del limite inferior dado, mientras que en otros casos se pueden usar dosis aun mayores a las
dadas
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El tipo de formulacién empleada para la administracion de los compuestos de la presente invencion puede estar
dictado por el compuesto particular empleado, el tipo de perfil farmacocinético deseado desde el punto de vista de la
via de administracién seleccionada y el estado del paciente.
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REIVINDICACIONES

1.Un compuesto de la formula:

RZ

/\/N ffo
N S\R1

en la que:
A es —-C(H)= o0 -N=,

R’ se selecciona entre el grupo constituido por fenilo opcionalmente sustituido con metoxi o 1 a 3 sustituyentes fltor
o cloro seleccionados independientemente; pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos metilo o etilo;
imidazolilo opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos metilo o etilo; piridilo opcionalmente sustituido con fltor o cloro,
y tienilo;

R%es hidrégeno o metilo;
mesO0,102;

R® se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, fluor, cloro, hidroxi, metoxi, hidroximetilo, cianometilo,
metoximetilo, acetilo, metilcarbonilamino, metilcarbonilaminometilo, pirazol-1-ilmetilo y triazoliimetilo, con tal que,
cuando R® es hidrégeno, m no sea 0;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo constituido por fluor, cloro, metilo y metoxi; o,
alternativamente, dos grupos R4junto con el fenilo al que estan unidos se unen formando un grupo indol-4-ilo,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que A es —-N=, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que A es —CH=, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R’ es fenilo opcionalmente
sustituido con metoxi o 1 a 3 sustituyentes cloro o fluor seleccionados independientemente, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R' es pirazol-4-ilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos metilo o etilo, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R" es imidazolilo
opcionalmente sustituido con 1 o dos grupos metilo o etilo, 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R'es piridilo opcionalmente
sustituido con fltor o cloro, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R’ es tienilo, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R® es fltor, hidroximetilo o
cianometilo, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R? es flor o metoximetilo,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R® es fltor, 0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptable.

34



10

15

ES 2369 223 T3

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R® es metoximetilo, 0 una
de sus sales farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es {2-[3’-(4-metoximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]-
bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es {2-[3'-(4-hidroximetil-fenil)-2,3,5,6-tetrahidro-[1,2’]-
bipirazinil-4-il]-etil}-metil-amida del acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptable.

15. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 como ingrediente activo en asociacion con un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para uso en terapia.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para uso en el tratamiento de la
migrafia en seres humanos.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para uso en el tratamiento
profilactico de la migrafia en seres humanos.
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