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DESCRIPCION
Derivados de piperazina como bloqueadores de los canales de calcio Ca,2.2
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de piperazina; a procesos para su preparacion; a
composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos; y a los compuestos para su uso en terapia para tratar
enfermedades para las que el bloqueo de los canales de calcio Ca,2.2 es beneficioso, por ejemplo, para tratar el
dolor.

Antecedentes de la invencion

Los canales de calcio regulados por voltaje Ca,2.2 (tipo N) presinapticos del asta posterior de la médula espinal
modulan la liberacién de neurotransmisores pronociceptivos clave tales como el glutamato, la sustancia P (SP) y el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), lo que indica el posible uso terapéutico de los
bloqueadores de los canales de calcio Ca,2.2 como analgésicos.

Las w-conotoxinas peptidicas, aisladas del veneno de los caracoles cono, han mostrado ser selectivas para los
canales de calcio Ca,2.2 y poder bloquear la liberacion de SP en la médula espinal (Smith et al. (2002) Pain, 96:
119-127). Ademas, han mostrado ser antinociceptivas en modelos animales de dolor crénico tras la administracion
intratecal (Bowersox et al. (1996) Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 279: 1243-1249; Smith et
al. (2002) véase referencia anterior), y han mostrado ser analgésicos eficaces en uso clinico, en particular, en el
tratamiento del dolor neuropatico (Brose et al. (1997) Clinical Journal of Pain, 13: 256-259).

Winquist et al. han demostrado que los canales Ca,2.2 pueden ofrecer el potencial de reducir la sefalizacion
neuronal, tratando asi trastornos tales como el dolor. Sin embargo, los problemas de efectos secundarios pueden
afectar al éxito de dicha metodologia (Winquist et al. (2005) Biochemical Pharmacology, 70: 489-499). Se ha
publicado una serie de articulos sobre el efecto de los inhibidores naturales de los canales Ca,2.2 (véase, Bowersox
et al. (1996) Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 279(3):1243-1249; Scott et al. (2002)
European Journal of Pharmacology 451(3):279-286). Ademas, se han publicado varios articulos sobre la
caracterizacion fenotipica de ratones transgénicos que carecen del gen de Ca,2.2 (véase, Saegusa et al. (2001)
EMBO J. 20(10):2349-2356; Kim et al. (2001) Mol. Cell Neurosci. 18(2):235-245). Dichos articulos apoyan la posicion
de que la inhibicion ténica de Ca,2.2 puede producir efectos secundarios cardiovasculares (hipotension) y en el SNC
(sedacion) a concentraciones terapéuticas.

Debido a estas desventajas de los inhibidores de Ca\2.2 ténicos, el objeto de la invencion es proporcionar una clase
alternativa de antagonistas de Ca,2.2: un bloqueador de Ca,2.2 dependiente del estado o del uso que tenga el
potencial de inhibir selectivamente canales muy activos que contribuyen a la fisiopatologia del dolor crénico a la vez
que reservan las contribuciones de Ca,2.2 a niveles fisiolégicos mas amplios de actividad en el sistema nervioso
central y periférico. Por lo tanto, el objeto de la invencion es identificar nuevos compuestos para su uso en terapia,
que bloqueen los canales de calcio Ca,2.2 en condiciones de excitabilidad neuronal aumentada, denominados
bloqueadores dependientes del uso, como ocurre en los sindromes de dolor crénico.

El documento WO 2007/028638 describe compuestos condensados y espirociclicos que se pueden usar para tratar,
prevenir o mejorar un trastorno sensible al bloqueo de los canales de calcio y, en particular, los canales de calcio de
tipo N.

Compendio de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1):
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en la que

(@)AesN,Bes CR'™ Des CR"yEesCR'0

(b)Bes N, Aes CR'® Des CR"yEesCR'®0

(c)DesN,Aes CR'? Bes CRyEes CR'; 0
5 (d)EesN,Aes CR'™ Bes CR"yDes CR';

R1a, R“’, R' y R'® se seleccionan, de manera independiente, entre H y alquilo Cy.;
RZesHo alquilo C1.4;

Y se selecciona entre:

R? R3 R? R? R3 R? 3
|
N > N N
R® R » R RO » R® ) R® N R
R® R® , R® (iv)

(i) (ii) (ii
10 R3, R4, R5, R® y R’ representan de manera independiente H, halégeno, alquilo C1., alcoxi C1.4, ciano, haloalquilo Ci4
o haloalcoxi C1.4, de modo que al menos 1 de R3, R4, R5, R® y R’ es un grupo distinto de H;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con un aspecto adicional, se proporciona un compuesto como el definido en el primer aspecto, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, para su uso en terapia.

15 De acuerdo con un aspecto adicional, se proporciona el uso de un compuesto como el definido en el primer aspecto,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis del dolor.

De acuerdo con un aspecto adicional, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende (a) un
compuesto como el definido en el primer aspecto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y (b) un
20 excipiente farmacéuticamente aceptable.

Descripcion detallada de la invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (1):

E:;D\B
0
1/
N\_A
N
R2

I
O:?:

Y

en la que

25 (@)AesN,Bes CR'™ Des CR"yEesCR'0
(b)Bes N, Aes CR'® Des CR"yEes CR'®0
(c)DesN,Aes CR Bes CR™yEesCR'"; 0
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(d)EesN,Aes CR'™ BesCR"yDes CR';
R1a, R“’, R' y R se seleccionan, de manera independiente, entre H y alquilo Cy.;
R%ZesHo alquilo C1.4;

Y se selecciona entre

R? / N R? R3 R? / R3
| | |
N NS .
L] |Q6 \ R4 1 6 \ El R6 N R4 El
R® R’ (iv)

(if) (iii)

R® R* R® R® y R’ representan de manera |ndepend|ente H halogeno alquilo C1.4, alcoxi C14, ciano, haloalquilo C1.4
o) hanaICOX| C14, de modo que al menos 1 de R’ R* R’ R® y R’ es un grupo distinto de H;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables

El término "alquilo C14", como se usa en el presente documento como un grupo o parte de un grupo, se refiere a un
grupo de hidrocarburo saturado lineal o ramificado que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, respectivamente. Los
ejemplos de alquilo C1.4 incluyen metilo, etilo, n-propilo e isopropilo. A menos que se especifique una estructura en
particular, el término "propilo” incluye todas las formas de cadena lineal y ramificada, por ejemplo, propilo incluye n-
propilo e isopropilo.

El término "halégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo C+.4", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C44 como se ha
definido en el presente documento sustituido con uno o mas grupos halégeno, por ejemplo, CF3 CF2H o CF3CHa.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi C14" (cuando se usa como un grupo o parte de un grupo)
se refiere a un grupo -O-alquilo C1.4, en el que alquilo C14 es como se ha definido en el presente documento.

El término "haloalcoxi C+14", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi C14, como se ha
definido en el presente documento, sustituido con uno o mas grupos halégeno, por ejemplo, -O-CFs.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (la) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables,

(la)

en la que R? e Y se definen como en el prlmer aspecto y R' R y R'™ se selecaonan de manera independiente,
entre H y alquilo Cy.4. En una realizacion, R' y R' son H En otra realizacién, R y R'® son H R es alquno Ci4, €n
particular, metilo, y R? es H En otra reallzaC|on R'™ R y R' son H. En otra reallzaC|on R™ R ,R™ y R? son H.
En ofra realizacion, R , R" R'™ son H y R? es metllo En otra realizacion, R™ y R' son H, R es alquilo Cy4, en
particular, metilo, y R? es metllo
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De acuerdo con un tercer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (Ib) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables,

en la que R? e Y se definen como en el prlmer aspecto y R1a R'™ y R'® se seleccionan, de manera |ndepend|ente
entre Hy alquno CM En una reallzaC|on R' y R'son H, R" es alquilo CM, en particular, metilo, y R es H En otra
reallzaC|on R' y R™ son H, R™ es alquilo CM, en particular, metilo, y R? es H. En otra realizacion, R y R™ son H,
R'"es alquilo C14, en particular, metilo, y R? es metilo.

En una realizacién del primer, segundo y tercer aspecto, R1a, R“’, R' y R se seleccionan, de manera
independiente, H y metilo.

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, R? es H o metilo. En una realizacién adicional, R? es H.

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, Y se refiere a (i)).

(en el presente documento

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, R® se selecciona entre H, halégeno, alquilo C4., ciano y
haloalquilo C14. En una reallzacmn adicional, R® se selecciona entre H, metilo, ciano, trifluorometilo y cloro. En una
realizacion adicional mas, R’ se selecciona entre H o metilo.

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto R* se selecciona entre H, ciano, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4
y haloalcoxi Ci4. En una realizacion ad|C|onaI R* se selecciona entre H, ciano, metilo, trifluorometilo y
trifluorometoxi. En una realizacion adicional mas, R* es H.

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, R’ se selecciona entre H, halégeno, alquilo Cy4, alcoxi Cy.4,
ciano, haloalquilo Ci4 y haloalcoxi Ci4. En una realizacion adicional, R® se selecciona entre H, metoxi, etoxi,
isopropiloxi, trifluorometilo, ciano, fluoro, trifluorometoxi, difluorometoxi, monofluorometoxi y metilo. En una
realizacion adicional mas, R® se selecciona entre metoxi, isopropiloxi, trifluorometilo, ciano y difluorometoxi.

En una realizacion del grimer, segundo vy tercer aspecto, R® se selecciona entre H, halégeno y alquilo C14. En una
realizacion adicional, R” se selecciona entre H, cloro y metilo. En una realizacion adicional mas, R® es H.

En una realizacion del ermer segundo y tercer aspecto, R’ se selecciona entre H, alquilo C14 y a|COXI Ci4. Enuna
realizacion adicional, se selecciona entre H, metilo y metoxi. En una realizacion adicional mas, R’ se selecciona
entre H o metilo.

En una realizacion del prlmer segundo vy tercer aspecto, Y es (i); R® se selecciona entre H, halégeno, alquilo Ci.4,
ciano y haloalquilo Cy; R* se selecciona entre H, ciano, alquilo Ci4, haloalquilo Ci4 y hanaICOX| Ci4; R® se
selecciona entre H, halégeno, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, ciano, haloalquilo C+.4 y haloalcoxi C1.4; R® se selecciona entre
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H, halégeno y alquilo C14 y R se selecciona entre H, alquilo C14 y alcoxi C1.

En una realizacion deI primer, segundo y tercer aspecto, Y es (i); R® se selecciona entre H, metilo, ciano,
trifluorometilo y cloro; R* se selecciona entre H, ciano, metilo, trifluorometilo y trifluorometoxi; R® se selecciona entre
H metoxi, etoxi, isopropiloxi, trlfluorometllo ciano, fluoro, trifluorometoxi, difluorometoxi, monofluorometoxi y metilo;
R°® se selecciona entre H, cloro y metiloy R’ se selecciona entre H, metilo y metoxi.

En una reallzaC|on deI primer, segundo y tercer aspecto, Y es (i); R’ y R’ se seleccionan entre H o alquilo C1 (tal
como metilo); R* y R® son H; y R® se selecciona entre alcoxi C14 (tal como metoxi o isopropiloxi), haloalquilo C1 (tal
como trifluorometilo), ciano y haloalcoxi C+.4 (tal como difluorometoxi).

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, R®es alquilo C14, R*es H, R es haloalquno Cia, R® es Hy
R’ es H. En una reallzaC|on adicional del primer, segundo y tercer aspecto, R® es metilo, R* es H, R® es
trifluorometilo, R®es H y R® es H.

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, R® es alquilo Ci4, R* es H, R® es C|ano R® es Hy R’ es
alquilo CM En una realizacion adicional del primer, segundo y tercer aspecto, R® es metilo, R* es H, R® es ciano, R®
esHy R’ es metilo.

En una realizacién del primer, segundo y tercer aspecto, R®es anU|Io Ci4, R es H R’ es C|ano R® es H y R es H
En una realizacion adicional del primer, segundo y tercer aspecto, R® es metilo, R* es H, R® es ciano, R® es H y R’
es H.

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, R? es H R* es H R’ es a|COXI Ci4, R°es He/ R es H. En
una realizacion adicional del primer, segundo y tercer aspecto, R®es H,R* es H, R® es isopropiloxi, R" es Hy R’ es
H.

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, R® es alquilo C1.4, R* es H, R® es alcoxi CM, R® es H g
es anU|Io Ci4. En una realizacion adicional del primer, segundo y tercer aspecto, R® es metilo, R* es H, R® es
metoxi, R® es H y R’ es metilo.

En una realizacién del primer, segundo y tercer aspecto, R*esH,R*es H, R es hanaICOX| Ci4, R°es H y R es H.
En una realizacion adicional del primer, segundo y tercer aspecto, R®es H, R* es H, R® es difluorometoxi, R® es H y
R’ es H.

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, R es alquilo Ci4 (tal como metilo), R* es H, R® es
haloalquilo C1.4 (tal como trifluorometilo) o ciano, R®es H y R® es H.

En una realizacion del primer, segundo y tercer aspecto, R®es alquilo C1.4 (tal como metilo), R* es H, R® es ciano o
alcoxi C14 (tal como metoxi), R® es Hy R’ es alquilo C14 (tal como metilo).

En una realizacién del primer, segundo y tercer aspecto R®es H, R* es H, R® es alcoxi C14 (tal como isopropiloxi) o
haloalcoxi C14 (tal como difluorometoxi), R® es Hy R’ es H.

En una realizacién del primer, segundo y tercer aspecto, un compuesto o una sal se selecciona entre los
compuestos 1 a 203 desvelados en el presente documento, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Algunos compuestos como se definen del primer al tercer aspecto, en algunos casos, pueden formar sus sales de
adicién de acido. Se apreciara que, para usarlos en medicina, los compuestos de férmula (1) se pueden usar como
sales, en cuyo caso las sales deben ser farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen las descritas por Berge, Bighley y Monkhouse, J. Pharm. Sci.,, 1977, 66, 1-19. La expresion "sales
farmacéuticamente aceptables” incluye las sales preparadas a partir de acidos farmacéuticamente aceptables,
incluyendo acidos inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen acido acético, bencenosulfénico, benzoico,
alcanforsulfonico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico,
maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico,
tartarico, p-toluenosulfénico, y similares.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formadas a partir de acidos maleico, fumarico,
benzoico, ascérbico, pamoico, succinico, clorhidrico, sulfurico, bismetilensalicilico, metanosulfénico,
etanodisulfénico, propidnico, tartarico, salicilico, citrico, glucoénico, aspartico, estearico, palmitico, itacénico, glicdlico,
p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfonico, ciclohexilsulfamico, fosférico y nitrico.

Los expertos en la materia apreciaran que ciertos derivados protegidos de los compuestos definidos del primer al
tercer aspecto, que se pueden preparar antes de una etapa de desproteccién final, pueden no poseer actividad
farmacoloégica como tal, pero, en ciertas casos, se pueden administrar por via oral o parenteral, y posteriormente
metabolizarse en el organismo para formar compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto que sean
farmacoldgicamente activos. Por lo tanto, dichos derivados se pueden describir como "profarmacos”. Los ejemplos
de profarmacos adecuados para los compuestos de la presente invencion se describen en "Drugs of Today",
Volumen 19, Numero 9, 1983, pag. 499-538, y en "Topics in Chemistry", Capitulo 31, pag. 306-316, y en "Design of

6
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Prodrugs" de H. Bundgaard, Elsevier, 1985, Capitulo 1. Ademas, se apreciara por los expertos en la materia que
ciertos restos, conocidos por los expertos en la materia como "pro-restos"”, por ejemplo, segun lo descrito por H.
Bundgaard en "Design of Prodrugs", se pueden disponer en funcionalidades apropiadas cuando dichas
funcionalidades estan presentes dentro de los compuestos definidos del primer al tercer aspecto.

Se apreciara que algunos compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto, o sus sales, pueden existir
como solvatos, tal como hidratos. Cuando existen solvatos, la presente invencion incluye dentro de su alcance los
solvatos estequiométricos y no estequiométricos.

Se apreciara que algunos compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto, o sus sales, pueden existir en
mas de una forma polimoérfica. La invencién se extiende a la totalidad de dichas formas bien en una forma
polimdrfica pura o cuando estan mezcladas con cualquier otro material, tal como otra forma polimorfica.

Algunos compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto pueden existir en formas estereoisoméricas (por
ejemplo, diastereocisomeros y enantiomeros), y la invenciéon se extiende a cada una de estas formas
estereoisoméricas y a mezclas de las mismas, incluyendo racematos. Las diferentes formas estereoisoméricas se
pueden separar entre si mediante métodos habituales, o cualquier isdmero dado se puede obtener por sintesis
estereoespecifica o asimétrica. La invencion también se extiende a cualquier forma tautomérica y sus mezclas.

La presente invencion también incluye compuestos marcados con isétopos, que son idénticos a los compuestos
como los definidos del primer al tercer aspecto, salvo por el hecho de que uno o mas atomos estan reemplazados
por un atomo que tiene una masa atdmica o un nimero masico diferente de la masa atémica o el nimero masico
que se encuentra mas comunmente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que se pueden |ncorporar en los
compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, fltor, tales como °H, "¢, c y 8F.

Los compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto y las sales de dichos compuestos que contienen los
is6topos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros atomos estan dentro del alcance de la presente
invencion. Los compuestos marcados con |sot POS de la presente invencion, por ejemplo, aquellos en los que se
incorporan is6topos radiactivos tales como °H y “C, son Utiles en los ensayos de distribucion tisular de farmacos ylo
sustratos. Se prefieren, en particular, los isétopos tritiados es decir, de °H y de carbono-14, es decir, e, por su
facilidad de preparacion y detectabilidad. Los is6topos de "ic y '8F son particularmente utiles en la PET (tomografia
por emisiéon de positrones). La PET es util en la formaC|on de imagenes cerebrales. Ademas, la sustitucion con
isbtopos mas pesados, tales como el deuterio, es decir, 2, puede proporcionar algunas ventajas terapéuticas
gracias a la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo o menores requisitos de
dosificacion y, por lo tanto, se pueden preferir en algunas circunstancias. En general, los compuestos de formula (1)
marcados con isotopos y los siguientes de la presente invencion se pueden preparar llevando a cabo los
procedimientos desvelados en los esquemas y/o en los ejemplos que se presentan a continuacion, sustituyendo un
reactivo marcado con is6topo por un reactivo no marcado con isétopo facilmente disponible. En una realizacion, los
compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto o sus sales no estan marcados con isétopos.

A lo largo de la memoria descriptiva, las formulas generales se designan con namero romanos (1), (1), (Ill), (1V), etc.
Los subconjuntos de estas formulas generales se definen como (la), (Ib), (Ic), etc. (IVa), (IVb), (IVc), etc.

Los compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto se pueden preparar como se expone en los
siguientes esquemas y en los ejemplos. Los siguientes procesos forman otro aspecto de la presente invencion.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema 1:

Esquema 1
0 E=p
o} E=p \B
\ ¢
. > N A
N A X 2
2 | R
R O0=5=0
R? Rs |
H 0=5=0
(u) RY ]’
R R’
R? Re R
(1 RS
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en el que A, B, D, E, R2, R3, R4, R5, R® y R’ son como se definen en el primer aspecto y X es un grupo saliente
adecuado tal como un halégeno, por ejemplo, cloro.

Se hace reaccionar un compuesto de férmula (Il) con un compuesto de férmula (lll) en presencia de una base
adecuada, por ejemplo, DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como DCM, a una temperatura adecuada, por
ejemplo, temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (lll) bien se encuentran disponibles en el mercado o se pueden preparar como se
desvela en el presente documento o de acuerdo con métodos conocidos.

Los compuestos de formula (lla):

0
N
HN 7
=
aay R"

en la que R™ es como se define en el primer aspecto, se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 2:

Esquema 2
n
s
~ P 2
,N\/JY\ 'N r‘/\N
= =~ 1 P
= Etapa (a) HN 4 _}
NH,
H—-—
(IV) (lay R™

)

en el que R™ es como se define en el primer aspecto y P es un grupo protector adecuado tal como #-butoxicarbonilo
(BOC).

Etapa (a): el compuesto (IV) se hace reaccionar con un compuesto (V) en un disolvente adecuado, por ejemplo,
tolueno o etanol, a una temperatura adecuada tal como a temperatura de reflujo.

Etapa (b): eliminacion del grupo protector P. En caso de que el grupo protector sea t-butoxicarbonilo (BOC), el
compuesto (V1) se hace reaccionar con un acido fuerte, por ejemplo, TFA, en un disolvente adecuado, por ejemplo,
DCM, a una temperatura adecuada tal como a temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (1V) y (V) se pueden preparar como se ilustra en el apartado experimental o de acuerdo
con métodos conocidos.

Los compuestos de férmula (lIb):

0
NN ¢
HN 2
A=p’

(Ib)

en la que A, B, D y E son como se definen en el primer aspecto, también se pueden preparar de acuerdo con el
siguiente Esquema 3:
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|
(Vi) (ifb)

en el que A, B, D y E son como se definen en el primer aspecto.

La etapa (a) comprende dos etapas:

Etapa (a1): hidrdlisis del grupo éster usando un reactivo adecuado tal como hidroxido de litio en una mezcla de
disolventes adecuados tales como metanol y agua a una temperatura adecuada tal como a 80 °C.

Etapa (a2): reduccion del anillo de pirazina mediante la reaccion bajo una presion positiva de hidrégeno, tal como
a 300 kPa (3 bar), con un catalizador adecuado tal como paladio sobre carbono, en un disolvente adecuado tal

como metanol.

Etapa (b): se agita un compuesto de formula (VIIl) en condiciones acidas en un disolvente adecuado, por
ejemplo, etanol, a una temperatura adecuada tal como temperatura ambiente en presencia de un agente de
metilacion adecuado tal como TMS-diazometano.

Los compuestos de formula (VII) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema 4:

Esquema 4

E
HO ‘||;|:-

B Etapa (a)

X A

(1X)

~ ~E<
Ay o D
< /:13 Etapa (b) EN ‘ A/B
.
(X) N
(VI

en el que A, B, D y E son como se definen en el primer aspecto, y X es un grupo saliente adecuado tal como un

halégeno, por ejemplo, cloro o bromo.

Etapa (a): se hace reaccionar un compuesto de formula (1X) con un agente de metilacion adecuado, tal como TMS-
diazometano en un disolvente adecuado, por ejemplo, DCM, y a una temperatura adecuada, por ejemplo,

temperatura ambiente.

Etapa (b): se hace reaccionar un compuesto de férmula (X) con 2-(tributilestannanil)pirazina en un disolvente
adecuado, por ejemplo, tolueno, a una temperatura adecuada tal como a 100 °C, en presencia de un catalizador
adecuado, por ejemplo, tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0).

Los compuestos de férmula (1X) bien se encuentran disponibles en el mercado o se pueden preparar de acuerdo con

métodos conocidos.

Los compuestos de formula (Id) se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema 5:
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Esquema 5
\
\ B
EN A -
\
0=§=O
Y
(Ic)

enelqueA, B, D, E, R2 e Y son como se definen en el primer aspecto.

Se trata un compuesto de férmula (Ic) con una base adecuada, tal como LIHMDS, a una temperatura adecuada, por
ejemplo a -78 °C, en un disolvente adecuado tal como THF, y después se hace reaccionar con yoduro de metilo, y la
mezcla de reaccion se deja calentar hasta la temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar, por ejemplo, de acuerdo con el siguiente Esquema 6.

Esquema 6
(lf-l
NH, 0=S=0
RE R> RY R®
R R* R® R*
R’ R’

(XI) (Ila)

en el que R3, R4, R5, R® y R’ son como se definen en el primer aspecto.

En la reaccion anterior, se disuelve el compuesto (XI) en acido acético y acido sulfirico concentrado, y se enfria la
solucién hasta aproximadamente 0 °C. A continuacion, se afiade nitrito de sodio y se mantiene la mezcla de reaccion
fria antes de afadir una solucion saturada de didéxido de azufre en acido acético a la mezcla de reaccion mientras se
mantiene la temperatura por debajo de 10 °C.

Los compuestos de formula (XI) bien se encuentran disponibles en el mercado o se pueden preparar mediante
métodos conocidos.

Los compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto, o sus sales, se pueden usar para tratar
enfermedades para las que el bloqueo de los canales de calcio Ca,2.2 es beneficioso. Por lo tanto, de acuerdo con
un aspecto, los compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto pueden ser Utiles en el tratamiento o la
profilaxis del dolor, incluyendo, dolor agudo, dolor crénico, dolor articular crénico, dolor musculoesquelético, dolor
neuropatico, dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor asociado con el cancer, dolor asociado con la migrafha, cefalea
tensional y cefaleas en racimo, dolor asociado con trastornos funcionales del intestino, dolor de espalda y de cuello,
dolor asociado con torceduras y esguinces, dolor mantenido por el sistema simpatico; miositis, dolor asociado con la
gripe u otras infecciones virales tal como el resfriado comun, dolor asociado con fiebre reumatica, dolor asociado con
isquemia miocardica, dolor postoperatorio, quimioterapia del cancer, dolor de cabeza, dolor de muelas y
dismenorrea.

Las afecciones de "dolor articular cronico” incluyen artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis reumatoide, artritis
gotosa y artritis juvenil.

El "dolor asociado con trastornos funcionales del intestino" incluye dispepsia no ulcerosa, dolor de pecho no cardiaco
y sindrome del intestino irritable.

Los sindromes de "dolor neuropatico” incluyen: neuropatia diabética, ciatica, lumbalgia inespecifica, neuralgia del
trigémino, dolor de esclerosis multiple, fibromialgia, neuropatia relacionada con el VIH, neuralgia post-herpética,
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neuralgia del trigémino y dolor como consecuencia de un traumatismo fisico, amputacién, sindrome del miembro
fantasma, cirugia espinal, cancer, toxinas o afecciones inflamatorias crénicas. Ademas, las afecciones de dolor
neuropatico incluyen dolor asociado con sensaciones normalmente no dolorosas tales como "hormigueo"
(parestesias y disestesias), mayor sensibilidad al tacto (hiperestesia), sensacion dolorosa después de un estimulo
inocuo (alodinia dinamica, estatica, térmica o al frio), aumento de sensibilidad a estimulos nocivos (hiperalgesia
térmica, al frio, mecanica), sensacion de dolor continuada tras la eliminacion del estimulo (hiperpatia) o ausencia de
o deficiencia en vias sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Las afecciones de "dolor inflamatorio” incluyen afecciones cutaneas (por ejemplo, quemaduras solares, quemaduras,
eczema, dermatitis, soriasis); enfermedades oftalmicas tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, uveitis y de
lesiones agudas en el tejido ocular (por ejemplo, conjuntivitis); trastornos pulmonares (por ejemplo, asma, bronquitis,
enfisema, rinitis alérgica, sindrome de dificultad respiratoria, neumopatia de los avicultores, enfermedad de pulmén
del granjero, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, (EPOC); trastornos del tracto gastrointestinal (por ejemplo,
Ulcera aftosa, enfermedad de Crohn, gastritis atopica, gastritis varioliforme, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca,
ileitis regional, sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de reflujo
gastroesofagico); trasplante de 6rganos; otras afecciones con un componente inflamatorio tales como enfermedad
vascular, migrafa, periarteritis nodosa, tiroiditis, anemia aplasica, enfermedad de Hodgkin, esclerodoma, miastenia
gravis, esclerosis multiple, sarcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Bechet, polimiositis, gingivitis, isquemia
miocardica, pirexia, lupus eritematoso sistémico, tendinitis, bursitis y sindrome de Sjogren.

Los compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto también pueden ser Utiles en el tratamiento o la
profilaxis de trastornos que se pueden tratar y/o prevenir con agentes anticonvulsivos, tales como epilepsia,
incluyendo la epilepsia postraumatica, trastornos obsesivos compulsivos (TOC), trastornos bipolares, trastornos del
suefo (incluyendo trastornos del ritmo circadiano, insomnio y narcolepsia), tics (por ejemplo, sindrome de Giles de la
Tourette), ataxias, rigidez muscular (espasticidad) y disfuncion de la articulacién temporomandibular. El término
"epilepsia" pretende incluir las siguientes convulsiones: convulsiones parciales simples, convulsiones parciales
complejas, convulsiones generalizadas secundarias, convulsiones generalizadas, incluyendo crisis de ausencia,
convulsiones mioclonicas, convulsiones clonicas, convulsiones ténicas, convulsiones tonico-clénicas y convulsiones
atonicas.

Otra afeccidon que se puede tratar potencialmente con los compuestos como los definidos del primer al tercer
aspecto es la espasticidad ola hipertonicidad muscular.

Se cree que los compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto son particularmente utiles para el
tratamiento o la profilaxis del dolor, mas en particular, del dolor neuropatico, dolor inflamatorio y migrafia, y epilepsia.

Por lo tanto, en una realizacién, la terapia es para el tratamiento o la profilaxis de cualquiera de los trastornos
descritos en el presente documento, en particular, del dolor. En una realizaciéon particular, la terapia es para el
tratamiento de cualquiera de los trastornos descritos en el presente documento, en particular, del dolor.

De acuerdo con un aspecto adicional, se proporciona un uso de un compuesto como se define del primer al tercer
aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
o la profilaxis de cualquiera de los trastornos del presente documento, en particular, del dolor. Mas particularmente,
se proporciona un uso de un compuesto como se define del primer al tercer aspecto, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de los trastornos del
presente documento.

De acuerdo con otro aspecto, se proporcionan: los compuestos reivindicados para su uso en un método de
tratamiento o profilaxis de cualquiera de los trastornos del presente documento, en particular, de dolor en seres
humanos, cuyo método comprende la administracion al ser humano en necesidad de dicho tratamiento o profilaxis,
de una cantidad eficaz de un compuesto como se define del primer al tercer aspecto, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En el contexto de la presente invencion, el término "tratamiento" se refiere al tratamiento sintomatico, y el término
"profilaxis" pretende significar la prevencion de sintomas en un sujeto ya aquejado o prevenir la recaida de sintomas
en un sujeto aquejado, y no se limita a la prevencion total de una enfermedad.

Para usar un compuesto como se define del primer al tercer aspecto o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para el tratamiento o la profilaxis de seres humanos y otros mamiferos, normalmente se formula de
acuerdo con la practica farmacéutica convencional como una composicién farmacéutica. Por lo tanto, en otro
aspecto de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se
define del primer al tercer aspecto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, adaptada para su uso en
medicina humana o veterinaria.

Para usar compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto en terapia, normalmente se formularan en una
composicion farmacéutica de acuerdo con la practica farmacéutica convencional. La presente invencién también
proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se define del primer al tercer
aspecto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente un excipiente farmacéuticamente
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aceptable.

Cuando se usa en el tratamiento o la profilaxis del dolor, el compuesto como se define del primer al tercer aspecto, o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se puede usar en combinaciéon con otros medicamentos indicados
como utiles en el tratamiento o la profilaxis del dolor de origen neuropatico, incluyendo neuralgias, neuritis y dolor de
espalda, y dolor inflamatorio incluyendo osteoartritis, artritis reumatoide, dolor inflamatorio agudo, dolor de espalda y
migrafa. Dichos agentes terapéuticos incluyen, por ejemplo, inhibidores de COX-2 (ciclooxigenasa-2), tales como
celecoxib, deracoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, COX-189 o 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-
pirazolo[1,5-b]piridazina (documento W099/012930); inhibidores de 5-lipoxigenasa; AINE (farmacos antiinflamatorios
no esteroideos)tales como diclofenaco, indometacina, nabumetona o ibuprofeno; bisfosfonatos, antagonistas del
receptor de leucotrienos; FARME (farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad)tales como
metotrexato; agonistas del receptor de adenosina A1; bloqueadores de canales de sodio, tales como lamotrigina;
moduladores del receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato), tales como antagonistas del receptor de glicina o
memantina; ligandos para la subunidad a.26 de los canales de calcio regulados por voltaje, tales como gabapentina,
pregabalina y solzira; antidepresivos triciclicos tales como amitriptilina; farmacos antiepilépticos estabilizadores
neuronales; inhibidores de colinesterasa tales como galantamina; inhibidores de la absorcién de monoaminérgicos
tales como venlafaxina; analgésicos opiaceos; anestésicos locales; antagonistas de 5HT;, tales como triptanos, por
ejemplo, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, eletriptan, frovatriptan, almotriptan o rizatriptan; moduladores del
receptor nicotinico de acetilcolina (nACh); moduladores del receptor de glutamato, por ejemplo, moduladores del
subtipo NR2B; ligandos del receptor de EP4; ligandos del receptor de EP»; ligandos del receptor de EP3; agonistas
de EP4 y agonistas de EP3; antagonistas de EP4; antagonistas de EP, y antagonistas de EPs3; ligandos del receptor
de canabinoides; ligandos del receptor de bradiquinina; receptor vanilloide o ligandos del receptor de potencial
transitorio (TRP); y ligandos del receptor purinérgico, incluyendo antagonistas en P2Xs, P2Xy/3, P2Xs, P2X7 0 P2X4/7;
agentes de apertura de canales KCNQ/Kv7, tales como retigabina; se desvelan inhibidores de COX-2 adicionales en
las patentes de EE.UU. N° 5474.995. US5.633.272; US5.466.823. US6.310.099 y US6.291.523; y en los
documentos WO 96/25405, WO 97/38986, WO 98/03484, WO97/14691, WO99/12930, WO00/26216, WO00/52008,
WO00/38311, WO01/58881 y WO02/18374.

Por lo tanto, la invencién proporciona, en un aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto
como se define del primer al tercer aspecto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, junto con un agente o
agentes terapéuticos adicionales.

Una composicion farmacéutica de la invencion, que se puede preparar mediante la mezcla, adecuadamente a
temperatura ambiente y a presion atmosférica, normalmente se adapta a la administracion oral, parenteral o rectal y
como tal, puede estar en forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos, pastillas,
polvos reconstituibles, soluciones o suspensiones inyectables o para infusion, o supositorios. En general, se
prefieren las composiciones administrables por via oral.

Los comprimidos y las capsulas para la administracion oral pueden estar en una forma de dosis unitaria, y pueden
contener excipientes convencionales tales como agentes aglutinantes, cargas, lubricantes de formacion de
comprimidos, disgregantes y agentes humectantes aceptables. Los comprimidos se pueden recubrir de acuerdo con
métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en forma, por ejemplo, de suspensién acuosa u oleosa, soluciones,
emulsiones, jarabes o elixires, o pueden estar en forma de un producto seco para reconstituirlo con agua u otro
vehiculo antes de su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como
agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites comestibles),
conservantes, y si se desea, aromas o colorantes convencionales.

Para la administracion parenteral, las formas de dosificacién unitaria fluidas se preparan utilizando un compuesto de
la invencién, o sus sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo estéril. EI compuesto, dependiendo del
vehiculo y de la concentracion que se usen, bien se puede suspender o disolver en el vehiculo. Al preparar
soluciones, el compuesto se puede disolver para inyeccion y esterilizar por filtracion antes de cargarlo en un vial o
una ampolla adecuado y sellarlo. Ventajosamente, en el vehiculo, se disuelven adyuvantes tales como un anestésico
local, conservantes y agentes de tamponamiento. Para potenciar la estabilidad, la composicion se puede congelar
después de cargarla en el vial y eliminar el agua al vacio. Las suspensiones parenterales se preparan
sustancialmente de la misma forma, salvo que el compuesto se suspende en el vehiculo en lugar de disolverse, y la
esterilizacion no se puede llevar a cabo por filtracion. El compuesto se puede esterilizar por exposicion al 6xido de
etileno antes de la suspension en un vehiculo estéril. Ventajosamente, se incluye un tensioactivo o un agente
humectante en la composicion para facilitar la distribucién uniforme del compuesto.

La composiciéon puede contener de 0,1 % a 99 % en peso, preferentemente de 10 % a 60 % en peso, del material
activo, dependiendo del método de administracion. La dosis del compuesto como se define del primer al tercer
aspecto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, usada en el tratamiento o la profilaxis de los trastornos
mencionados anteriormente, variara de la forma habitual con la gravedad de los trastornos, el peso del que lo
padece y otros factores similares. Sin embargo, como guia general, las dosis unitarias adecuadas pueden ser de
0,05 a 1.000 mg, de forma mas adecuada de 20 a 600 mg, y dichas dosis unitarias se pueden administrar mas de
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una vez al dia, por ejemplo, dos o tres veces al dia. Dicha terapia se puede prolongar durante una serie de
semanas, meses, afios o incluso durante toda la vida.

Un aspecto adicional de la invencion es una composicion farmacéutica que comprende de 0,05 a 1.000 mg de un
compuesto como se define del primer al tercer aspecto, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y de 0 a
3 g, mas adecuadamente de 0 a 2 g de al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Abreviaturas:

Ar: argon

ac.: acuoso/a

dba: dibencilidenacetona

DCM: diclorometano

DIPEA: N, N-diisopropiletilamina

DMF: N, N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulfoxido

DPPF: 1,1'-bis(difenilfosfin)ferroceno

EDC: hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EtOAc: acetato de etilo

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HBTU: hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N-tetrametiluronio
HOBT: hidroxibenzotriazol

iHex: isohexano

LCMS: cromatografia de liquidos con espectrometria de masas

MS: espectrometria de masas

MeCN: acetonitrilo

MDAP: cromatografia de liquidos preparativa automatica dirigida por masas
MeOH: metanol

TA: temperatura ambiente

sat.: saturada

SCX: cromatografia de intercambio catiénico fuerte

SPE: extraccién en fase solida

SP4: sistema automatico de purificacién Biotage-SP4°®

THF: tetrahidrofurano

TFA: acido trifluoroacético

TMS-diazometano:

(trimetilsilil)diazometano

Pd(dba)s: tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
Pd(PPh3)a: tetraquis(trifenilfosfin)paladio
h: hora/s
min: minuto/s
Boc: t-butoxicarbonilo
PdCly(dppf)s: (1,1'-bis(difenilfosfin)ferroceno)dicloropaladio (I1)
API-ES: ionizacion por electronebulizacién a presion atmosférica
eq: equivalente
TLC: cromatografia de capa fina
Tr: tiempo de retencién
DMAP: 4-dimetilaminopiridina
DCC: diciclohexilcarbodiimida
VC: volumen de columna
NMM: N-metilmorfolina
LiIHMDS: bis(trimetilsilillamida de litio
Ejemplos

A continuacion, se describe la preparacion de una serie de compuestos de apoyo como los definidos del primer al
tercer aspecto.

En los siguientes procedimientos, detras de cada material de partida, normalmente, se proporciona la referencia a un

compuesto intermedio. Esto se proporciona simplemente para ayudar al quimico experto. El material de partida
puede no haberse preparado necesariamente a partir del lote al que se hace referencia.
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Compuesto intermedio 1: Acido 1,4-bis{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-piperazincarboxilico

A una solucién de dihidrocloruro de acido 2-piperazincarboxilico (10 g) en metanol (500 ml) a 0 °C, se afadi6
trietilamina (28,8 ml) gota a gota mediante un embudo de goteo. Tras la adicién, se agitd la solucion durante 30
minutos y después se enfrio hasta 0 °C antes de la adicion de dicarbonato de di-terc-butilo (27,4 ml). Se agito la
reaccion durante 18 h a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla de reaccién al vacio y después se repartio
entre acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml). Se lavo la fase organica con mas agua (500 ml) y después con
salmuera (300 ml) antes de secarla (Na;SO.), se filtré y se eliminé el disolvente al vacio, dando un aceite de 3 g, que
se desechd. Se acidificé la capa acuosa a pH 2 con HCI 5 M y después se extrajo con acetato de etilo (2 x 700 ml).
Se seco la fase organica (Na>SOs), se filtré y se elimind el disolvente al vacio, dando el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco (14,58 g). LCMS (pH bajo) Tr = 0,98 min: m/z (ES) 331 [M + H]".

Compuesto intermedio 2: Bis(1,1-dimetiletil)2-[(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-iliden)(hidroxi)metil]-1,4-

piperazindicarboxilato
o’k\

A una solucion de acido 1,4-bis{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-2-piperazincarboxilico (se puede preparar como se
describe en el Compuesto intermedio 1; 14,58 g) en diclorometano (500 ml), se afiadi6 DMAP (8,09 g) y luego DCC
(13,66 g). Se agitd la reaccion durante 15 minutos y luego se afiadié 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (9,54 g)
(acido de Meldrum). Se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante 20 h. Se formé un soélido que se separd
por filtracién, encontrandose el producto en el filtrado. Se lavo el filtrado con agua (2 x 200 ml) y salmuera (200 ml)
antes de secarlo (Na;SOy), se filtré y se elimind el disolvente al vacio. Se disolvié el material en bruto de nuevo en
DCM (500 ml) y se retiraron 50 ml, y se lavé esto con HCI 1 M (2 x 20 ml) antes de secar la fase organica (Na;SO4),
se filtr6 y se elimind el disolvente al vacio, dando el compuesto del titulo (1,16 g). Este proceso eliminé la impureza
de DMAP. Se repiti6 el proceso con la solucion de DCM restante, lavando con HCI 1 M (2 x 300 ml) antes de secar
la solucién (Na;SO.), se filtrd y se elimind el disolvente al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite
viscoso de color amarillo (16,65 g).

LCMS (pH bajo) Tr = 1,10 min: m/z (ES) 455 [M-H].
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Compuesto intermedio 3: Bis(1,1-dimetiletil)-2-[3-(etiloxi)-3-oxopropanoil]-1,4-piperazindicarboxilato

)L

o]
A
N
OY N\}\"/O\coza
o]

A una solucion de bis(1,1-dimetiletil)2-[(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dioxan-5-iliden)(hidroxi)metil]-1,4-
piperazindicarboxilato (se puede preparar como se describe en el Compuesto intermedio 2; 8,32 g) en etanol
(250 ml) en atmosfera de argén, enfriada hasta 0 °C, se afiadi6 gota a gota una solucién a 21 % de peso de etoxido
de sodio (118 ml). Tras finalizar la adicion, se calenté la reaccién a reflujo durante 18 horas. Se evapord la mezcla
de reaccion y se repartio el residuo entre 2 x acetato de etilo y agua. Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron a través de una frita hidréfoba y, a continuacién, se evaporaron hasta obtenerse un aceite
naranja. Se hizo un intento de disolverlo en DCM para su purificacion, pero se formé un sélido. Este se evapord y
después se trituré en éter. Se recogioé el solido color crema resultante por filtracion, pero era una impureza. Se
evaporaron los licores y después se purificaron mediante columna de silice (SP4-40M), eluyendo con acetato de
etilo a 0-40 % en iso-hexano durante 12 CV. Se combinaron las fracciones limpias y se evaporaron, dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (3,40 g). LCMS (pH alto) Tr = 1,21 min: m/z (ES) 399 [M-H].

Compuesto intermedio 4: Bis(1,1-dimetiletil)2-[(12)-1-amino-3-(etiloxi)-3-oxo-1-propen-1-il]-1,4-
piperazinadicarboxilato

N
> |/\N'J§D

O.__N
hig Z" “CO,Et
0 NH,,
A una solucion de bis(1,1-dimetiletil)-2-[3-(etiloxi)-3-oxopropanoil]-1,4-piperazindicarboxilato (se puede preparar
como se describe en el Compuesto intermedio 3; 7,2 g) en etanol (250 ml), se afiadié acetato de amonio (6,93 g). Se
calentd la mezcla de reaccion a reflujo durante 7 horas y luego se dejé reposar a temperatura ambiente durante la
noche. Se evapord la mezcla de reaccion y después se repartido entre 2 x EtOAc y agua. Se lavaron las fases

organicas combinadas con agua, se secaron a través de una frita hidrofoba y se evaporaron, dando el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo (7,40 g). LCMS (pH alto) Tr = 1,25 min: m/z (ES) no ion de masa [MH]".

Compuesto intermedio 5: Bis(1,1-dimetiletil)2-{3-[(etiloxi)carbonil]-6-metil-2-piridinil}-1,4-

piperazindicarboxilato
>
0
X N7 GOt

O. _N
g B
O N_ .=

A una solucién de bis(1,1-dimetiletil)2-[(1Z)-1-amino-3-(etiloxi)-3-oxo-1-propen-1-il]-1,4-piperazindicarboxilato (se
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puede preparar como se describe en el Compuesto intermedio 4; 7,4 g) en etanol (300 ml), se afiadié 3-butin-2-ona
(3,15 g) y la reaccion se calent6 a reflujo durante 20 horas. Se evapor6 la mezcla de reaccién y después se repartio
entre 2 x EtOAc y agua. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron a través de una frita
hidréfoba, y después se evaporaron hasta obtenerse un aceite marron (8,54 g), que se purificd por columna de silice
(SP4-40M) eluyendo con acetato de etilo a 0-40 % en isohexano sobre 12CV. Las fracciones limpias se combinaron
y se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (4,96 g).

LCMS (pH alto) Tr = 1,41 min: m/z (ES) 450 [MH]".

Compuesto intermedio 6: di-terc-Butiléster de acido 2-(3-etoxicarbonil-piridin-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilico

A una solucién de bis(1,1-dimetiletil)2-[(1Z)-1-amino-3-(etiloxi)-3-oxo-1-propen-1-il]-1,4-piperazindicarboxilato (se
puede preparar como se describe en el Compuesto intermedio 4; 500 mg) en tolueno (100 ml), se afadio
propiolaldehido (1,0 eq) a temperatura ambiente. Tras finalizar la adicion, se agité la mezcla de reaccién durante 2 h
a temperatura ambiente y después se calentd hasta 90 °C. Se siguid6 la finalizacién de la reaccién por TLC. La TLC
mostré la desaparicion del material de partida en 5 h. Se elimind el tolueno al vacio y después se diluyé el residuo
con acetato de etilo (100 ml) y se lavd con agua (2 x 50 ml), seguida de soluciéon de salmuera (50 ml) y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré al vacio, obteniéndose 600 mg de producto bruto. Se purificé el
producto bruto por cromatografia en columna sobre malla 100-200 de gel de silice mediante el uso de acetato de
etilo a 10 %-30 % en éter de petroleo como disolvente, lo que produjo el compuesto del titulo (200 mg). m/z (ES) 436
(M +H)".

Compuesto intermedio 7: 8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’, 3": 3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

A una solucién de di-terc-butiléster de acido 2-(3-etoxicarbonil-piridin-2-il)piperazin-1,4-dicarboxilico (se puede
preparar como se describe en el Compuesto intermedio 6; 1,55 g) en DCM (100 ml) , se afiadié TFA (5,0ml)a0°Cy
luego se dejoé calentar la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente. La TLC mostro la desaparicion del
material de partida en 4 h. Se evapord la mezcla de reaccion por completo al vacio, dando 1,70 g de compuesto
intermedio bruto. Se disolvio el compuesto intermedio bruto en metanol (100 ml), y después se afadié carbonato de
potasio (4,0 eq). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. La TLC mostré la desaparicion del
compuesto intermedio en 5 h. Se filtré la mezcla de reaccién a través de celite, y se concentro el filtrado al vacio,
obteniéndose 800 mg del producto bruto. Se purifico el producto bruto por cromatografia en columna sobre malla
100-200 de gel de silice mediante el uso de metanol a 0 %-10 % en cloroformo como disolvente, lo que dio el
compuesto del titulo (280 mg). RMN de H (DMSO, 400 MHz) &: 8,77 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,58 (m, 1H), 4,48 (m,
1H), 4,17 (m, 1H), 3,58 ( m, 1H), 3,05-2,95 (m, 2H), 2,39 (m, 1H) y 2,15 (t, 1H).

m/z (ES) 190 (M + H)".
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Compuesto intermedio 8: 2-Metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3": 3,4]pirrolo [1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

Se enfrié una solucion de bis(1,1-dimetiletil)2-{3-[(etiloxi)carbonil]-6-metil-2-piridinil}-1,4-piperazindicarboxilato (se
puede preparar como se describe en el Compuesto intermedio 5; 4,96 g) en diclorometano (200 ml) hasta 0 °C, y
después se afiadio TFA (20 ml, 260 mmol). Se dejé esta calentar hasta la temperatura ambiente y después se agitd
durante 4 horas. Se volvio a disolver la mezcla de reaccion en DCM (100 ml), después se afiadié TFA (10 ml) y se
agitoé todo a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se evaporé la mezcla de reaccion por completo y se destild
azeotropicamente con tolueno. Se disolvié esto en metanol (200 ml) y después se anadié carbonato de potasio
(3,05 g), y se calentd la mezcla a reflujo durante 8 horas. Se evaporé el metanol y luego se repartio el residuo entre
EtOAc y agua. Se lavd la capa organica con agua y después con salmuera, se seco a través de una frita hidréfoba y
luego se evapor6 hasta obtenerse un aceite naranja (87 mg), que resultd ser impurezas.

Se evapor¢ la fase acuosa al vacio, dando un residuo marrén. Se disolvié una pequefa porciéon del residuo marrén
en MeOH y se cargd en un cartucho de 50 g de SCX, se purgd con MeOH y después se eluyd el compuesto con NH3
2 M en MeOH. Esto se evapord hasta obtenerse un aceite marrén, que se identific6 como el producto deseado. El
resto del residuo también se pasé a través de 2 cartuchos SCX de 50 g, y se combinaron todas las fracciones
deseadas y se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite marrén (1,84 g).

LCMS (pH bajo) Tr = 0,32 min: m/z (ES) 204 [M + H]".

Compuesto intermedio 9: 4-Cloro-3-piridincarboxilato de metilo

0
~N

Cl X

A una suspension de acido 4-cloro-3-piridincarboxilico (3,630 g) en diclorometano (20 ml) y metanol (8 ml) agitada
bajo argén a 0 °C, se afnadié TMS-diazometano 2 M en Et;0 (17,28 ml) gota a gota. Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 1 h. Se evaporaron los disolventes al vacio y se afadié el producto bruto a una
columna de gel de silice, y se eluyd con ciclohexano/EtOAc = 7/3. La evaporacion de las fracciones recogidas dio
2,7 g del compuesto del titulo en forma de un solido incoloro.

LCMS (pH bajo) Tr = 0,65 min: m/z (ES) 172 + 174 [M + H]".

Compuesto intermedio 10: 4-(2-Pirazinil)-3-piridincarboxilato de metilo

O

1]
MeO” ™~ N

| I
1
2
N
A una solucion de 4-cloro-3-piridincarboxilato de metilo (1.200 mg; se puede preparar como se describe en el
Compuesto intermedio 18) y 2-(tributilestannanil)pirazina (3.000 mg) en tolueno (20 ml), se afadio
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tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) (808 mg) en tolueno (20 ml), y se agit6 la mezcla de reaccién a 100 °C durante 3 h.
A continuacion, se evapord el disolvente al vacio, y se afadié el producto bruto a una columna de gel de silice y se
eluyo con ciclohexano/EtOAc/MeOH = 7/2,5/0,5. La evaporacion de las fracciones recogidas dio 1 g del compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco.

LCMS (pH bajo) Tr = 0,51 min: m/z (ES) 216 [M + HJ".

Compuesto intermedio 11: Acido 4-(2-piperazinil)-3-piridincarboxilico

&,

- \)

'k' ,.
N

A una solucién de 4-(2-pirazinil)-3-piridincarboxilato de metilo (400 mg; se puede preparar como se describe en el
Compuesto intermedio 19) en metanol (20 ml) y agua (3 ml), se afadié LiOH (44,5 mg). Se agitd la mezcla de
reaccion a 80 °C durante 2 h. Se filtr6 la mezcla de reaccién para eliminar las sales inorganicas y se evaporo al
vacio. Se disolvio el residuo en MeOH (20 ml), se afiadié Pd/C (300 mg) y se coloco la mezcla de reaccion bajo
hidrégeno a 300 kPa (3 bar) durante 2 dias. La reaccion se controldé por LCMS, que mostré la conversion completa
del material de partida. A continuacion, se filtr6 el catalizador por medio de un tapon de celite y se lavo el filtro con
MeOH. A continuacion, se evapordé el disolvente al vacio y se disolvié el residuo en 25 ml de MeOH, dando una
solucion del compuesto del titulo, que se usé directamente en reacciones posteriores.

Compuesto intermedio 12: 1,1-dimetiletil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
carboxilato

O

N |
(S
N
Q%
l{}

A 20 ml de la solucién del Compuesto intermedio 20 en metanol, se afiadido HCI (1 M en éter dietilico) hasta pH ~5;
tras ello, se afadio TMS-diazometano 2 M en Et;O (2 ml), y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 2 h. A continuacioén, se evaporo el disolvente al vacio y se disolvio el residuo en THF y bicarbonato sédico
acuoso. Se afadié Boc,O (0,426 ml) y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 h. A
continuacion, se repartio la mezcla de reaccién entre EtOAc y agua. Se aisl6 la fase organica, se sec6 sobre sulfato
de sodio y se evapord al vacio. Se afadié el producto en bruto a una columna de gel de silice y se eluyé con

CH.CI,/MeOH = 95/5. La evaporacion de las fracciones recogidas dio un residuo que se trituré con éter dietilico,
dando el compuesto del titulo (43 mg).

LCMS (pH bajo) Tr = 0,70 min: m/z (ES) 290 [M + H]".
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Compuesto intermedio 13: 1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3':3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona

o =N
X3
M
N,.-"

H

A una solucién de 1,1-dimetiletil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-carboxilato (se
puede preparar como en el Compuesto intermedio 21; 90 mg) en 1,4-dioxano (2 ml), se afiadio acido clorhidrico 4 M
en dioxano (1.166 ml). Esto se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Se evapor6 la mezcla de reaccion,
dando el compuesto del titulo como la sal HCI en forma de un sélido blanco (91 mg).

LCMS (pH alto) Tr = 0,37 min: m/z (ES) 190 [MH]".

Compuesto intermedio 14: 2-{[2-Bromo-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona (racémica)

A una suspension de 1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo [1,2-a]pirazin-6(2H)-ona (se puede preparar como en
el Compuesto intermedio 22, 90 mg) en diclorometano (15 ml), se afiadié DIPEA (0,415 ml). Esta se enfrié en un
bafio de hielo y, a esto, se afiadio cloruro de 2-bromo-4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (162 mg). Se agitd la mezcla
a temperatura ambiente durante la noche. Se lavé la mezcla de reacciéon con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio en una frita hidréfoba y luego se volvié a extraer con DCM. Se evaporaron las fases organicas
combinadas, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo que se usé en la siguiente reaccion

(263 mg).
LCMS (pH bajo) Tr = 1,00 min: m/z (ES) 476 + 478 [MH]".

Compuesto intermedio 15: 9-{[2-Bromo-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

A una solucion de 8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5 (7H)ona (se puede preparar como en el
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Compuesto intermedio 7, 130 mg) en DCM (5 ml), se afiadié DIPEA (0,360 ml, 2,061 mmol). Se enfrié la mezcla
hasta 0 °C y se afadio cloruro de 2-bromo-4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (233 mg).

Esto se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se repartié la mezcla de reaccion entre DCM y solucion
saturada de bicarbonato sddico, y después se volvié a extraer la acuosa con DCM. Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua, se secaron a través de una frita hidréfoba y luego se evaporaron, dando el compuesto del
titulo en forma de una espuma naranja (266 mg).

LCMS (pH bajo) Tr = 1,05 min: m/z (ES) 476 + 478 [MH]".

Compuesto intermedio 16: 9-{[2-Bromo-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

) =
b &
[,N \(LN'
‘NI.F"-.
QO=5=0

er, Br
)

A la solucion de 2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)ona (se puede preparar como
se describe en el Compuesto intermedio 8; 100 mg) en diclorometano (3,5 ml), se afiadié DIPEA (0,129 ml) bajo
atmoésfera de argon a temperatura ambiente, después se afadid cloruro de 2-bromo-4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo (159 mg) a 0 °C, y después se retird el bafio de agua de hielo y se dej6 agitar la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 3 h. Se repartié la mezcla de reaccion entre DCM (40 ml) y
bicarbonato de sodio (20 ml). Se lavo la fase organica con bicarbonato de sodio (20 ml), HCI (2 x 20 ml) y agua (2 x
20 ml) y luego se seco usando separador de fases antes de eliminar el DCM al vacio, dando el compuesto del titulo
(170 mg), que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

F .,
F~F

LCMS (pH bajo) Tr = 1,11 min: m/z (ES) 490 + 492 [MH]".

Compuesto intermedio 17: 4-Amino-3-metilbenzonitrilo

NH

CN

A una solucion en N-metilpirrolidona (0,5 I) de 4-bromo-2-metilanilina (40 g), se afiadioé cianuro de cobre (38,5 g). Se
calento la mezcla agitada hasta 200 °C durante 2,5 h. Se enfrié la mezcla hasta la temperatura ambiente y después
se afadieron agua (1,9 1) y amoniaco (0,5 I, 32 %). Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 1,2 1) y luego se
lavaron las fases organicas combinadas con una mezcla de agua/amoniaco (0,51 + 0,2 1, 32 %) y se secaron sobre
Na>SO4. Se evapord el disolvente al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sdélido marrén (27,5 g). Este
material se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Compuesto intermedio 18: Cloruro de 4-ciano-2-metilbencenosulfonilo

(.I?I
0=5=0

Il
N

A una solucién en acido acético (1,5 1) de 4-amino-3-metilbenzonitrilo (se puede preparar como se describe en el
Compuesto intermedio 17; 26 g), se afiadié HCI concentrado (0,38 1). Se enfrid la mezcla de reaccion agitada hasta
0 °C y se afiadié una solucion acuosa de NaNO; (0,15 I, 13,6 g), manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C
durante 45 min. Después, se afiadio lentamente (30 min) la mezcla de reaccion a una solucion saturada previamente
preparada de SO, en acido acético (2,7 1) que contenia cloruro de cobre (105 g; 0,775 mol), manteniendo la
temperatura a 10 °C. Se elevod la temperatura de reaccion hasta la temperatura ambiente y se agité durante la
noche. A la mezcla de reaccion, se afiadié hielo (1 kg) y agua (3,5 I), agitando la suspension durante 30 min. Se
extrajo la capa organica con acetato de etilo (2 x 3 I). Se lavaron las fases organicas combinadas con una solucién
saturada de NaHCOs3; a pH neutro, a continuaciéon con agua (1 1) y salmuera (0,8 1). Se secd la fase organica sobre
NazSO4, y se evapord el disolvente, y el material en bruto resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida
(ciclohexano/acetato de etilo, 85/15), dando el compuesto del titulo (4 g).

RMN de "H (400 MHz, DMSO-de) 5 7,89 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,63 (1H, s), 7,61 (1H, d, J = 8,0 Hz), 2,58 (3H, s) ppm.

Compuesto 1: 9-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
5(7H)-ona (racémica)

OEt

A una suspension de 2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)ona (se puede preparar
como se describe en el Compuesto intermedio 8; 70 mg) en DCM (5 ml), se afiadié DIPEA (0,241 ml, 1,378 mmol). A
esto, se afiadié cloruro de 4-(etiloxi)bencenosulfonilo (80 mg) y se dejo esto en agitacion a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se reparti6 la mezcla de reaccion entre DCM y solucién saturada de bicarbonato sédico en una
frita hidréfoba. Se volvio a extraer la capa acuosa con DCM. Se evaporaron las fases organicas combinadas hasta
obtenerse un aceite naranja. Se purifico el residuo por cromatografia (cartucho de silice 25S), eluyendo con metanol
a 0-5 % en DCM sobre 12 volimenes de columna. Se combinaron las fracciones limpias y se evaporaron, dando el
compuesto del titulo en forma de una espuma blanca (84 mg).

LCMS (serie de 2 minutos, pH alto) Tr = 0,96 min: La MS (ES) requiere 387; encontrado [MH]" 388 (100 %).

Los siguientes compuestos de la Tabla 1 se prepararon de una manera similar a la del Compuesto 1, usando los
materiales de partida apropiados. Algunos se purificaron mediante MDAP en lugar de cromatografia en columna.
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Tabla 1
Compuesto| Estructura Nombre Caracterizacion
N° (LCMS)
2 Q = 2-Metil-9-({4-[(1-metiletil)oxi]fenil}sulfonil)-8,9,10,10a-| (pH alto) Tr =
Q‘:‘i' ﬂ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)- 1,02 min m/z 402
EI'~I j/’—‘M ona
N
D'S?'—D
“‘“x\r-'ﬂ
|
3 Dw 3-[(2-Metil-5-ox0-7,8,10,10a- (pH bajo) Tr =
Y ';,».__ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)- 0,79 min m/z 469
[Nj}-w il)sulfonillbenzonitrilo
M
O=3=0
(]
= CHN
4 o = 2-Metil-9-{[4-(trifluorometilfenil]sulfonil}-8,9,10,10a- | (pH alto) Tr =
,;"“—-— tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)- 1,03 min m/z 412
M - ona
e
|
5 3-Metil-4-[(2-metil-5-o0x0-7,8,10,10a- (pH bajo) Tr =
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)- 0,86 min m/z 383
il)sulfonillbenzonitrilo
6 9-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil- (pH alto) Tr =
8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2- 1,01 min m/z 402
alpirazin-5(7H)-ona
-0
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Compuesto| Estructura Nombre Caracterizacion

N° (LCMS)

7 4-Cloro-2-[(2-metil-5-ox0-7,8,10,10a- (pH alto) Tr =
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)- 0,94 min m/z
il)sulfonillbenzonitrilo 403+405

8 4-[(2-Metil-5-0x0-7,8,10,10a- (pH alto) Tr =
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)- 0,98 min m/z 437
il)sulfonil]-3-(trifluorometil)benzonitrilo

CN
9 o == 3-Cloro-4-[(2-metil-5-ox0-7,8,10,10a- (pH alto) Tr =
\'}—— \ ,/>‘—- tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)- 0,91 minm/z
N N il)sulfonillbenzonitrilo 403+405
r-“'
i ]
mhll,!
0=5=0
: Cl
-
CN
10 O =\ 9-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-2- metil- (pH alto) Tr =
A | 8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2- 1,12 min m/z 416
N N’f a]pirazin-5(7H)-ona
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Compuesto

Estructura Nombre Caracterizacion

N° (LCMS)

11 9-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-8,9,10,10a- | (pH alto) Tr =
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)- 0,96 min m/z 376
ona

=
F
12 o) — 2-Metil-9-{[6-(trifluorometil)-3-piridinil]sulfonil}- (pH alto) Tr =
\? —; }_\ 8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2- 0,89 min m/z 413
| 4 a]pirazin-5(7H)-ona
[N' —N
N
0=5=0
(\lﬂq
K‘\‘\-\.I/
CF,
13 (s} = 2-Metil-9-{[5-(trifluorometil}-2-piridinil]sulfonil}- (pH bajo) Tr =
“}— i 8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2- 0,90 min m/z 413
W7 alpirazin-5(7H)-ona
N N
I j
b
0=5=0
()
|
V
CF,
14 o Van 9-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2-metil- (pH alto) Tr =
H | 8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2- 0,94 min m/z 410
M —p alpirazin-5(7H)-ona
C,
0=8=0
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Compuesto| Estructura Nombre Caracterizacion
N° (LCMS)
15 o ==y [2-Metil-9-[(6-metil-2-piridinil)sulfonil]-8,9,10,10a- (pH alto) Tr =
ﬁ— —(f_ ,é‘}‘ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona| 0,78 min m/z 359
] \ -
- N j/\ N
h‘\\.N
0=5=0
afﬁL\N
] t
|
L‘h&:-_f-")"‘x
16 o, _‘/a 2-Metil-9-{[5-metil-2-(metiloxi)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a- ((pH alto) Tr =
e 5

b tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona 0,92 min m/z 388

N
0=5=0
WNeadr |
@8
17 O ™ 2-Metil-9-({[4-(trifluorometil)fenilimetil}sulfonil)- (pH alto) Tr =
I 3__ #+——-18,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2- 1,01 min m/z 426
r’”'\]z N |a]pirazin-5(7H)-ona
o
h
G=%—U
. o~
F,u:"’ll“—‘f’"
18 o, =, 2-Metil-9-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}- (pH alto) Tr =
1 —[‘;\ ___ 8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2- 1,08 min m/z 426
{ W a]pirazin-5(7H)-ona
NN
‘\_rrl..a-‘
0-—?—0
ad
tx‘ﬂ A
CF,
19 O — 4-Metil-2-[(2-metil-5-0x0-7,8,10,10a- (pH alto) Tr = min

‘*}_{ _'H. tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)- m/z
b4 il)sulfonillbenzonitrilo

Compuesto 20: (10aS)-9-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-5(7H)-ona y el Compuesto 21: (10aR)-9-{[4-(etiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

Enantiomero 1: enantidmero mas rapido (Compuesto 20 o Compuesto 21)

Separacion quiral de 9-{[4-(etiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-
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ona (75 mg; se puede preparar como se describe en el Compuesto 1) usando Chiralpak AS, heptano:etanol (50:50).
Enantiomero 1 = 9,37 minutos (aprox.), proporcioné 37,3 mg.

Pureza = 99,9 % p/p, e.e. = 99,8 %.
Enantiomero 2: enantiomero mas lento (Compuesto 20 o Compuesto 21)

Separacion quiral de 9-{[4-(etiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona (75 mg; se puede preparar como se describe en el Compuesto 1) usando Chiralpak AS, heptano:etanol 50:50.
Enantiomero 2 = 14,16 minutos, proporcioné 36 mg.

Pureza = 99,6 % p/p, e.e. = 99,2 %.

Compuesto 22: 9-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-5(7H)-ona

GEt

A una solucion de 9-{[4-(etiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona (31 mg) en THF seco (0,5 ml) bajo argén a -78 °C, se afiadié LIHMDS (0,104 ml, 1 M, en THF) gota a gota. Se
agitd la reaccion a -78 °C durante 30 minutos y luego se elevo la temperatura del bafio de refrigeracion a -50 °C
durante 15 minutos. Se prepard una solucion de yoduro de metilo (75 pl) en THF seco (1 ml) y luego se afiadieron
100 pl de esta solucién a la reaccion gota a gota. Se dejo calentar la reaccion hasta -10 °C de manera natural en el
bafio de refrigeracion, y luego se retird el bafio de refrigeracion y se agitd la reaccion durante 20 minutos. La LCMS
mostré una buena conversion en el producto. Se concentrd la mezcla de reaccion al vacio y después se recogio la
mezcla en MeOH:DMSO (1:1) y se filtr6 esta mezcla antes de la purificaciéon por MDAP, dando el compuesto del
titulo (14 mg) en forma de un solido blanco. LCMS (pH bajo) Tr = 0,36 min, m/z (ES) 188 [M + H]". RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 7,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,64 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,8
Hz), 4,42 (1H, m), 4,20 (1H, dd, J = 11,6, 1,2 Hz), 4,05 (2H, c, J = 7,6 Hz), 3,87 (1H, m), 3,36 (1H, m), 2,67 (3H, s),
2,19 (1H, td, J = 12,0; 4,0, Hz), 1,89 (1H, d, = 11,6 Hz), 1,71 (3H, s), 1,41 (3H, t, J = 7,6 Hz) ppm.

Compuesto  23:  9-{[2-Metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-5(7H)-ona (racémica)

L

Se calenté una mezcla de 9-{[2-bromo-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-
alpirazin-5(7H)-ona (265 mg; se puede preparar como se describe en el Compuesto intermedio 24), trimetilboroxina
(182 mg), carbonato de potasio (200 mg) y Pd(PPhs )4 (109 mg) hasta 90 °C bajo argén durante 6 horas. Se repartio
la mezcla de reaccion entre EtOAc y solucion saturada de bicarbonato sdédico, y después se volvié a extraer la
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acuosa con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron a través de una frita
hidréfoba y se evaporaron hasta obtenerse un aceite marrén (335 mg). Se purificé el residuo por cromatografia
eluyendo con acetato de etilo a 0-90 % en iso-hexano sobre 12 volimenes de columna. Se combinaron las
fracciones deseadas y se evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un sdélido cristalino amarillo palido
(128 mg).

LCMS (pH alto) Tr = 1,04 min: m/z (ES) 412 [MH]".

RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,73 (1H, dd, J = 4,8, 1,2 Hz), 8,15 (1H, dd, J = 8,0, 1,2 Hz), 8,10 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,63-7,58 (2H, m), 7,46 (1H, dd, J = 8,0; 4,8 Hz), 4,69 (1H, dd, J = 11,2; 4,4 Hz), 4,56-4,47 (2H, m), 3,99 ( 1H, m),
3,38 (1H, td, J = 12,8; 4,4 Hz), 2,76 (1H, td, J = 12,8; 3,6 Hz), 2,71 (3H, s), 2,44 (1H, dd, J = 12,8, 11,2) ppm.
Compuesto 24: (10aS)-9-{[2-Metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona y Compuesto 25: (10aR)-9-{[2-metil-4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona

Enantiomero 1: enantiomero mas rapido (Compuesto 24 o Compuesto 25)

Separacion quiral de 9-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
5(7H)-ona (110 mg; se puede preparar como se describe en el Compuesto 23) usando Chiralpak AS, heptano:etanol
(50:50). Enantiémero 1 = 5,66 minutos, proporcion6 50,1 mg.

Pureza = 99,9 % p/p, 99,8 % de e.e.

Enantiomero 2: enantidmero mas lento (Compuesto 24 o Compuesto 25)

Separacion quiral de 9-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2’,3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
5(7H)-ona (110 mg; se puede preparar como se describe en el Compuesto 23) usando Chiralpak AS, heptano etanol
(50:50). Enantiémero 2 = 8,51 minutos, proporcion6 53 mg.

Pureza = 99,4 % p/p, 98,9 % de e.e.

Compuesto 26: 2-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona

D'\\:}__(/-_-:N"-.
4

- -
LEN

(o

1]
b

i

O

)

A 5 ml de la solucién preparada con el Compuesto intermedio 20, se ainadié HCI 1 M en éter dietilico hasta pH ~5;
tras ello, se afiadi6 TMS-diazometano 2 M en Et,O (0,5 ml), y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 2 h. A continuacioén, se evaporo6 el disolvente al vacio y se disolvio el residuo en THF y bicarbonato sédico
acuoso. Se afiadioé cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (110 mg) y se agitdé la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 1 h. A continuacion, se repartié la mezcla de reaccién entre EtOAc y agua. Se aisl6 la
fase organica, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé al vacio. Se afadio el producto en bruto a una columna
de gel de silice y se eluy6 con CH,Cl,/MeOH = 95/5. La evaporacion de las fracciones recogidas dio un residuo que
se triturd con éter dietilico, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido (14 mg).

LCMS (pH bajo) Tr = 0,88 min: m/z (ES) 398 [MH]".
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Compuesto 27: 2-{[2-Metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-6(2H)-ona (racémica)

o =N
T
.-'N\\/_\_?
L

|
e
g

l

CF,

Se calenté una mezcla de 2-{[2-bromo-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
alpirazin-6(2H)-ona (250 mg), trimetilboroxina (0,190 ml), carbonato de potasio (189 mg) y Pd(PPhs). (103 mg) hasta
90 °C bajo argon durante 18 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. Se volvié a extraer la fase acuosa con EtOAc. Se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera, se secaron a través de una frita hidréfoba y se evaporaron hasta obtenerse un aceite marrén. Se purificd
este por cromatografia eluyendo con metanol a 0-5 % en DCM sobre 12 volimenes de columna. Se combinaron las
fracciones limpias y se evaporaron, dando una goma de color amarillo palido. Se purificé esto adicionalmente para
eliminar el 6xido de trifenilfosfina por MDAP. Se evapor6 la fraccién limpia, dando el compuesto del titulo en forma
de un solido blanco (46 mg).

LCMS (pH bajo) Tr = 0,99 min: m/z (ES) 412 [MH]".

Compuestos proféticos: los siguientes compuestos de la Tabla 2 a 9, o las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, se pueden preparar de una manera similar a la de los compuestos desvelados anteriormente.

Tabla 2
ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
28 o, 2-Metil-9-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
' ”,}-—__ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
/N )“‘ N
B
O0=5=0
PN
)
O.
CF,
29 o, = 3,5-Dimetil-4-[(2-metil-5-0x0-7,8,10,10a-
hs —(;;“ )j}__ tetrahidropirido[2',3':3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-
r_,Nj/\ N ilsulfonil]benzonitrilo
B
0=5=0
“Tf’\a/
S
CN
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
30 0 = 2,6-Dimetil-4-[(2-metil-5-0x0-7,8,10,10a-
i
\ﬁ——(\: ,ﬁ“‘ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin- 9(5H)-
N N il)sulfonillbenzonitrilo
E".‘
D-—? =0
3
CN
31 0 _/_‘—E-—' 9-[(2,6-Dimetil-4-piridinil)sulfonil]-2-metil-8,9,10,10a-
} \ />\ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
[N N
N
O=5=0
=
N.N |
32 o _‘/r—---.\ 2-Metil-9-[(5-metil-2-piridinil)sulfonil]-8,9,10,10a-
?— \ /):5___ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
N J)‘N
e
N
D=?=CI
N
I
Sy
33 Q — 2-Metil-9-[(4-metil-2-piridinil)sulfonil]-8,9,10,10a-
Qj?— 'y >\ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
rN M
wa
0=5=0
N
<
34 2-Metil-9-{[3-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-

o j;ﬁ‘n
S ¥a
L]
D=é=D
= |I

tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
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Compuesto

N° Estructura Nombre
35 O — 2-Metil-9-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
?. f /}__h tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
Er'-.l\)—"l‘wl
)
N
O ji 0
N
?
CF,
36 O, = 9-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-
\}\f-ﬁ\ )\ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
N :(“N
L\"l‘
0=5=0
;:P"*\T
F F
37 2-Metil-9-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
b
=
G\
CF,
38 O = 9-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-
\\:F_ _{ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
% 4
N —_—
- :ﬁ N
B
O=5=0
FI/
N
D\|/ F
F
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
39 D%?_ e 9-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
/ J}“‘“
[ M M
M
i
0=5=0
=
I
T
Dx.f F
40 O — 9-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-
“\;_ _/ ‘>g tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
AN s
Cy
"
0=5=0
7
! |
o._-F
41 0 —— 9-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-
}_ ‘ ) tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
WA
r,M M
N
h
O0=5=0
g
.
o]
.
Tabla 3
Compuesto
N° Estructura Nombre
42 o, - 9-({4-[(1-Metiletil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
:——O tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
o8
M
0=5=0
| I¥
\T/D
|
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
43 0 = 3-[(5-Ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
\\3— F‘ 9(5H)-il)sulfonillbenzonitrilo
Eni j)\ N
N
O= % =)
,54’1“«[
=
44 o = 9-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
'*:? ﬁ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
45 3-Metil-4-[(5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo
f
|
CN
46 0 9-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
W} tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
EN M
"
O=53=0
I
_f_.D
47 4-Cloro-2-[(5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-

32
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
48 O = 4-[(5-Ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
Ty _({, /} 9(5H)-il)sulfonil]-3-(trifluorometil)benzonitrilo
N, N
\‘Nf-’
i
o —?—D
| CF,
T,
49 3-Cloro-4-[(5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo
50 9-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
51 9-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
N
0=5=0
F
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
52 9-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
53 9-({4-[(Trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
|
“u.N..-*“
Q0=5=0
= i
- i
Q.
CF,
54 o _4/_:=\ 3,5-Dimetil-4-[(5-0x0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
%—- %1 / a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo
|
EN N
h
O=5=0
W
i |
""—;}HV,/
I
CN
55 8] _/—;_ 2,6-Dimetil-4-[(5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
ﬁ-— 4 ) a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo
! 4 i
r,N J/\ N
L“’I‘
0=5=0
CN
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Compuesto

N° Estructura Nombre
56 o) — 9-{[3-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
*?_ A<‘ ;"j tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
N —N
S
‘Hl"ll ~
0=3=0
Ej\m3
57 O = 9-({3-[(Trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
\3_ —(;—_ } tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
d
/,N' N
‘-‘,l,ﬂ,«”
0=8=0
e
|
CF,
58 0] _/‘—_——-.\,I 9-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
ﬁ;—- ) tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
Eh'l f&-w
h
0=5=0
gy
F~F
59 o 9-({2-Metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
EN N
|
0=5=0
0.
CF,
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Compuesto

N° Estructura Nombre
60 O 9-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
r,N M
Y
0=5=0
if
' o\r,r—'
F
61 9] 9-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
}—' tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
,-'M N
L\N
0=5=0
GVF
62 o 9-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
EN M
|
0=5=0
GVF
63 O = 9-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
[N N
h
0=5=0
s
f
N
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Tabla 4
ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
64 10a-Metil-9-{[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
65 10a-Metil-9-({4-[(1-metiletil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
66 3-[(10a-Metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo
67 10a-Metil-9-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
CF,
68 (8] = 3-Metil-4-[(10a-metil-5-ox0-7,8,10,10a-
— ‘:‘a ; tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-
N AN il)sulfonil]benzonitrilo
(s
PIJ,J
I
A
CH
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Compuesto

N° Estructura Nombre
69 8] - 9-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-10a-metil-8,9,10,10a-
\;——(’b tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
Er's.l \<,- —N
r,qu
O=5=0
-~
70 = 4-Cloro-2-[(10a-metil-5-oxo-7,8,10,10a-
s /}J tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-
ENQ—-N il)sulfonillbenzonitrilo
rir-*
O=5=0
P‘J\r’m
I
oS
71 0 m— 4-[(10a-Metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
*?__< ' a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]-3-(trifluorometil )benzonitrilo
I &
_~N M
Y
0=5=0
CF,
|
CN
72 o Pt 3-Cloro-4-[(10a-metil-5-ox0-7,8,10,10a-
. —{ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-
/ k"t 4 il)sulfonillbenzonitrilo
AN~ TN
3y
O=5=0
Cl
=
CHN
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
73 0 = 9-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-10a-metil-8,9,10,10a-
W ; tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
N M
N
hll,-‘
5
o
|
74 O e 9-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-10a-metil-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
N M
-
N )
0=5=0
N
F
75 0 = 9-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-
\ﬁ— vy /> tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
EN,\ N
N
0=5=0
3
"~ 0
F
76 o /‘=:\ 10a-Metil-9-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
—ﬁ% tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
/ &
M M
E <
N
0=5=0
e
L
Q.
CF;,
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
77 O = 3,5-Dimetil-4-[(10a-metil-5-ox0-7,8,10,10a-
H\_\\ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[12-a]pirazin-9(5H)-
4 il)sulfonillbenzonitrilo
[N N
rlq,-’
O=5=0
\EJ\H/
-\"‘\-\\:|/
CN
78 ] 2,6-Dimetil-4-[(10a-metil-5-ox0-7,8,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-
il)sulfonillbenzonitrilo
79 10a-Metil-9-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
80 10a-Metil-9-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-

tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
81 8] == 9-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-
?-— tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
EN M
\
0=8=0
X
F F
82 (o] = 10a-Metil-9-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
oy _(/_‘_ ({} tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
/
/‘N N
| T
.‘H'\
I,.Ir-’
0=5=0
7
N~
|
Q.
CF,
83 O = 9-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-
\\r_.f ' tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
! V4
N M
N
0=S=0
T;' -
GW”F
!
84 ' = 9-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-
: /;} tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
N \2‘ N
|
-,
hll.#
0 =$=D
7 .
]
0. _-F
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
85 0 — 9-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-
L /‘“—} tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
/
r_,. N N
“y P
0=8=0
86 9-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
Tabla 5
Compuesto
N° Estructura Nombre
87 e 2,10a-Dimetil-9-{[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
% 1_ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
[ “"H
"-‘Pf/'
0=5=0
|
CF,
88 O = 9-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-
q? tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
[. M M
N..-r"'
0—~|3 =0
g
~_0
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
89 Q = 2,10a-Dimetil-9-({4-[(1-metiletil)oxi]fenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
Q‘? P tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
rN AN
85
O=5=0
D
90 3-[(2,10a-Dimetil-5-oxo0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-
a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo
91 2,10a-Dimetil-9-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
92 4-[(2,10a-Dimetil-5-oxo-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]-3-metilbenzonitrilo
93 9-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-

tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
94 4-Cloro-2-[(2,10a-dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-
il)sulfonillbenzonitrilo
95 4-[(2,10a-Dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]-3-(trifluorometil )benzonitrilo
96 3-Cloro-4-[(2,10a-dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-
il)sulfonillbenzonitrilo
97

__| tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona

9-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-
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Compuesto
NO

Estructura Nombre

98

8] = 9-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-
\I-—f "'-:., )___ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

99

s — 9-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-
?’—(}\._ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

100

: S 2,10a-Dimetil-9-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
‘Qr-—f-\ )___ tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

101

== 4-[(2,10a-Dimetil-5-oxo-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
\ﬁ— i _B_ _| alpirazin-9(5H)-il)sulfonil]-3,5-dimetilbenzonitrilo
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre

102 4-[(2,10a-Dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-9(5H)-il)sulfonil]-2,6-dimetilbenzonitrilo

103 2,10a-Dimetil-9-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

104 2,10a-Dimetil-9-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona

105 9-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-

tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
106 2,10a-Dimetil-9-({2-metil-4-[(trifluorometilJoxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-
tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
U Y
CF,
107 = 9-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-
“ﬁ_ ) tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
/ . &
N N
o
0=5=0
S
e
\I,./- F
F
108 O = 9-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-
_< tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
\  —
i 3 P
- N N
|
Y
i
0=5=0
[/\1r
1
M"ﬁ/'
o
o F
109 O 9-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-

3

tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
110 O —— 9-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-
WL tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7H)-ona
N N
- \2*
|\ |
N,-f"
0=5=0
= i
1
F
Tabla 6
ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
111 O M 9,10b-Dimetil-2-{[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
Q?— )\ tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
O
rlr”
0= : O
=
CF,
112 0 1 2-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-
w Y tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
r’ ol
‘xhlrf'
O=5=0
113 9,10b-Dimetil-2-({4-[(1-metiletil)oxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-

tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
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114 o H 3-[(9,10b-Dimetil-6-oxo0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
'}‘?—@‘ alpirazin-2(1H)-il)sulfonil]lbenzonitrilo
N }
E’“.‘
{'J'—JSiD
Q)\
CH
115 O = 9,10b-Dimetil-2-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
}——{_ _ tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
[N
f
O=5=0
r”’L j
CF,
116 o =N 4-[(9,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
\ _.;}" a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]-3-metilbenzonitrilo
[mi
N
0=8=0
N
117 o M 2-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-
\f—(f __| tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
[M
\
Q=5=0
-0
118 o =N 4-Cloro-2-[(9,10b-dimetil-6-ox0-3,4,6,10b-
L. J/__ _ | tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
h‘"ﬁ . il)sulfonillbenzonitrilo
E -,
h
O=5=0
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
119 O =N 4-[(9,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
\- —(/ a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]-3-(trifluorometil )benzonitrilo

120 3-Cloro-4-[(9,10b-dimetil-6-ox0-3,4,6,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)sulfonillbenzonitrilo

121 2-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona

122 2-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-

tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
123 2-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
F
F
124 o =N 9,10b-Dimetil-2-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
? — ! tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
'\. /‘_
M
~
|
0=5=0
==
S
O .
CFy
125 O == 4-[(9,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
ﬁ_ _<‘ a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]-3,5-dimetilbenzonitrilo
N ﬁ»
M
0=5=0
= |
126

CN

4-[(9,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-

| alpirazin-2(1H)-il)sulfonil]-2,6-dimetilbenzonitrilo

51




ES 2541416 T3

ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
127 O == 9,10b-Dimetil-2-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
Sy \ tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
Y j-__
rI'~1I
N
D=$=D
128 9,10b-Dimetil-2-({3-[(trifluorometil Joxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
||
9
CF,
129 O =N 2-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-
Yy —/ tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
Ay
r,,,N
i"‘n.
130 O == 9,10b-Dimetil-2-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
. tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
A,
N
|
.
\
0=5=0
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
131 O = 2-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-
} —<‘ )__ tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
M —-'/ -
-
-
N
0=$=0
.-v""- \/‘"f
|I
N
i
o) xr_,F
F
132 O —N 2-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-
k. { tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
!
R X
N
D_gr—D
T
DVF
133 0 == 2-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-
ﬁd@ tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
d
J,Mj{u /
)
0=53=0
=
i
D““».f F
134 O RN 2-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-
} . y tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
N A f |
-
\
0=5%=0
|
AP o
.
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Tabla 7
ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
135 7,10b-Dimetil-2-{[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
o =N tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
Y,
M
I_.F"
|
N
O=5=0
—~
|
{:F3
136 Y 2-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-
Da\?_ —::) tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
Cx
M
G=?- =
I
U
137 \ 7,10b-Dimetil-2-({4-[(1-metiletil)oxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
0 —=p tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
Y { p
N e
P
xﬁr-*
O=S=0
3
)
\I/Cl
138
8]

7,10b-Dimetil-2-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
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Compuesto

N° Estructura Nombre
139 4-[(7,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
o N\ alpirazin-2(1H)-il)sulfonil]-3-metilbenzonitrilo
i
C ’
N
O=5=0
CH
140 ) 4-[(7,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
0 Fm a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]-3-metilbenzonitrilo
DA '/>
—
AN
| |
A
k“l"il"
Q=5=
|
‘\Iﬂ“‘x
0
141 4-Cloro-2-[(7,10b-dimetil-6-ox0-3,4,6,10b-
57’_>_—.N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
L 4 il)sulfonillbenzonitrilo
Y, )sulfonil
-
N
O=85=0
T__,CN
o s
142 k! 4-[(7,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
0 - M alpirazin-2(1H)-il)sulfonil]-3-(trifluorometil)benzonitrilo
Y
N\%‘—J/
-
N
0=5=0
CF,
||
T
CN
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
143 H"x 3-Cloro-4-[(7,10b-dimetil-6-ox0-3,4,6,10b-
O = tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
- __( } il)sulfonillbenzonitrilo
P
M
'_," e
e
N
0= 5= o
cl
CN
144 Y 2-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-
D} f};N‘» tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
1)
_/
M
| AN
oy
0:??0
Ly
0
r-"
145 ' 2-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-
O =N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
oY,
II-'-'-I.-N -
~ M
0=5=0
|
146 2-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-

tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
147 7,10b-Dimetil-2-({4-[(trifluorometil Joxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
0.
CF
148 4-[(7,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
o) —N a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]-3,5-dimetilbenzonitrilo
149 4-[(7,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]-2,6-dimetilbenzonitrilo
150 7,10b-Dimetil-2-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-

tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
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Compuesto

N° Estructura Nombre

151 7,10b-Dimetil-2-({3-[(trifluorometil Joxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona

152 2-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona

153 7,10b-Dimetil-2-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-

tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
154 \ 2-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-
o A== tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
} Y
g /(
ff N -/
I-\.
N
0=5=0
|
0 YF
F
155 2-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-
0 )—?N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
Y~ )
M
r-f'
i
N
0=5=0
0
oF
156 2-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-
;j%_ =P tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
,
N~
o
N
I
Q=3=0
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
157 ‘\\ 2-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-
) =N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
=y
\
N j<
e,
N
|
0=8=0
(/ O
~ F
Tabla 8
Compuesto
N° Estructura Nombre
158 o | 9-Metil-2-{[2-metil-4-(trifluorometil ffenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
\}—(’)‘ tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
N
1
L
0=8=0
i [
|
=
CF,
159 8] M 2-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-9-metil-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
[N
1
0=§=0
T
160 O =} 9-Metil-2-({4-[(1-metiletil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
EN
N
O=38=0
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
161 O M 9-Metil-2-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
_. | tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
(N
M
0=8=0
CF,
162 Q M 3-Metil-4-[(9-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
j}—_ a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo
Ehl
|
0=5=0
CH
163 o v 2-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-9-metil-1,3,4,10b-
. tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
N
164 ] 4-Cloro-2-[(9-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-
2__ a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo
b
O=5=
CH
Cl
165 0 =N 4-[(9-Metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
3,_/ a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]-3-(trifluorometil)benzonitrilo
-
fN j/ -
'N.\_NI
Q0=5=0
|
GCF3
CH
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
166 3-Cloro-4-[(9-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo
Cl
|
CN
167 0 =N 2-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-9-metil-1,3,4,10b-
\f"—@_ﬁ tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
Cr
[
r?l..-"
/\I/'*
|/ID
168 0 P 2-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-9-metil-1,3,4,10b-
LN tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
[N
N B
xw,J
0=5=0
i,
F
169 O =N 2-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
1:I'\».I
i
0=5=0
F O
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
170 9-Metil-2-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
|
0=5=0
I
171 3,5-Dimetil-4-[(9-metil-6-0x0-3,4,6,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)sulfonillbenzonitrilo
I
O=35=
CHN
172 O == 2,6-Dimetil-4-[(9-metil-6-ox0-3,4,6,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
N il)sulfonillbenzonitrilo
[N
[
CO=5=
173 9-Metil-2-{[3-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-

CF,

tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
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Compuesto

N° Estructura Nombre
174 9-Metil-2-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
I
0
CF,
175 O /=N 2-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-
‘\}_ "-5_‘__ tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
! W&
N
. *?‘f'
O=5=0
0
F F
176 o =N 9-Metil-2-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
\H\/)‘ tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
[ Nj/
h
Q=5=0
|
T
|
D"'\.
CF,
177 2-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-

tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
178 O =N 2-({4-[(Fluorometil Joxi]-2-metilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-
By Y tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
Ill "l~I f/)h‘—-
rI'N.I
e
N
O=5=0
)
T
G“x_/' F
179 =N 2-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-
“‘Es— f tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
A J)
N
0=8=0
O~ i
180 O =N 2-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-
?- _{'-. f tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
(N
'\hIJ r
G—?“O
Q"‘i
F
Tabla 9
Compuesto
N° Estructura Nombre
181 7-Metil-2-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
0‘} =N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
N
h“l;l"f
O=5=0
l
CF,
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
182 ! 2-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-7-metil-1,3,4,10b-
0. 27__” tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
4 )
Y
wJ
0=8=0
|
-, -0
183 Y 7-Metil-2-({4-[(1-metiletil)oxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
Gq?_ =y tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
[N
N
0=5=0
Q
\‘xu_fo
184 7-Metil-2-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
Q =M tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
—
p Y
“‘“I;.l’f
O=8=0
@
CF!
185 3-Metil-4-[(7-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-

a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
186 2-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-7-metil-1,3,4,10b-
D‘}_ ——h:\ tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
Ay
L‘.'F,J
O
187 4-Cloro-2-[(7-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-
o, = a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo
J\i\/"‘)
,?,,J
D=|S=CI'
CHN
Y
l
188 3 4-[(7-Metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
O =N alpirazin-2(1H)-il)sulfonil]-3-(trifluorometil)benzonitrilo
)
-~
-
M
o=%=o
CF,
CN
189 3-Cloro-4-[(7-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-
0o —— a)pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo
4
v
~ N
.
N
0=5=0
Cl
I
“%[,f’
CN
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
190 2-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-7-metil-1,3,4,10b-
0 == tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
o8l
Y
O=5=0
r,D
191 \ 2-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-7-metil-1,3,4,10b-
fs) =N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
\_/
N \[/\
L"“rﬁ"
0=5=
F
192 2-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-
QQ?_QEN tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
j,u?
[N
1
o ID
b
F \]/D
E
193 7-Metil-2-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-

tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
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ﬁ? mpuesto Estructura Nombre
194 3,5-Dimetil-4-[(7-metil-6-0x0-3,4,6,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)sulfonillbenzonitrilo
|
=5=0
CN
195 2,6-Dimetil-4-[(7-metil-6-ox0-3,4,6,10b-
O =P tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)sulfonillbenzonitrilo
[N
i
0=5=0
CHN
196 7-Metil-2-{[3-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-
0 =N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
_-N
Y
0=5=0
©\ch
197 7-Metil-2-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
O =N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
EN
hldf"
O=5=0
il ?
CF 3

69




ES 2541416 T3

Compuesto

N° Estructura Nombre
198 2-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
i o
F F
199 7-Metil-2-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-
O =N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
N ‘f}
r
N
0=5=0
0.
CF,
200 2-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-
o) =N tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
N
n
0=5=0

Il
—0

D_
-

"~

70




10

ES 2541416 T3

Compuesto

N° Estructura Nombre
201 2-({4-[(Fluorometil Joxi]-2-metilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-
O =N tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
4
N
{
N
O=$=D
Q VF
202 1"1 2-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-
0 == tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona
"
\ /7
M"N “'\,."/)
0=5=0
|
____.-r"
S
203 2-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-
tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona

Equipamiento:

Espectros de RMN de H

Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millon (ppm, unidades). Las constantes de acoplamiento
(J) estan en unidades de hercios (Hz). Los patrones de division describen multiplicidades aparentes y se designan
como s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), dd (doble doblete), dt (doble triplete), m (multiplete), a.

(ancho).

HPLC automatica dirigida por masas/preparacion automatica dirigida por masas (MDAP)

Cuando se indica en los compuestos anteriores, la purificaciéon por HPLC automatica dirigida por masas se llevo a

cabo usando el siguiente aparato y las siguientes condiciones:

Soporte fisico

Méodulo de gradiente binario Waters 2525
Bomba de preparacion Waters 515
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Modulo de control de la bomba Waters
Colector de inyeccion Waters 2767

Sistema de fluidos en columna Waters
Detector de matriz de fotodiodos Waters 2996
Espectrémetro de masas Waters ZQ

Colector de fracciones Gilson 202

Colector de desechos Gilson Aspec.

Soporte légico
Waters MassLynx version 4 SP2.
Columna

Las columnas usadas eran Waters Atlantis, cuyas dimensiones son 19 mm x 100 mm (escala pequefa) y 30 mm x
100 mm (escala grande). El tamafo de particula de la fase estacionaria es de 5 um.

Disolventes

A: disolvente acuoso = agua + acido férmico a 0,1 %;

B: disolvente organico = acetonitrilo + acido férmico a 0,1 %;
Disolvente de preparacion = metanol:agua (80:20);
Disolvente de lavado de aguja = metanol.

Métodos

Hay cinco métodos usados dependiendo del tiempo de retencidon analitico del compuesto de interés. Tienen un
tiempo de ejecucion de 13,5 min, que comprende un gradiente de 10 min seguido de una etapa de lavado abundante
de la columna y reequilibrado de 3,5 min.

Escala grande/pequefa 1,0-1,5 = B a 5-30 %;

Escala grande/pequefa 1,5-2,2 = B a 15-55 %;

Escala grande/pequefa 2,2-2,9 = B a 30-85 %;

Escala grande/pequefa 2,9-3,6 = B a 50-99 %;

Escala grande/pequefia 3,6-5,0 = B a 80-99 % (en 6 min seguido de 7,5min de lavado abundante y
reequilibrado).

Caudal

Todos los métodos anteriores tienen un caudal bien de 20 ml/min (escala pequefia) o de 40 ml/min (escala grande).
LC/MS de acceso abierto preparativa orientada a pH alto (MDAP a pH alto)

Columna

Las columnas usadas son columnas Xbridge C18, cuyas dimensiones son 19 mm x 100 mm (escala pequefia) y
30 mm x 150 mm (escala grande). El tamario de particula de la fase estacionaria es de 5 um.

Disolventes

A: disolvente acuoso = bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con disoluciéon de amoniaco;
B: disolvente organico = acetonitrilo.

Métodos

Hay cinco métodos usados dependiendo del tiempo de retencion analitico del compuesto de interés. El usuario
puede seleccionar un tiempo de ejecucion de 15 min o de 25 min.

Método A a escala grande/pequefia: Aa99 % aAa1 % enB;
Método B a escala grande/pequefia: Aa 85 % aAa1 % enB;
Método C a escala grande/pequefia: Aa70 % aAa1% enB;
Método D a escala grande/pequefia: Aa 50 % aAa 1 % en B;
Método E a escala grande/pequefia: Aa20 % aAa1 % enB.

Caudal

Todos los métodos anteriores tienen un caudal bien de 20 ml/min (escala pequefia) o de 40 ml/min (escala grande).
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Deteccion UV

La deteccion UV fue una sefal promediada de la longitud de onda de 210 nm a 350 nm, y los espectros de masas se
registraron en un espectrometro de masas usando ionizacion por electronebulizaciéon en modo positivo y negativo de
barridos alternos.

5 Cromatografia de liquidos/espectrometria de masas

El analisis de los compuestos anteriores por cromatografia de liquidos/espectrometria de masas (LC/MS) se llevo a
cabo usando el siguiente aparato y las siguientes condiciones:

Soporte fisico

Sistema de disolventes binarios Waters Acquity;
10 Sistema de muestras Waters Acquity;

PDA Waters Acquity;

Espectrometro de masas Waters ZQ;

Sedere Sedex 75.

Soporte l6gico
15 Waters MassLynx version 4,1.
Columna

La columna usada es una BEH UPLC C18 de Waters Acquity, cuyas dimensiones son 2,1 mm x 50 mm. El tamafio
de particula de la fase estacionaria es de 1,7 um.

Disolventes

20 A: disolvente acuoso = agua + acido férmico a 0,05 %;
B: disolvente organico = acetonitrilo + acido formico a 0,05 %;
Lavado débil = metanol:agua (1:1);
Lavado fuerte = agua.

Método

25 El método genérico usado tiene un tiempo de ejecucion de 2 min.

Tiempo/min % de B
0 3
0,1 3
1,5 97
1,9 97
2,0 3

El método anterior tiene un caudal de 1 ml/min.
El volumen de inyeccion para el método genérico es de 0,5 pl
La temperatura de la columna es de 40 °C.
El intervalo de deteccion UV es de 220 a 330 nm.
30 Cromatografia de liquidos/espectrometria de masas a pH alto

El analisis se realiz6 en una columna UPLC BEH C18 Acquity (2,1 mm x 50 mm de d.i., diametro de
empaquetamiento de 1,7 um) a 40 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con disolucién de amoniaco;
35 B = acetonitrilo.
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El gradiente empleado fue B al 1-100 % en A a lo largo de un periodo de 2 min.

La deteccion UV fue una sefal promediada de la longitud de onda de 220 nm a 350 nm, y los espectros de masas se
registraron en un espectrometro de masas usando ionizacion por electronebulizacién en modo positivo y negativo de
barridos alternos.

Como alternativa, el analisis se realizé en una columna XBridge C18 (4,6 mm x 50 mm de d.i.,, diametro de
empaquetamiento de 3,5 um) a 30 °C.

Los disolventes empleados fueron:

A = bicarbonato de amonio 10 mM en agua ajustado a pH 10 con disolucién de amoniaco;
B = acetonitrilo.

El gradiente empleado fue de B a 1-97 % en A a lo largo de un periodo de 5 min.

La deteccion UV fue una sefal promediada de la longitud de onda de 220 nm a 350 nm, y los espectros de masas se
registraron en un espectrometro de masas usando ionizacion por electronebulizacién en modo positivo y negativo de
barridos alternos.

Biotage SP4®

Biotage-SP4® es un sistema de purificacion automatico. Usa columnas de gel de silice precargadas. El usuario
aplica su material en la parte superior de la columna y selecciona los disolventes, gradientes, caudales, tamafio de
columna, método de recoleccion y volimenes de elucion.

El Biotage SP4® también se puede usar en modo de fase inversa usando una columna C18. El usuario aplica su
material en la parte superior de la columna y ejecuta un gradiente convencional de 0-100 % (&cido formico a 0,1 %
en acetonitrilo) en (acido férmico a 0,1 % en agua). El usuario selecciona el caudal, el tamafio de columna, el
método de recoleccion y los volumenes de elucion.

Separadores de fase (frita hidrofoba)

Los separadores de fase son una selecciéon de columnas ISOLUTE® dotadas de un material de frita optimizado que
separa facilmente la fase acuosa de los disolventes clorados por gravedad.

SCX-Cartucho de intercambio catiénico fuerte

Cuando se indica en los compuestos, se usé un cartucho SCX como parte del proceso de purificacion del
compuesto. Por lo general, se us6 un cartucho ISOLUTE SCX-2. ISOLUTE SCX-2 es un sorbente a base de silice
con un grupo funcional de acido propilsulfénico unido quimicamente.

Datos quimicos de ISOLUTE SCX-2;
Material base: silice, 50 pm;

Grupo funcional: acido propilsulfénico;
Capacidad: 0,6 meq/g;

Contraion: protén.

SAX-Cartucho de intercambio anidnico fuerte

Cuando se indica en los compuestos, se us6d un cartucho SAX como parte del proceso de purificacion del
compuesto. Por lo general, se us6 un cartucho ISOLUTE SAX. ISOLUTE SAx es un sorbente a base de silice con un
grupo funcional de cloruro de trimetilaminopropilo unido quimicamente.

NH:-Cartucho de intercambio i6nico de aminopropilo

Cuando se indica en los compuestos, se us6 un cartucho NH, como parte del proceso de purificacion del compuesto.
Por lo general, se usé un cartucho ISOLUTE NH,. ISOLUTE NH, es un sorbente a base de silice con un grupo
funcional de aminopropilo unido quimicamente.

Descripcion: silice funcionalizada de aminopropilo. Fabricada usando silano trifuncional. pK = 9,8. Sin proteccion
terminal.

Tamarfio medio de particula: 50 um;

Porosidad nominal: 60 A;

Capacidad del intercambio: 0,6 meq/g;

Comentarios: sorbente de intercambio anidnico débil para la extraccion de farmacos acidos muy ionizados, en
particular, para facilitar la elucion.
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Datos farmacologicos

Los compuestos como los definidos del primer al tercer aspecto se pueden ensayar para determinar la actividad
bioldgica in vitro en el ensayo de hCa,2.2 de acuerdo con los siguientes estudios:

Métodos
Biologia celular

Se crearon lineas celulares estables que expresaban la subunidad o de Ca,2.2 humano (a1g), junto con las
subunidades auxiliares B3 y 281 humanas, tras la transfeccion secuencial y la seleccion de células renales
embrionarias humanas (HEK293). Las células HEK293 se cultivaron en medio Eagle modificado por Dulbecco/medio
F12 (Invitrogen, N° de cat. 041-95750V) que contenia suero bovino fetal a 10 %, con L-glutamina afadida (2 mM;
Invitrogen, N° de cat. 25030-024) y aminoacidos no esenciales (5 %; Invitrogen, N° de cat. 11140-035). Inicialmente,
las células HEK293 se transfectaron con dos vectores plasmidicos para la expresiéon de la subunidad o de hCa,2.2
(pCIN5-hCa,2.2, que porta un marcador de resistencia a la neomicina) y la subunidad B3 de hCa, (pCIH-hCa, B3,
que porta un marcador de resistencia a la higromicina). Se aislaron lineas de células clonales tras la seleccion en
medios suplementados con 0,4 mg/ml de Geneticina G418 (Invitrogen, N° de cat. 10131-027) y 0,1 mg/ml de
higromicina (Invitrogen, N° de cat. 10687-010). Dichas lineas celulares clonales se evaluaron para determinar la
expresion de Ca,2.2 o/p3 mediada por corriente usando la tecnologia de electrofisiologia de matriz planar de
lonWorks (descrita mas adelante). Se identificé una linea clonal que daba un nivel razonable de expresion de Ca,2,2
o/B3 mediada por corriente. Se transfectd dicha linea celular con un vector plasmidico para la expresion de la
subunidad o261 humana (pCIP-0.251 que porta un marcador de resistencia a la puromicina) y se aislaron las lineas
celulares clonales tras la seleccion en medios que contenian 0,62 pg/ml de puromicina (Sigma, N° de cat. P-7255),
ademas de 0,4 mg/ml de Geneticina G418 y 0,1 mg/ml de higromicina. Se identificaron varias lineas celulares que
daban niveles potentes de expresion de Ca,2,2 a/f3/a251 mediada por corriente, y se selecciond uno de ello para la
caracterizacion de compuestos. La expresion de las tres subunidades en dicha linea celular se mantuvo de forma
continua mediante la inclusiéon de G418 (0,4 mg/ml), higromicina (0,1 mg/ml) y puromicina (0,62 pg/ml). Las células
se mantuvieron a 37 °C en un entorno humidificado que contenia CO2 a 5 % en aire. Se liberaron las células de los
matraces de cultivo T175 para el paso y la recoleccién usando TrpLE (Invitrogen, N° de cat. 12604-013).

Preparacion celular

Se cultivaron las células hasta una confluencia de 30 a 60 % en matraces T175 y se mantuvieron a 30 °C durante 24
h antes del registro. Se elevaron las células eliminado el medio de cultivo, se lavaron con PBS exento de Ca?
(Invitrogen, N° de cat.14190-094) y se incubaron con 3 ml de TrpLE (Invitrogen, N° de cat. 12604-013) caliente
(37 °C) durante 6 minutos. Se suspendieron las células elevadas en 10 ml de tampdn extracelular. A continuacion,
se dispuso la suspension celular en un tubo de 15 ml y se centrifugd durante 2 min a 700 rpm. Tras la centrifugacion,
se separo el liquido sobrenadante y se volvié a suspender el sedimento celular en 4,5 ml de solucién extracelular.

Electrofisiologia

Se registraron las corrientes a temperatura ambiente (21-23 °C) usando la tecnologia de electrofisiologia de matriz
planar lonWorks (Molecular Devices Corp.). Los protocolos de estimulacion y adquisicion de datos se llevaron a
cabo usando un microordenador (Dell Pentium 4). Para determinar las resistencias de los huecos del electrodo
planar (Rp), se aplicé una diferencia de potencial de 10 mV, 160 ms, a través de cada hueco. Estas mediciones se
realizaron antes de la adicion de las células. Tras la adicién de las células, se realizdé un ensayo de sellado antes de
hacer circular el antibiético (anfotericina) para conseguir el acceso intracelular. En todos los experimentos, se
restaron las fugas aplicando un prepulso hiperpolarizante (10 mV) de 160 ms, 200 ms antes de los pulsos de ensayo
para medir la conductancia de fuga. Se aplicaron pulsos de ensayo escalonados desde el potencial de
mantenimiento (Vu) de -90 mV a +10 mV durante 20 ms, y se repitieron 10 veces a una frecuencia de 10 Hz. En
todos los experimentos, se realiz6 el protocolo de pulsos de ensayo en ausencia (lectura previa) y presencia (lectura
posterior) de un compuesto. Las lecturas previas y posteriores se separaron mediante la adicién de un compuesto
seguido de una incubacion de 3-3,5 min.

Soluciones y farmacos

La solucion intracelular contenia lo siguiente (en mM): K-gluconato 120, KCI 20 mM, MgCl, 5, EGTA 5, HEPES 10,
ajustado a pH 7,3. La anfotericina se preparé como una solucion madre de 30 mg/ml y se diluy6 a una concentracion
de trabajo final de 0,2 mg/ml en solucién de tampodn intracelular. La solucién extracelular contenia lo siguiente (en
mM): Na-gluconato 120, NaCl 20, MgCl, 1, HEPES 10, BaCl; 5, ajustado a pH 7,4.

Los compuestos se prepararon en DMSO como soluciones madre 10 mM y se realizaron diluciones seriadas (1:3)
posteriores. Finalmente, se diluyeron los compuestos 1:100 en solucion externa, generando una concentracion final
en DMSO de 1 %.
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Analisis de datos

Se analizaron los registros y se filtraron usando la resistencia de sellado (>40 MQ), reduccion de resistencia (>35 %)
y amplitud de corriente maxima (>200 pA) en ausencia de compuesto para eliminar las células no adecuadas del
posterior analisis. Se usaron comparaciones emparejadas entre las adiciones antes de compuesto y después de
compuesto para determinar el efecto inhibidor de cada compuesto. Se determinaron las concentraciones de
compuestos necesarias para inhibir la corriente generada por el primer pulso despolarizante en 50 % (plCso tonica)
mediante el ajuste de la ecuacion de Hill a los datos de respuesta a la concentracion. Ademas, se determinaron las
propiedades inhibidoras dependientes del uso de los compuestos evaluando el efecto de los compuestos en el
décimo frente al primer pulso despolarizante. Se determiné la proporcién del décimo con respecto al primer pulso en
ausencia y en presencia de farmaco, y se calculé el % de inhibicion dependiente del uso. Los datos se ajustaron
usando la misma ecuacién que para plCsg tonico, y se determiné la concentracion que produce 30 % de inhibicion
(pUD3p dependiente del uso).

Los compuestos 1 a 7, 12 a 15, 18, 20, 21, 23, 24, 25, 26 y 27 se ensayaron en el ensayo de hCav2.2. Los
compuestos se ensayaron de la forma descrita en el presente documento. Todos los compuestos ensayados se
analizaron una o mas veces (hasta 8 veces). Pueden surgir variaciones en los valores pUD3g y plCso entre los
ensayos.

Los compuestos 1a 7, 13 a 15, 18, 20, 21, 23, 24, 25, 26 y 27 mostraron un valor pUD3o de 4,5 o superior a 4,5. Los
compuestos 1, 2, 4, 6, 7, 14, 18, 20/21 (Enantidmero mas lento), 23, 24, 25, 26 y 27 mostraron un valor de pUD3o de
5,0 o superior a 5,0. Los compuestos 2, 4, 18, 23, 24, 25 y 27 mostraron un valor pUD3sode 5,5 o superior a 5,5. El
Compuesto 2 mostré un valor de pUD3o de 5,7.

Los compuestos 18 y 24/25 (enantimero mas lento) mostraron un valor de plCso de 4,5 o superior a 4,5. Ningun
compuesto mostré un valor de plCsp de 5,0 o superior a 5,0. EI Compuesto 2 mostré un valor de plCso de 4,0.
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REIVINDICACIONES

5 (@)AesN,BesCR'™ DesCR"yEesCR'0
(b)BesN,Aes CR'® Des CR"yE es CR'®; 0
(c)DesN,Aes CR'? Bes CR™yEesCR'™; 0
(d)EesN,Aes CR'™ BesCR"yDesCR';

R1a, R“’, R' y R'® se seleccionan, de manera independiente, entre H y alquilo Cy; RZesHo metilo;

10 Y se selecciona entre:

R3, R4, R5, R® y R’ representan de manera inde?

R
=~ "N /I
|
R » RB\N
RS

(iii)

RZ R
= |
~

R® N R! >

(iv)

endiente H, haldgeno, alquilo C1.4, alcoxi C1.4, ciano, haloalquilo C14

o haloalcoxi C1.4, de modo que al menos 1 de R”, R4, R5, R® y R’ es un grupo distinto de H;
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

15

77



10

15

20

ES 2541416 T3

2. El compuesto segun lo definido en la reivindicacion 1, que es un compuesto de férmula (la):

(la)

en la que R“’, R' y R'® se seleccionan, de manera independiente, entre H y alquilo C1.4.

3. El compuesto segun lo definido en la reivindicacion 1, que es un compuesto de férmula (Ib):

R1e

(1b)

¥

en la que R1a, R'™ y R'® se seleccionan, de manera independiente, entre H y alquilo C1.4.
4. El compuesto segun lo definido en la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que R“’, R1d, R'® y R? son H.

5. El compuesto segun lo definido en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que R“’, R1d, R'" son H y R? es
metilo.

6. El compuesto segun lo definido en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que R' y R'® son H, R'™ es metilo
y R? es metilo.

7. El compuesto segun lo definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que Y es (i); R y R’ se
seleccionan entre H o metilo; R* y R® son H;y RS se selecciona entre metoxi o isopropiloxi, trifluorometilo, ciano y
difluorometoxi.

8. El compuesto segun lo definido en la reivindicacion 7, en el que R® es metilo, R* es H, RS es trifluorometilo o
ciano, R°esH y R® es H.

9. El compuesto segun lo definido en la reivindicacion 7, en el que R%es metilo, R* es H, RS es ciano o metoxi, Rbes
Hy R’ es metilo.

10. El compuesto segun lo definido en la reivindicacion 7, en el que R® es H, R* es H, R® es isopropiloxi o
difluorometoxi, RéesH y R’ es H.
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11. El compuesto segun lo definido en la reivindicacion 1, que se selecciona entre:

9-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-({4-[(1-metiletil)oxi]fenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-5(7 H)-ona;
3-[(2-Metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il )sulfonil]benzonitrilo;
2-Metil-9-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
3-Metil-4-[(2-metil-5-o0x0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il )sulfonil]benzonitrilo;
9-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a] pirazin-5(7 H)-ona;
4-Cloro-2-[(2-metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonillbenzonitrilo;
4-[(2-Metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]-3-
(trifluorometil)benzonitrilo;

3-Cloro-4-[(2-metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-9(5H)-il )sulfonil]benzonitrilo;
9-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-{[6-(trifluorometil)-3-piridinil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-5a] pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-{[5-(trifluorometil)-2-piridinil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-[(6-metil-2-piridinil)sulfonil]-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-{[5-metil-2-(metiloxi)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a] pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-({[4-(trifluorometil)fenillmetil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

4-Metil-2-[(2-metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonillbenzonitrilo;
(10a8S)-9-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
(10aR)-9-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-{[2-Metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a] pirazin-5(7 H)-ona;
(10a8S)-9-{[2-Metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

(10aR)-9-{[2-Metil-4-(trifluorometil Jfenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

2-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
2-{[2-Metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
2-Metil-9-({4-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
3,5-Dimetil-4-[(2-metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-9(5H)-il)sulfonil|benzonitrilo;
2,6-Dimetil-4-[(2-metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
9-[(2,6-Dimetil-4-piridinil)sulfonil]-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-[(5-metil-2-piridinil)sulfonil]-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-[(4-metil-2-piridinil)sulfonil]-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-{[3-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-({3-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2-Metil-9-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3'":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-
5(7H)-ona;

9-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-
5(7H)-ona;

9-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

9-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(1-Metiletil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
3-[(5-Ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
9-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
3-Metil-4-[(5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il )sulfonil]benzonitrilo;
9-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
4-Cloro-2-[(5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(5-Ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il )sulfonil]-3-(trifluorometil )benzonitrilo;
3-Cloro-4-[(5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
9-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil )-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
3,5-Dimetil-4-[(5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il )sulfonil]benzonitrilo;
2,6-Dimetil-4-[(5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonillbenzonitrilo;
9-{[3-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({3-[(Trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil )-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
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9-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({2-Metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
10a-Metil-9-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

10a-Metil-9-({4-[(1-metiletil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
3-[(10a-Metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil|benzonitrilo;
10a-Metil-9-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
3-Metil-4-[(10a-metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonillbenzonitrilo;
9-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-10a-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

4-Cloro-2-[(10a-metil-5-oxo-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(10a-Metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a] pirazin-9(5H)-il )sulfonil]-3-
(trifluorometil)benzonitrilo;
3-Cloro-4-[(10a-metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]lbenzonitrilo;
9-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-10a-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

9-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-10a-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
10a-Metil-9-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
3,5-Dimetil-4-[(10a-metil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-
il)sulfonillbenzonitrilo;
2,6-Dimetil-4-[(10a-metil-5-oxo-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-
il)sulfonillbenzonitrilo;

10a-Metil-9-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
10a-Metil-9-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
10a-Metil-9-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-

5(7H)-ona;
9-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-
5(7H)-ona;
9-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
5(7H)-ona;

9-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-10a-metil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a] pirazin-5(7 H)-ona;
2,10a-Dimetil-9-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-
5(7H)-ona;

9-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2,10a-Dimetil-9-({4-[(1-metiletil)oxi]fenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

3-[(2,10a-Dimetil-5-oxo0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-il )sulfonillbenzonitrilo;
2,10a-Dimetil-9-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
4-[(2,10a-Dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a] pirazin-9(5H)-il)sulfonil]-3-
metilbenzonitrilo;
9-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
5(7H)-ona;

4-Cloro-2-[(2,10a-dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-
il)sulfonillbenzonitrilo;

4-[(2,10a-Dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]-3-
(trifluorometil)benzonitrilo;

3-Cloro-4-[(2,10a-dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-9(5H)-
il)sulfonillbenzonitrilo;
9-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

9-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

2,10a-Dimetil-9-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

4-[(2,10a-Dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]-3,5-
dimetilbenzonitrilo;
4-[(2,10a-Dimetil-5-ox0-7,8,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-9(5H)-il)sulfonil]-2,6-
dimetilbenzonitrilo;
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2,10a-Dimetil-9-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-ona;
2,10a-Dimetil-9-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

9-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

2,10a-Dimetil-9-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-
alpirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-
a)pirazin-5(7 H)-ona;
9-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-
5(7H)-ona;

9-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

9-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2,10a-dimetil-8,9,10,10a-tetrahidropirido[2',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-5(7 H)-
ona;

9,10b-Dimetil-2-{[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona;
2-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
9,10b-Dimetil-2-({4-[(1-metiletil)oxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
3-[(9,10b-Dimetil-6-oxo0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
9,10b-Dimetil-2-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
4-[(9,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il )sulfonil]-3-metilbenzonitrilo;
2-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona;

4-Cloro-2-[(9,10b-dimetil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)sulfonillbenzonitrilo;

4-[(9,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-il)sulfonil]-3-
(trifluorometil)benzonitrilo;
3-Cloro-4-[(9,10b-dimetil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-
il)sulfonillbenzonitrilo;
2-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-
ona;

2-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
2-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-
ona;

9,10b-Dimetil-2-({4-[(trifluorometil Joxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6 (2H)-
ona;

4-[(9,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il )sulfonil]-3,5-
dimetilbenzonitrilo;

4-[(9,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il )sulfonil]-2,6-
dimetilbenzonitrilo;

9,10b-Dimetil-2-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
9,10b-Dimetil-2-({3-[(trifluorometil Joxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6 (2H)-
ona;

2-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-
ona;

9,10b-Dimetil-2-({2-metil-4-[(trifluorometil Joxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona;
2-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona;
2-({4-[(FluorometilJoxi]-2-metilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona;

2-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6 (2H)-
ona;

2-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6 (2H)-
ona;

7,10b-Dimetil-2-{[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona;
2-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
7,10b-Dimetil-2-({4-[(1-metiletil)oxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
7,10b-Dimetil-2-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
4-[(7,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il )sulfonil]-3-metilbenzonitrilo;
4-[(7,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il )sulfonil]-3-metilbenzonitrilo;
4-Cloro-2-[(7,10b-dimetil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1H)-
il)sulfonillbenzonitrilo;

4-[(7,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-il)sulfonil]-3-
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(trifluorometil)benzonitrilo;
3-Cloro-4-[(7,10b-dimetil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-
il)sulfonillbenzonitrilo;
2-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-
ona;

2-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
2-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-
ona;

7,10b-Dimetil-2-({4-[(trifluorometil Joxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6 (2H)-
ona;

4-[(7,10b-Dimetil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il )sulfonil]-3,5-
dimetilbenzonitrilo;

4-[(7,10b-Dimetil-6-oxo-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il )sulfonil]-2,6-
dimetilbenzonitrilo;

7,10b-Dimetil-2-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
7,10b-Dimetil-2-({3-[(trifluorometil Joxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6 (2H)-
ona;

2-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-
ona;

7,10b-Dimetil-2-({2-metil-4-[(trifluorometil Joxi]fenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona;
2-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona;

2-({4-[(FluorometilJoxi]-2-metilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-
6(2H)-ona;

2-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6 (2H)-
ona;

2-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7,10b-dimetil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a] pirazin-6 (2H)-
ona;

9-Metil-2-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-ona;
2-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
9-Metil-2-({4-[(1-metiletil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-ona;
9-Metil-2-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
3-Metil-4-[(9-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
2-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
4-Cloro-2-[(9-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(9-Metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1 H)-il)sulfonil]-3-
(trifluorometil)benzonitrilo;

3-Cloro-4-[(9-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1 H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
2-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
2-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
2-({4-[(Difluorometil)oxi]fenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
9-Metil-2-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-ona;
3,5-Dimetil-4-[(9-metil-6-0x0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
2,6-Dimetil-4-[(9-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
9-Metil-2-{[3-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
9-Metil-2-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-ona;
2-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
9-Metil-2-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-
ona;

2-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-
ona;

2-({4-[(FluorometilJoxi]-2-metilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3':3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-
ona;

2-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
2-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-9-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
7-Metil-2-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-ona;
2-{[4-(Etiloxi)fenil]sulfonil}-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
7-Metil-2-({4-[(1-metiletil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-ona;
7-Metil-2-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
3-Metil-4-[(7-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
2-{[2,6-Dimetil-4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
4-Cloro-2-[(7-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(7-Metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1 H)-il)sulfonil]-3-
(trifluorometil)benzonitrilo;

3-Cloro-4-[(7-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
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2-{[4-(Etiloxi)-2,5-dimetilfenil]sulfonil}-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
2-[(4-Fluoro-2-metilfenil)sulfonil]-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
2-({4-[(Difluorometil)oxi]fenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
7-Metil-2-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-ona;
3,5-Dimetil-4-[(7-metil-6-0x0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
2,6-Dimetil-4-[(7-metil-6-ox0-3,4,6,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)sulfonil]benzonitrilo;
7-Metil-2-{[3-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
7-Metil-2-({3-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-ona;
2-({3-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-ona;
7-Metil-2-({2-metil-4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[1,2-a]pirazin-6(2H)-
ona;

2-({4-[(Difluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-
ona;

2-({4-[(Fluorometil)oxi]-2-metilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3'":3,4]pirrolo[1,2-a] pirazin-6(2H)-
ona;

2-({4-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona; y
2-({3-[(Fluorometil)oxilfenil}sulfonil)-7-metil-1,3,4,10b-tetrahidropirido[4',3":3,4]pirrolo[ 1,2-a]pirazin-6(2H)-ona,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto segun lo definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en terapia.

13. Un compuesto segun lo definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento o en la profilaxis del dolor.

14. Uso de un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, segun lo definido en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11 en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor.

15. Una composicion farmacéutica que comprende (a) un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y (b) un excipiente farmacéuticamente
aceptable.
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