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1ThUDUCCION OFICIAL No. 05-223 

Efectuada el dIa 9 de diciembre de 2005, de un documento 
escrito en InglØs, al cual para su identificación se le 
estampa el sello de Sergio AndrØs Rueda Iglesias, Traductor e 
Interprete Oficial por Resolución No. 0138 expedida par el 
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002. 

Traducción de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes 

correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS, 

INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbec]c y/o Aria Maria 

Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro, 

documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y 

fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de 

2005 en Nueva York, Estados tinidos de America. 

TambiØn en inglØs y en espafloi. viene Certificaciôn Notarial 

mediante la cual se confirma el nornbre y cargo de Grover F. 

Fuller, Jr, asi coma la existencia legal de la compaæia. 

Dicha certificación  notarial estâ firmada por Susan Z. 

Killian, Notario Püblico de Nueva York, cuyo cargo expira el 

4 de octubre de 2008, segün consta en su correspondiente 

sello notarial. 

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005. 

(Fdo.) Susan Z. Killian 

sicco 

c:r. 

C. c. 

TRAr)uCTort E 

ESPA ill OL - /UiOL 

Rr-SOL.W-1014 NO.
 

M1115TER10 DE Jj(�ii..l.’l 



STADO DP NUEVA YORK - CONUJ\DO DR NUEVA YO( No. 467518 

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del 

Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal Øste 

provisto de sello por ley, por media de este documento 

certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva 

York que Susan Z. Killian, cuyo nornbre aparece suscrito en la 

declaraciOn jurada o certificado de reconocimiento anexo, 

desempeæeba en el rnomento de tomar el mismo, las funciories de 

Notario Püblico, en y para el Estado de Nueva York, estando 

debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal; 

que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de 

su nombramiento con su firma autOgrafa; que conozco bier la 

letra manuscrita de dicho Notario Pctblico ohe comparado la 

firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa 

en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que la 

rnisma es autØntica 

EN FE DE LO CUAL, C info de ml puæo y letra y estampo ini sello 

oficial el dia 22 de noviembre de 2005. 

(Fdo.,) Norman Goodman, Escribaria del Condado y del Tribunal 

Supremo del Estado de Nueva York. 

GO 

Ant1r E 1iT ET ,FifL 
Iil()L WLE / itGLL E. 

’$rn LD IflN Pic’, 1113T) DFIiP.Uu :)( 
DL J:J.fS,’ ’1 DEL LCflt 

9 



APOS TILLh 

(Convenciôn de La Baya del 5 de octubre de 1961) 

1. Pals: Estados tinidos de AnØrica 

El presente documento püblico 

2.. Fue firmadopor: Norman Goodman 

3.. Que actuó en su calidad de: Escribano del Condado 

4. Lieva el sello del Condado de Nueva York 

Se certificó: 

5.. En Nueva York, Nueva York 

6. El 22 de novieinbre de 2005 

7. Por parte del Secretarlo de Estado, (Encargado) del 

Estado de Nueva York 

B. Bajo el Nümero NC -10404952A 

9. Aparece Sello del Estado de Nueva York 

10. Firmado poE: James Bizzarri, Secretario de Estado 

Especial Ericargado 

Es traducciOn fiely completa efectuada por: 
*01 

r ! unriAl 

Sergio AndrØs Rued Iglesias - UGLE I - E.P.j!)t. 

c.c.  80.424.773 de Bogota 
VL:; 



I 

potuttt 

(Convention do La Haye du 5 Octobre 1961) 

1. Country: United States of America 

This public document 

2. has been signed by Norman Goodman 

3. acting in the capacity of County Clerk 

4. bears the seal/stamp of the county of New York 

QCerttfteb 
5. At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005 

7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York 

8. No. NYC-10404952A 

9. Seal/Stamp 10. Signature 

04 135595.RSL (REV: 216/96) 

James Bizzarri 
Special Deputy Secretary of State 
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OLARTERAISBECK 
OLARTE RAISnECK & FRIERI LTDA. 

Power of Attorney Poder 

coLom ) ) 
L ( CnIos It. 01ar 

The undersigned, El suscrito, 
PFIZER PRODUCTS INC., 

domiciled in domiciliado on 
Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of 

America 
by means of these presents hereby grants to Carlos par media del presents otorga a Carlos R. 
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Aim 
Aim Maria Frieri and/or Juan Guillermo Maria Frierl y/o Juan GuilLermo 
Moure and/or Natalia Castro full and Moure y/o Natalia Castro poder especial, 
sufficient Power of Attorney to tile, prosecute, ampilo y suficiente para presentar, tramitar, 
obtain, defend and enforce any and all of the obtener, defender y hacer respetar todas y 
company’s Patents for inventions, Utility Models, cualquiera do las Pateutes de Xnvenclón, Modelos 
Layout-Designs (topographies) of Integrated de Utilidad, Esquemas do Trazados do 
Circuits, Industrial Designs, Trademarks, Clrcuitos Integrados, Diseilos Industriates, 
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial Marcas, Lemas Cwnereiales, Nombres 
Emblems, Geographical Indications, Protection of Comerelales, Enseilas Comerciales, 
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates, Denominaciones do Origen, Protección do 
Copyrights, Registration of Domain Names, Seeretos Empresariales, Certificados do 
Health Registrations, or any other Intellectual Obteutor, Derechos do Autor, Registro do 
property right in the Republic of Colombia, to Nonibres tie Donilulo, Registros Sanitarios, o 
which end it empowers them to take. all steps cualquier utro blen do propledad intelectual de 
necessary before any administrative or judicial la compailla en la RopThIica de Colombia, a cuyo 
authority of any class for the objects stated, to file efecto Ins faculta pars dar todos los pasos 
petitions, recourses, replies and oppositions, pay necesarios ante cualquier autoridad administrativa 
taxes and annuities, request testimonies, receive a judicial do cualquier jerarqufa para cumplir con 
documents and securities, abandon’ applications and In encomendado, elevar solicitudes, recursos, 
collect refunds. Sufficient power is hereby granted respuestas y oposiciones, pagar impuestos y 
to receive notifications on behalf of the Company, to anualidades, solicitar testimonies, recibir 
confer powers on those who are to represent the documentus y valores, desistir y percibir. Se 
company judicially and extrajudicially, to answer in concede poder bastante para recibir notifleaciones 
court in the matter of all claims and demands that a nombre do Is compaflia, otorgar poderes a 
may be presented in connection with the objects quienes vayan a representar a La compaflfa judicial 
stated, giving them likewise power to substitute these y extrajudicialmente, responder on juicio a todas 
presents and revoke such substitutions. las reclamaciones a demandas quo par motivo de 

Jo encomendado so presentaren, dÆndoles 
asimisrno facultad para sustituir el presente y 
revocar dichas sustituciones. 

Signature/Firma:  ?77 
Grover F. Fuller, Jr. 

Vice President, Attorney-In- Fact 

Date/Fecha:  

City,Countiy/Ciudad,Pafs: New ’/OI?JJ tIY 04 

J. Lfl1 
Ana Maria Erie 

Juan 0 uiller,nc  Moo: 
Naatia Cast:, 

Zayds Chals 
Zasva ftavi 

Jacqueline Chapar 
Jose Luis londuS 

Cmilo ilvavt: 
Felipe Mandw 

Cansilo [todrigue 
Santiago l’aed 

Of C011,14, 
Guillermo Chabi 

Grands Met 

World Trade Center - Terre A, ColIc 100 No. 8A- 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia 
Tel + 57 1601-7700, Paz +57 1601-7799, offiggraiQlarteraisbeQk.cji, www.oJarteraisbeek.com 



OLARTERA1SI3CK 
OLARTE RA1SBECI( & FRIRI MA. 

Notarial Certification 

On this date, 

The undersigned Notary Public certifies: 

Certificación Notarial 

En esta fecha, 

el Notario Püblico suscrito certifica: 

1. That i.Que 
Grover F. Fuller, Jr. 

of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado 

Street 150 East 42 Street 
CityTew York_ 

State _Y York10017-5612 USA 

signed the foregoing document. 

2. That the grantor has executed the foregoing 
document as Vice President, Attorney-In-Fact 
of PFIZER PRODUCTS INC. 

3. That PFIZER PRODUCTS INC, 
having its principal place of business located in 
Groton, State of Connecticut 06340, 
United States of America 
is duly incorporated, is currently in existence, and 
that the purposes for which the Power of Attorney is 
granted are within the scope of its corporate 
purposes. 

suscribió el documento que antecede. 

2. Quo ci otorgante ha suscrito el referido 
documento an su carActer de 
de 

4. Qua 
con sede principal ubicada en 

caM legalmente conatituida, que tieno existencia 
legal vigente y quo los propósitos par los cunies 
se otorga el poder se encuentra dentro do los que 
comprenden su objeto social. 

4. That the grantor has the authority to execute the 4. Quo el otorgante tiene Ia representaciôn para 
Power of Attorney and that his/her representation is suscribir ci poder, y que Østa as legitima. 
legal. 

NOTARY PUBLIC (Signature): 

AJ.\ *M,$taieoDxew York 
16521 

dbNewYorkCy 
iflmf1onipfrcs October 

r:. 

PÆina4de5 
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(54) Title: PYRIDINE[3,4-BJPYRAZINONES 

1’ (57) Abstract: Compounds and pharmaceutically acceptable salts of the 

R8 
compounds are disclosed, wherein the compounds have the structure of 
Formula I: wherein R2, R, R65 and R are as defined in the specifica-

0 N R2 (I) lion. Corresponding pharmaceutical compositions, methods of treatment, 
ynthedc methods, and intermediates axe also disclosed. 
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WO 2007/122466 

PYRIDINE [3,4-b] PYRAZ1NONES 

PCT/1B2007/001001 

FIELD OF THE INVENTION 

The present invention comprises a class of pyridine [3,4-b] pyrazinone compounds having the 

5 structure of Formula land pharmaceutical compositions comprising a compound of Formula 1. The 

10 

present invention also comprises methods of treating a subject by administering a therapeutically 

effective amount of a compound of Formula Ito the subject. In general, these compounds Inhibit, in 

whole or in part, the enzyme: cyclic guanylate monophosphate-specific phosphodiesterase type 5 

(POE-5). 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

The prevalence of hypertension in developed countries is about 20% of the adult population, 

rising to about 60-70% of those aged 60 or more. Hypertension Is associated with an Increased risk 

of stroke, myocardial infarction, atrial fibrillation, heart failure, peripheral vascular disease and renal 

15 impairment. Despite the large number of anti-hypertensive drugs available In various 

pharmacological categories, additional agents useful for the treatment of hypertension are still 

needed. 

Vascular endotheflal cells secrete nitric oxide (NO). This acts on vascular smooth muscle cells 

and leads to the activation of guanytate cyctase and the accumulation of cyclic guanosine 

20 monophosphate (cGMP). The accumulation of cGMP causes the muscles to relax and the blood 

vessels to dilate, leading to a reduction in blood pressure. The cGMP Is inactivated by hydrolysis to 

guanosine 5’-monophosphate (GMP) by a cGMP-specific phosphodiesterase. One Important 

cGMP-phosphodlesterase has been Identified as phosphodlesterese type 5 (13DE5). Inhibitors of 

PDE5 decrease the rate of hydrolysis of cGMP and so potentiate the actions of nitric oxide. 

25 Improved drug therapies for the treatment of subjects suffering from or susceptible to a 

cardiovascular condition are desirable. In particular, there still is a need for a new class of PDE-5 

Inhibitors for treating cGMP-mediated conditions and corresponding drug therapies. 

SUMMARY OF THE INVENTION 

30 In one embodiment, the Invention comprises compounds having the structure of Formula I: 

R8 

0 R2 

Res 
/ 

(I) 
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wherein R2, geA R8B, and R8 are as defined In the detailed description of the invention, 

In another embodiment, the invention comprises a pharmaceutical composition comprising a 

compound having the structure of Formula I. 

In another embodiment, the invention comprises methods of treating a condition in a subject by 

S administering a therapeutically effective amount of a compound having the Formula I to the subject. 

The conditions that can be treated in accordance with the present invention include cardiovascular 

conditions, metabolic conditions, central nervous system conditions, pulmonary conditions, sexual 

dysfunction, and renal dysfunction. 

In another embodiment, the invention comprises a method for inhibiting PDE-5, and particularly 

10 methods for treating a condition (typically a pathological condition) mediated by PDE-5 by 

administering a compound having a structure of Formula Ito the subject. 

In another embodiment, the invention comprises methods of making compounds having the 

structure of Formula I. 

In another embodiment, the Invention comprises Intermediates useful in the synthesis of 

15 compounds having the structure of Formula I. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

This detailed description of embodiments is intended only to acquaint others skilled in the art 

with Applicants’ inventions, Its principles, and its practical application so that others skilled in the art 

20 may adapt and apply the inventions In their numerous forms, as they may be best suited to the 

requirements of a particular use. These inventions, therefore, are not limited to the embodiments 

described in this specification, and may be variously modified. 

A. Abbreviations and Definitions 

25 As used in reference to 1H NMR, the symbol "8"refers to a 1H NMR chemical shift. 

As used in reference to 1H NMR, the abbreviation "br" refers to a broad 111 NMR signal. 

As used In reference to 11-1 NMR, the abbreviation Md" refers to a doublet 1H NMR peak. 

As used in reference to ’H NMR, the abbreviation "dd" refers to a doublet of doublets 1H NMR 

peak. 

30 The abbreviation "HRM8" refers to High Resolution Mass Spectrocopy etectrospray ionisation 

positive scan). 

The abbreviation "rn/i’ refers to a Mass spectrum peak. 

As used In reference to 1H NMR, the abbreviation "m" refers to a multiplet 1H NMR peak. 

As used In reference to 1H NMR, the abbreviation "q" refers to a quartet 1H NMR peak. 

35 As used In reference to hII NMR, the abbreviation "a" refers to a singlet 1H NMR peak. 

As used in reference to 1H NMR, the abbreviation "t" refers to a triplet 1H NMR peak. 

The abbreviation "TFA" refers to trifluoroacetic acid. 

2 
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The term "alkyl" (alone or in combination with other term(s)) refers to a linear or branched-chain 

saturated hydrocarbyl substitutent (i.e., a substitutent containing only carbon and hydrogen) typically 

containing from about one to about twenty carbon atoms or; in another embodiment from about one 

to about twelve carbon atoms; in another embodiment, from about one to about ten carbon atoms; in 

another embodiment, from about one to about six carbon atoms; and In another embodiment, from 

about one to about four carbon atoms. Examples of such substituents include methyl, ethyl, propyl 

(including n-propyl and isopropyl), butyl (including n-butyl, isobutyt, sec-butyl and tert-butyl), pentyl, 

!so-amyl, hexyl and the like. 

The term "alkenyl" (alone or in combination with other term(s)) refers to a linear or branched-

chain hydrocarbyl substituent containing one or more double bonds and from about two to about 

twenty carbon atoms; in another embodiment, from about two to about twelve carbon atoms;in 

another embodiment, from about two to about six carbon atoms; and In another embodiment, from 

5 about two to about four carbon atoms. Examples of alkenyl radicals Include etheriyl, allyl, propenyl, 
� 

butenyl and 3-methyIbutenyl 

The terms "alkenyl", and lower alkenyl", embrace radicals having 0I" and "trans" orientations, 

or alternatively, "Z" and "E" orientations. 

The term "alkynyl (alone or in combination with other term(s)) refers to linear or branched-chain 

10 heterocarbyl substituents containing one or more triple bonds and from about two to about twenty 

carbon atoms; In another embodiment, from about two to about twelve carbon atoms; in another 

embodiment, from about two to about six carbon atoms; and in another embodiment, from about two 

to about four carbon atoms. Examples of alkynyl radicals include 1-propynyl, 2-propynyl, 1-butyne, 

2-butynyl and I -pentynyl. 

15 The term "amino", alone or in combination with another term(s), refers to -NH2 when it Is at a 

terminal position or to �NH--when it is used in combination with another term(s) and is not at a 

terminal position. 

The term"aryl", alone or in combination with another term(s), refers to a carbocyclic aromatic 

system containing one, two or three rings wherein such rings may be attached together In a pendent 

20 manner or may be fused. Examples of aryl moieties Include phenyl, naphthyl, tetrahydronaphthyl, 

indanyl and biphenyl. 

The term "carboxy", alone or in combination with another term(s), refers to a radical of the 

� formula �C(Q)OH. 

The term "cyano", alone or in combination with another term(s), means -ON which also may be 

---CN 
25 depicted: 

The term "cycloalkyl", alone or in combination with another terms), refers to saturated 

carbocyclic radicals having three to about twelve carbon atoms. In another embodiment, cycloalkyl 
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radicals are "lower cycloalkyl" radicals having three to about eight carbon atoms. Examples of such 

radicals include cyclopropyt, cyclobutyl, cyclopentyt and cyctohexyl. 

The term "cyctoalkylalkyl", atone or In combination with another term(s), refers to alkyl 

substituted with cycloalkyl. Examples of such substituents include cyclopropylmethyl, 

5 cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, and cycfohexylmethyl. 

The term "cycloalkenyl", alone or in combination with another term(s), refers to a partially 

unsaturated carbocyctyl substituent. Examples of such substituents Include cyclobutenyl, 

cyclopentenyl, and cyclohexenyl. 

The term "halogen" or "halo", atone or In combination with another term(s), refers to means a 

10 fluorine radical (which may be depicted as -F), chlorine radical (which may be depicted as -Cl), 

bromine radical (which may be depicted as -Br), or iodine radical (which may be depicted as -I). In 

another embodiment, the halogen Is a fluorine or chlorine radical. In another embodiment, the 

halogen is a fluorine radical. 

When used in combination with another term(s), the prefix "halo" Indicates that the substituent to 

15 which the prefix is attached is substituted with one or more independently selected halogen radicals. 

For example, haloalkyl refers to an alkyl substituent wherein at least one hydrogen radical Is 

. replaced with a halogen radical. Where there are more than one hydrogens replaced with halogens, 

the halogens may be the same or different. Examples of haloalkyls include chioromethyl, 

dichioromethyl, difluorochloromethyl, dichlorofluoromethyl, trichloromethyl, I -bromoethyl, 

20 fluoromethyl, difluoromethyt, trifluoromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, dlfluoroethyl, pentafluoroethyl, 

difluoropropyl, dichioropropyl, and heptafluoropropyl. Illustrating further, "haloalkoxy" means an 

alkoxy substituent wherein at least one hydrogen radical Is replaced by a halogen radical. Examples 

of haloalkoxy substituents include chioromethoxy, ’t-bromoethoxy, fluoromethoxy, difluoromethoxy, 

trifluoromethoxy (also known as "periluoromethyloxy"), and 2,2,2,-trifluoroethoxy. If a substituent is 

25 substituted by more than one halogen radical, those halogen radicals may be identical or different 

(unless otherwise stated). 
A heterocyclyl may be a single ring, which typically contains from 3 to ’tO ring atoms, more 

typically from 3 to 7 ring atoms, and even more typically 5 to 8 ring atoms. Examples of single-ring 

heterocyclyls include furanyl, dihydrofurnayl, tetrahydrofurnayt, thiophenyl (also known as 

"thiofuranyr), dihydrothiophenyl, tetrahydrothiophenyl, pyrrolyl, isopyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, 

� (midazolyl, isoimidazotyl, imidazolinyl, irnidazolidinyl, pyrazotyl, pyrazollriyt, pyrazotidinyl, triazolyl, 

tetrazolyl, dithiolyl, oxathiolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, thiazolinyl, Isothiazolinyl, 

thlazolidinyl, isothiazolidinyl, thiodiazolyi, oxathiazolyl, oxadiazolyl (including oxadiazolyl, 

1.2,4-oxadiazolyl (also known as "azoximyl"), I,2,5-oxadiazolyl (also known as "furazanyl"), or 

1,3,4-oxadiazolyl), oxatriazolyl (Including I ,2,3,4-oxatrlazolyl or I ,2,3,5-oxatrlazolyl), dioxazolyl 

(including 1,2,3-dioxazolyl, 1,2,4-dioxazolyl, 1,3,2-dioxazolyl, or 1,3,4-dioxazolyl), oxathiazolyl, 

oxathiolyl, oxathlolanyl, pyranyl (including I ,2-pyranyl or I ,4-pyranyl), dihydropyranyl, pyridinyl (also 

4 
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known as "azinyl"), piperidinyl, diazinyl (Including pyiidazinyl (also known as "1,2-diazlnyl"), 

pyrimidinyl (also known as "1 ,3-diazinyl" or "pyrimidyl"), or pyrazinyl (also known as 19 ,4-diazinyl")), 

plperazinyl, triazinyl (Including s-triazinyl (also known as "1,3,5-trlaziriyl), as-triazinyl (also known 

I ,2,4-trlazinyl), and v-trlezinyl (also known as "I ,2,3-triazlnyl")), oxazinyl (including I ,2,3-oxazinyl, 

I ,3,2-oxaziny). I 3,6-oxazinyl (also known as upentoxazolyln), I ,2,6-oxazinyl, or I ,4-oxazinyl), 

isoxazinyl (including o-?soxazinyl or p-isoxazinyl), oxazolidinyl, isoxazoliclinyl, oxathiazinyl (including 

I ,2,5-oxathlazinyl or I ,2,6-oxathiazinyl), oxadiazinyl (including I ,4,2-oxadlazlnyl or 

I ,3,5,2-oxadiazlnyl), morpholinyl, azepinyl, oxepinyl, thiepinyl, and diazepinyl. A heterocyclyl 

alternatively may comprise 2 or 3 rings fused together, wherein at least one such ring contains a 

heteroatom as a ring atom (e.g., nitrogen, oxygen, or sulfur). Examples of 2-fused-ring heterocyclyls 

include, indolizinyl, pyrindinyl, pyranopyrrolyl, 4H-qulriollzinyl, purinyl, naphthyridinyl, pyridopyridinyl 

(including pyrido3,4-b]-pyridinyl, pyrido[3,2-b]-pyrldinyl, or pyrldo[4,3-b]-pyrldinyl), and pterldinyl, 

indolyl, 
isoindofyl, Indoleninyl, isoindazolyl, benzazinyl, phthalazinyl, quinoxailnyl, quinazolinyl, 

benzodiazinyl, benzopyranyl, benzothiopyranyl, benzoxazolyl, indoxazinyl, anthranhlyl, benzodioxotyl, 

benzodloxanyl, benzoxadlazolyl, berizofuranyl, isobenzofuranyl, benzothlenyl, Isobenzothlenyl, 

benzothiazolyl, benzothiadiazolyl, benzimidazolyl, benzotrlazolyl, benzoxazinyt, benzisoxazinyl, and 

. tetrahydroisoquinolinyl. Other examples of fused-ring heterocyclyls Include benzo-fused 

heterocyclyls, such as Indolyl, isoindolyl (also known as "isobenzazolyl" or "pseudolsoindolyl"), 

indoleninyl (also known as "pseudoindolyl"), Isoindazolyl (also known as "benzpyrazolyr), benzazinyl 

(including qulnolihyl (also known as "I-benzazinyl") or isoquinolinyl (also known as "2-benzazinyl")), 

phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazaUnyl, benzodiazinyl (including c)nnolinyl (also known as 

"1,2-benzodiazinyl") or qulnazolinyl (also known as "1,3-benzodiazinyl")), benzopyranyl (including 

"chromanyl" or "isochromanyl"), benzothiopyranyl (also known as "thiochromanyl"), benzoxazolyl, 

indoxazinyl (also known as "benzisoxazolyl"), arithranilyl, benzodioxolyl, benzodioxanyl, 

benzoxadiazolyl, benzofurariyl (also known as "coumaronyl"), Isobenzofuranyl, benzothienyl (also 

known as "benzothiophenyl," "thionaphthenyl," or "benzothiofuranyt"), hsobenzothienyl (also known as 

"isobenzothlopheny)," ’lsothionaphthenyl," or "isobenzothiofuranyl"), benzothlazolyl, 

Sbenzothiadiazolyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzoxazlnyl (including 1 ,3,2-benzoxazlnyl, 

1, 4,2-benzoxazinyt ,  2,3, I -benzoxazlnyl, or 3,1 ,4-benzoxazlnyl ), benzisoxazinyl (including 

1,2-benzisoxazinyl or 1,4-benzisoxazinyl), tetrahydroisoqulnollnyl , carbazolyl, xanthenyl, and 

. acridinyl. 

The term "heteroaryl", alone or in combination with another term(s), refers to a completely 

unsaturated ().e., aromatic) heterocyclyl containing from 5 to 14 ring atoms. A heteroaryl may 

comprise a single ring or 2 or 3 fused rings. In one embodiment, heteroaryl radicals are 5- or 6-

membered heteroaryi, containing one or two heteroatoms selected from sulphur, nitrogen and 

5 oxygen, selected from thienyl, furanyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyt, pyridyl 

and pyrazinyl. Examples of heteroaryl substituents include 6-membered ring substituents such as 

5 
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pyridy), pyrazyl, pynmidinyl, and pyridazinyl; 5-membered ring substituents such as 1,3,5-,1,2,4- or 

I ,2,3-tæaziny), imidazyl, furany), thiophenyl, pyrazelyl, oxazolyl, Isoxazolyl, and thiazolyl; 1,2,3-, 

1,2,4-,1,2,5-, or I ,3,4-oxadlazolyl and isothiazolyl; 615-membered fused ring substituents such as 

benzothiofuranYl, isoberizothiofurarlyl, benzisoxazolyl, benzoxazolyl, purinyl, and anthranilyl; and 

5 6/8-membered fused rings such as 1,2-, 1,4-, 2,3- and 2, 1 -benzopyrony), quinolinyl, isoquinolinyl, 

cinnolinyl, quinazoflnyl, and 1 ,4-benzoxazinyl. Other heteroaryls include unsaturated 5 to 6 

membered heteromonocyclyl groups containing I to 4 nitrogen atoms, for example, pyrrolyt, 

imidazolyl, pyrazolyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazirtyl, triazolyl [e.g., 41-1-

1,2,4-triazolyl, IH-1,2,3-triazolyl, 2H-1,2,3-triazolyl]; unsaturated condensed heterocyclic groups 

10 containing Ito 5 nitrogen atoms, for example, indolyl, isoindotyl, indolizinyl, benzimidazolyl, quinolyl, 

isoquinolyl, indazolyl, benzotrlazoly), tetrazolopyridazinyl [e.g., tetrazolo [I ,5-b]pyridazinyl]; 

unsaturated 3 to 6-membered heteromonocyclic groups containing an oxygen atom, for example, 

pyrany), 2-furyl, 3-fury), etc.; unsaturated 5 to 6-membered heteromonocyclic groups containing a 

sulfur atom, for example, 2-thienyl, 3-thIeny), etc.; unsaturated 5- to 6-membered heteromonocyclic 

15 groups containing I to 2 oxygen atoms and I to 3 nitrogen atoms, for example, isoxazolyl, 

oxadiazolyl (e.g., I ,2,4-oxsdlazotyl, 1 ,3,4-oxadiazoly), I ,2,5-oxadiazolyt]; unsaturated condensed 

heterocyclic groups containing I to 2 oxygen atoms and I to 3 nitrogen atoms (e.g. benzoxazoly), 

benzoxadlazolylj; unsaturated 5 to 8-membered heteromonocyclic groups containing I to 2 sulfur 

atoms and I to 3 nitrogen atoms, for example, thiazolyl, thiadiazoly{ (e.g., 1,2,4- thiadiazolyl, 1,3,4-

20 thiadiazolyl, I ,2,5-thladlazolyl]; unsaturated condensed heterocyclic groups containing I to 2 sulfur 

atoms and I to 3 nitrogen atoms (e.g., benzothlazolyl, benzothiadiazolyl] and the like. The term also 

embraces radicals where heterocyclic radicals are fused with aryl radicals. Examples of such fused 

bicyclic radicals include benzofuran, benzothiophene, and the like. 

The term uheterocyclylatkyr, alone or in combination with another term(s), refers to alkyl 

25 substituted with a heterocycly). 

The term "hydrox’, alone or in combination with another term(s), refers to .-OH. 

The term "mercapto" or athIor refers to a sulfhydryl substituent, which also may depicted as �SH. 

The term "nitro", alone or in combination with another term(s), refers to �NO2.  

The term "suifonyl", alone or In combination with another term(s), refers to -S(0)2-, which also 

30 may be depicted as: 

O 00 

Thus, for example, "alkyl-sulfonyl-alkyl" refers to a1kyl-S(0)-aIkyl. Examples of typically 

preferred aikylsulfonyl substituents include methylsulfonyl, ethylsulfonyl. and propylsulfonyl. 

The term "sulfoxyl" , alone or in combination with another term(s), refers to -S(0) -, which also 

35 may be depicted as: 

E. 

’I 
C20 
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The term "thio" or "thia", alone or In combination with another term(s), refers to a thiaether 

substituent, i.e., an ether substituent wherein a divalent sulfur atom is in the place of the ether 

oxygen atom. Such a substituent may be depicted as -8-. This, for example, "alkyl-thio-alkyl" means 

5 alkyl-S-alkyl. 

If a substituent is described as being "optionally substituted", the substituent may be either (1) 

not substituted, or (2) substituted. If a carbon of a substituent is described as being optionally 

substituted with one or more of a list of substituents, one or more of the hydrogens on the carbon (to 

the extent there are any) may separately and/or together be replaced with an independently selected 

� 10 optional substituent. This specification uses the terms "substituent" and "radical" interchangeably. 

The term "PDE5-mediated condition" refers to any condition mediated by PDE5. 

The term "composition" refers to an article of manufacture which results from the mixing or 

combining of more than one element or ingredient. 

� The term "hypertensive subject" refers to a subject having hypertension, suffering from the 

15 effects of hypertension or susceptible to a hypertensive condition if not treated to prevent or control 

such hypertension. 

The term "pharmaceutically acceptable carrier" refers to a carrier that is compatible with the 

other ingredients of the composition and is not deleterious to the subject. Such carriers may be 

pharmaceutically acceptable material, composition or vehicle, such as a liquid or solid filler, diluent, 

20 exclpient, solvent or encapsulating material, involved in carrying or transporting a chemical agent. 

The preferred composition depends on the method of administration. 

The terms "prevent," "prevention" or "preventing" refer to either preventing the onset of a 

precHriicaliy evident condition altogether or preventing the onset of a preclinical evident stage of a 

� condition in a subject. Prevention includes, but is not limited to, prophylactic treatment of a subject 

25 at risk of developing a condition. 

The term "therapeutically effective amount" refers to that amount of drug or pharmaceutical 

agent that will elicit the biological or medical response of a tissue, system or animal that is being 

� sought by a researcher or clinician. 

The term "treatment" (and corresponding terms "treat" and "treating") includes palliative, 

30 restorative, and preventative treatment of a subject. The term "palliative treatment" refers to 

treatment that eases or reduces the effect or intensity of a condition in a subject without curing the 

condition. The term "preventative treatment" (and the corresponding term "prophylactic treatment") 

refers to treatment that prevents the occurrence of a condition in a subject. The term "restorative 

treatment" refers to treatment that halts the progression of, reduces the pathologic manifestations of, 

35 or entirety eliminates a condition in a subject 

7 
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E Compounds 
The present invention comprises, in part, a novel class of pyridine 13,4-bJ pyrazinone 

compounds. These compounds are useful as Inhibitors of PDE5. 

Compounds of Formu/aJI) 

As used herein, compounds of the present invention Include tautomers of the compounds and 

pharmaceutically acceptable salts of the compounds and tautomers. 

The present Invention Is directed, in part, to a class of compounds having the structure of 

10 Formula I: 

0 R2 

R8X! N 
Dc"  

R°8 (I) 

wherein 

R2 is selected from the group consisting of aryl and 3 to 10 membered ring heterocycyl wherein 

said R2 aryl and heterocyclyl substituents may be optionally substituted with one or more 

15 substituents Independently selected from the group consisting of halogen, cyano, nitro, oxo, alkyl, 

alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, -OR 201, -C(0)R201, -OC(0)R201, -C(0)0R201, -NR 20’R202, - 

N(R201)C(0)R°2, -C(0)NR201R202, -C(0)NR201C(0)R202, �SR201, -S(0)R201, and �S(0)2R201; wherein 

said aikyl, alkenyl, and alkynyl and cycloalkyl substituents may be optionally substituted with one or 

more substituents independently selected from the group consisting of halogen, oxo, -OR203, and - 

20 C(0)0R203; 

R201, R202 and R203 are independently selected from the group consisting of hydrogen and alkyl, 

wherein said alkyl may be optionally substituted with one or more substituents Independently 

selected from the group consisting of halogen, hydroxy, alkoxy, carboxy and �C(0)NH2; 

�25 
RGA and R85 together with the nitrogen to which they are attached form a partially or fully 

saturated 3 to 14 membered ring heterocyclyl, wherein the heterocyclyl may be optionally substituted 

with one or more substituents Independently selected from the group consisting of hydrogen, 

halogen, oxo, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, -OR801, C(0)Reol, -0C(0)R60’, - C(0)0R601, -NR601R602, 

30 -N(R601)C(0)R802, -C(0)NR601R602, -C(0)NR801C(0)R602, cycloalkyl, airyl, and heterocyclyl, wherein 

(a) said alkyl, alkenyl, alkynyl and cycloalkyl substituents may be optionally substituted with one or 

8 
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more substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, oxo,-OR""’, - 

C(0)R603, -C(0)0R603, -OC(0)R603, -NR3R604, -N(R603)C(0)R604, -C(0)NR603R6041 - 

C(0)NR608C(0)R604, -SR 603, -S(0)R603, -S(0)2R603, - N(R803)S(0)2R604, and -S(0)2NR803R604, 

C(0)NR603C(0)R604,
 -SR W3, -S(0)R603, S(0)R603, -N(R603)S(0)2R604, and S(0)2NR603R804, and (b) 

said aryl and heterocyclyl substituents may be optionally substituted with one or more substituents 

independently selected from the group consisting of halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, oxo, - 

OR001 -C(0)R601, -C(0)0R601, -OC(0)R601, -NR601R°02, -N(R601)C(0)R60, -C(0)NR601R602, - 

C(0)NR601C(0)R602, -SR601, -S(0)R602, -8(0)2R601, -N(R1)S(0)2R602, and -S(0)2NR60111602; 

10 R601, R602, R603 and R6°4 are independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, 

alkenyl, and alkynyl, wherein (a) said R601 and R602 alkyl may be optionally substituted with one or 

more substituents Independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, 

carboxy, oxo, alkynyl, haloalkynyl, hydroxyalkyriyl, carboxyalkynyl, alkoxy, haloalkoxy, 

hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy, and (b) said R601 and R60 alkenyl and alkynyl substituents may 

15 be optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and 

carboxyalkoxy; 

R8 Is alkyl; wherein said R8 substituent may be optionally substituted with one or more 

20 substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, 

alkenyl, alkynyl, -OR 801, -C(0)R801, -C(0)0R801, -OC(0)R801, -N °1R802, -N(R801)C(0)R802, - 

C(0)NR801R802, and -C(0)NR801C(0)R802, wherein said alkenyl and alkynyl substituents may be 

optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, and alkoxy; and 

25 

R001 and R802 are Independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, alkenyl 

- and alkynyl, wherein (a) when said alkyl is methyl, said methyl may be optionally substituted with 1, 

2, or 3 fluoro substituents, (b) when said alkyl comprises at least two carbon atoms, said alkyl may 

be optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

30 consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkynyl, h&oalkynyl, hydroxyalkynyl, 

� carboxyalkynyl, alkoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy, and (c) said R601 and R802 

alkenyl and alkynyl substituents may be optionally substituted with one or more substituents 

independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkoxy, 

haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy. 

35 

Selected subclasses of compounds of interest that fall within the scope of the compounds of 

Formula I are shown in Table A, wherein R2, RGA, R85 and R8 are as defined for compounds of 

Val 
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Formula I and as defined in the various embodiments described thoughout this specification. 

Illustrative embodiments of these subclasses of compounds are described later in the specification. 
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R9’ R10, R11, R1, R13 are selected from the group consisting of hydrogen, halogen, C1 to C4 alkyl, 

-OR201, arid �NR201R202; wherein (a) when the alkyl is methyl, the methyl may be optionally 

substituted with 1, 2, or 3 halogen substituents, (b) when the alkyl comprises at least two carbon 

atoms, the alkyl may be optionally substituted with one or more substituents selected from the group 

consisting of halogen, oxo, Cl to C2 alkoxy and hydroxy; and wherein R201 and R202 are 

independently selected from the group consisting of hydrogen and C1 to C2 alkyl; and 
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R14 RIB, R16, R17, R15 and R are selected from the group consisting of hydrogen, halogen, alkyl, 

and -OR6011 wherein (a) said alkyl substituent may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, -OR 603, -C(0)R603, - 

C(0)OR6031-NR603R°4,  and -C(Q)NR603R604; and R1, R and R604 are independently selected 

from the group consisting of hydrogen and alkyl. 

In another embodiment, R9’ R10, R11, R12, R13 are selected from the group consisting of 

hydrogen, halogen, C1 to C4 alkyl, -OR", and -NR201R°; wherein (a) when the alkyl is methyl, the 

methyl may be optionally substituted with 1, 2, or 3 halogen substituents, (b) when the alkyl 

10 comprises at least two carbon atoms, the alkyl may be optionally substituted with one or more 

substituents selected from the group consisting of halogen, oxo, Ci to C2 alkoxy and hydroxy; and 

wherein R201 and R202 are independently selected from the group consisting of hydrogen and C1 to 

C2 alkyl. 

In another embodiment, R9’ R10, R11, R12, R13 are selected from the group consisting of 

15 hydrogen, chioro, fluoro, methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, trifluoromethyl, hydroxy, methoxy, 

ethoxy, propoxy, butoxy, amino, methylamino, dimethylamino, ethylamino, and diethylamino. 

In another embodiment, R’4’ RIB, R16, R17, R18 and R19 are selected from the group consisting of 

hydrogen, alkyl, and -OR801, wherein (a) said alkyl substituent may be optionally substituted with one 

20 or more substituents independently selected from the group consisting of -0R°03,  -C(0)R603, - 

C(0)0R6031-. and -C(0)NR603R604; and 13601, R603 and R804 are independently selected from the group 

consisting of hydrogen and alkyl. 

In another embodiment, R14’ R15, 1B 
R’7, RIB and W9 are selected from the group consisting 

of hydrogen, 01-i, -CH3, -CH2CH, -CH2CH2CH3, -CH2CH2CH2CH3, -CH(CH3)CH3, -C(CH3)CH3, - 

25 C(CH3)3, -CH20H, -CH2CH20H, -CH2CH2CH20H, -CH2CH(CH3)OH, -CH(CH3)CH(0H3)OI1, - 

CH2C(CH3)20N, -CH2C(0)Ol-3, - CH2C(0)OC(CH3), and -C(0)NH2. 

Embodiments of P2 Substituent 

In one embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of aryl and 3 to 10 

30 membered ring heterocycyl wherein R2 may be optionally substituted as provided in Formula I. 

In one embodiment of Formula I, R Is selected from the group consisting of phenyl and a 3 to 10 

membered ring heteroaryl, optionally substituted as provided in Formula I. In another embodiment of 

Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl and a 5 to 7 membered ring 

35 heterocyclyl, optionally substituted as provided in Formula I. In another embodiment of Formula I, R2 

is selected from the group consisting of phenyl and a 5 to 7 membered ring heteroaryl, optionally 

substituted as provided in Formula I. In another embodiment of Formula I, R2 is selected from the 
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group consisting of phenyl and a 5 to 6 membered ring heteroaryl, optionally substituted as provided 

in Formula I. In another embodiment of Formula I, R2 is a 5 to 8 membered ring heteroaryi that 

comprises 1, 2, or 3 ring heteroatoms selected from the group consisting of oxygen and nitrogen. 

5 In one embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl, thienyl, 

furanyi, thiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyrazlnyl pyridinyl, triazinyl, imidazyt, 

thiophenyl, pyrazolyl, oxazolyl, oxadiazoiyi, pyridyl, pyrazyl, pyrimidinyl, pyrldazinyt, benzofuran, and 

benzodioxolyl. In another embodiment of Formula I, R2 Is selected from the group consisting of 

phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, isoxazolyl, pyrazolyl, benzofuran, and benzodloxolyl, optionally 

10 substituted as provided in Formula I. In another embodiment of Formula I, R2 is selected from the 

group consisting of phenyl, thienyl, and pyridinyl optionally substituted as provided in Formula I. 

In another embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl, 

NH 
N\ 

<7 
NH 

� 

S 
,A , , A , x, ), L/ 

-o 

15 
D\ffJ C’ andN, each optionally substituted as 

provided in Formula I. In another embodiment of Formula I, R2 Is selected from the group consisting 

of phenyl, 

and ,each optionally substituted as provided in Formula I. In another 

embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl, 
� 

/I: 
N /\ 

N) 

, 20 /1_ and 

each optionally substituted as provided In Formula I, In another embodiment of Formula I, R2 is 

selected from the group consisting of phenyl, 

and , each optionally substituted as provided in Formula I. In another 

embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl and pyridinyl, each 
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optionally substituted as provided In Formula I. In another embodiment of Formula I, R2 Is phony) 

optionally substituted as provided in Formula I. in another embodiment of Formula I, R2 is pyridinyl 

optionally substituted as provided in Formula I. In another embodiment of Formula I, R2 is selected 

from the group consisting of phenyl and , each optionally substituted as provided in 

5 Formula I. In another embodiment of Formula I, R2 Is selected from the group consisting of 

and , each optionally substituted as provided In Formula I. In another 

S 
embodiment, W is , optionally substituted as provided in Formula i-I. 

In one embodiment of Formula I, R2 may be optionally substituted with one or more substituents 

10 selected from the group consisting of halogen, oxo, alkyl, -OR-"", -C(0)R201, -OC(0)R201, - 

C(0)0R201, -NR201R202 and -G(0)NR201R202, wherein the alkyl substitutent may be optionally 

substituted. with one or more substituents independently selected from the group consisting of 

halogen, oxo, -OR203, and -C(0)0R203; wherein R01, R202, and R203 are independently selected from 

the group consisting of hydrogen and C1 to C4 alkyl. 

15 
In another embodiment of Formula I, R2 may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, oxo, C1 to C4 alkyl, 

-OR201, -NR201R202, -C(0)0R201, and -C(0)NR201R202, wherein (a) when the alkyl is methyl, the 

methyl may be optionally substituted with 1, 2, or 3 halogen substituents, (b) when the alkyl 

20 comprises at least two carbon atoms, the alky) may be optionally substituted with one or more 
substituents selected from the group consisting of halogen, C1 to C4 alkoxy and hydroxy; and 

wherein R201 and R202 are independently selected from the group consisting of hydrogen and C1 to 
C2 alkyl. 

25 In another embodiment of Formula I, R2 may be optionally substituted with one or more 
substituents selected from the group consisting of halogen, C1 to C4 alkyl, -OR"’, and -NR201R202; 

wherein (a) when the alkyl is methyl, the methyl may be optionally substituted wIth 1, 2, or 3 halogen 
substituents, (b) when the alkyl comprises at least two carbon atoms, the alkyl may be optionally 
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substituted with one or more substituents selected from the group consisting of halogen, oxo, C1 to 

C2 alkoxy and hydroxy; and wherein R201 and R202 are Independently selected from the group 

consisting of hydrogen and C1 to C2 alkyl. 

5 In one embodiment of Formula I, R2 may be optionally substituted with one or more substituents 

selected from the group consisting of chioro, fluoro, methyl, ethyl, propyt, butyl, pentyl, hexyl, 

trifluoromethyl, hydroxy, methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, amino, methylamino, dirnethylamino, 

ethylamino, and diethylamino. In another embodiment of Formula I, R2 may be optionally substituted 

with oneor more substituents selected from the group consisting of fluoro, methyl, trifluoromethyl, 

10 methoxy, trifluoromethoxy, amino, methylamino, and dimethylamino. 

In one embodiment of Formula I, R2 Is substituted with one or more fluoro substituents. in 

I, 
another embodiment of Formula I, R2 is substituted with one fluoro substituent. In another 

embodiment of Formula 1, R2 is substituted with two fluoro substituents. 

15 

In one embodiment of Formula I, R2 is substituted with methoxy. 

In one embodiment of Formula I, R2 is substituted at the pare position with a substituent selected 

from the group consisting of fluoro, methyl, trifluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy, amino, 

20 methylamino, and dimethylamino. In another embodiment of Formula I, R2 is substituted at the pare 

position with a substituent selected from the group consisting of fluoro, methyl, trifluoromethyl, 

methoxy, and trifluoromethoxy. In another embodiment of Formula I, R2 is substituted at the para 

position with methoxy. 

25 In one embodiment of Formula 1, R2 is selected from the group in Table A consisting of Formula 

I-I, Formula 1-5, Formula 1-6, and Formula i  - Il,, wherein R9, R10, R11, R12 and R are Independently 

selected from the group consisting of hydrogen, halogen, oxo, alkyl, -OR201, -C(0)R201, -OC(0)R201, - 

C(0)0R201,
 �NR 201R202 and �C(0)NR 2"’R202, wherein the alkyl substitutent may be optionally 

substituted with one or more substituents independently selected from the group consisting of 

30 halogen, oxo, -OR203, arid -C(0)0R203; wherein R201, R202, and R203 are independently selected from 

. the group consisting of hydrogen and C1 toC4 alkyl. in another embodiment of Formula I, R2 is 

selected from the group in Table A consisting of Formula 1-1 and Formula 1-6, wherein R9, R10, R11, 

R12 and R13 are Independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, oxo, alkyl, - 

OR201, -C(0)R201, -OC(0)R201, -CO)OR201, �NRR202 and �C(0)NR201R202,, wherein the alkyl 

35 substitutent may be optionally substituted with one or more substituents independently selected from 

the group consisting of halogen, oxo, -OR 21, and -C(0)OR-"O’; wherein R201, R202, and R203 are 

Independently selected from the group consisting of hydrogen and C1 to C4 alkyl. In another 
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embodiment of Formula I, R2 is selected from the group in Table A consisting of Formula I-I, and 

Formula 1-5, wherein R9, R10, R11, l2 and R13 are Independently selected from the group consisting 

of hydrogen, halogen, alkyl, haloalkyl, oxy, alkoxy, hydroxy, and carboxy. In another embodiment of 

Formula I, R2 is selected from the group in Table A consisting of Formula I-I, and Formula 1-8, 

5 wherein R9, R10, R11, R12 and R13 are independently selected from the group consisting of hydrogen, 

fluoro, methyl, trifluoromethyl, and methoxy. In another embodiment of Formula I, R2 is selected 

from the group In Table A consisting of Formula 1-1 and Formula 1-6, wherein R0, R10, R11 R12 and 

R13 are independently selected from the group consisting of hydrogen, fluoro, methyl, trifluoromethyl 

and methoxy. 

10 In another embodiment of Formula l, R2 Is as provided In Formula 1-3 in Table A, wherein R11 Is 

selected from the group consisting of hydrogen, fluoro, methyl, trifluoromethyl, and methoxy, in 

another embodiment of Formula I, the R2 substituent is as provided In Formula 1-4 In Table A. 

Embodiments of -NA868 Substituent 

15 in one embodiment of Formula I, R6A and R68 together with the nitrogen to which they are 

attached form a partially or fully saturated 3 to 14 membered ring heterocyclyl, optionally substituted 

as provided in Formula I. In another embodiment, RA and RSB together with the nitrogen to which 

they are attached form a partially or fully saturated 5 to 7 membered ring heterocyclyl, optionally 

substituted as provided In Formula I. in another embodiment, ROA and R65 together with the nitrogen 

20 to which they are attached form a partially or fully saturated 5 to 6 membered ring heterocyclyl, 

optionally substituted as provided in Formula I. 

In one embodiment of Formula I, R6 and R65 together with the nitrogen to which they are 

attached form a heterocyclyl selected from the group consisting of pyrrolidinyl, plperadinyl, 

25 piperazinyl, morphotinyl, and dlazapinyl, wherein the pyrrolidinyl, piperadlnyl, plperazinyi, 

morpholinyl, and diazapinyl may be optionally substituted as provided in Formula I. 

In another embodiment, ReA and ReB together with the nitrogen to which they are attached form 

heterocyclyl selected from the group consisting of 

çit’, c r?-?N’1<)
 

N  C " r’ 
sand 30 each optionally substituted as 

provided in Formula 1. 
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In another embodiment, R6A and R65 together with the nitrogen to which they are attached form a 

N 
heterocyclyl selected from the group consisting of , , and 

0 
-".,) each optionally substituted as provided In Formula I. In another embodiment, R8A 

and R6B together with the nitrogen to which they are attached form a piperazinyl as provided in 

5 Formula 1-22. 

s. 
In one embodiment, the R8A and R68 heterocyclyl may be optionally substituted with one or 

more substituents Independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, cyano, 

oxo, alkyl, -OR801, -C(0)R601, - C(0)0R601, -NR801R602, -N(R°)C(0)R602, -C(0)NR60’R602, wherein (a) 

10 said alkyl substituent may be optionally substituted with one or more substituents Independently 

selected from the group consisting of halogen, -OR603, -C(0)R803, -C(0)0R6037--NR803R604, and - 

C(0)NR603R604; and 

R601, R602, R8 and R604 are independently selected from the group consisting of hydrogen and 

alkyl, wherein (a) said R601 and R602 alkyl may be optionally substituted with one or more substituents 

15 independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkynyt, 

haloalkynyl, hydroxyalkynyl, carboxyalkynyl, alkoxy, hatoalkoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy. 

In another embodiment, the R8A and R  heterocyclyl may be optionally substituted with one or 

more substituents independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, alkyl, and 

20 -OR601, wherein (a) said alkyl substituent may be optionally substituted with one or more substituents 

Independently selected from the group consisting of halogen, -OR603, -C(0)R603, -C(0)0R603,�

NR603R601, and .C(0)NR608R604; and R601, R603 and R804 are Independently selected from the group 

consisting of hydrogen and alkyl, 

25 In another embodiment, the R6A and R85 heterocyclyl may be optionally substituted with one or 

more substituents Independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, alkyl, and 

-OR801, wherein (a) said alkyl substituent may be optionally substituted with one or more substituents 

independently selected from the group consisting of halogen, -OR603, -C(0)R803, -C(0)0R803,--

NR603R604, and -C(0)NR603R604; and R801, R  and R604 are independently selected from the group 

30 consisting of hydrogen and alkyl. 
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In another embodiment, the RsAand R63 heterocyclyl may be optionally substituted with one or 

more substituents Independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and OPY°1 

wherein (a) said alkyl substituent may be optionally substituted with one or more substituents 

independently selected from the group consisting of -OR603, -C(0)l603, -C(0)0R603,- and - 

C(0)NRe03RB04; and R601, R603 and R604 are Independently selected from the group consisting of 

hydrogen and alkyl. 

In another embodiment, the ROA and R68 heterocyclyl may be optionally substituted with one or 

more substituents Independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, alkyl, 

10 hydroxyalkyl, alkylcarboxyalkyl, carboxyalkyl, and aminocarbonyl. 

In another embodiment, the RSA and R65 heterocyclyl may be optionally substituted with one or 

�more substituents Independently selected from the group consisting of hydrogen, -OH, -CH3, - 

CH2CH3, .-CH2CH2CH3, -CHCH2CH2CH3, -CH(Ct-33)CH3, -C(CH3)2CH3, -C(CH3)31 -Ci-120H, - 

15 CH2CH0H, -CH2CH2CH2OH, -CH2CH(CH3)OH, .-CH(CH3)CH(CH3)OH, - CH2C(CH3)20H, - 

CH3C(0)OH, - CH2C(0)0C(CH3)3, and -C(0)NH2. In another embodiment, the RSA and ROB 

heterocyclyl may be optionally substituted with one or more substituents independently selected from 

the group consisting of hydrogen, -OH, -Cl-f3, -CH2CH3, -CH20H, -CH2CH20H, -CH2CH2CH20H, - 

CH2CH(CH3)OH, -CH2(GH3)CH(CH3)OH, and - CH2C(CH3)OH. 

20 
In another embodiment, the RBA and ROB heterocyclyl may be optionally substituted with one or 

more substituents Independently selected from the group consisting of hydrogen and -CH2CI-120H. In 

another embodiment, the ROA and ROB heterocyclyl may be optionally substituted with one or more - 

CH2CH2OH. 

25 
Embodiments of R6 $ubstltuent 

In 

one embodiment of Formula I, R8 is C1 to C10 alkyl, optionally substituted as provided In 

Formula I. in another embodiment of Formula I, R8 is C1 to Cg alkyl, optionally substituted as 

provided in Formula I. In another embodiment of Formula I, R8 Is C1 to C8 alkyl, optionally 

30 substituted as provided in Formula I. In another embodiment of Formula I, R8 Is C1 to C4 alkyl, 

optionally substituted as provided in Formula I. in another embodiment of Formula I, R8 Is ethyl, 

optionally substituted as provided in Formula I. 

In one embodiment of Formula I, R8 is substituted with -OR501, wherein R° is as provided in 

35 Formula L In another embodiment of Formula I, R6 may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen and -OR601, wherein R801 

is selected from the group consisting of hydrogen and C1 to C0 alkyl, wherein (a) when the C1 to C8 
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alkyl is methyl, the methyl may be optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substituents, (b) when 

the C1 to C8 alkyl comprises at least two carbon atoms, the alkyl may be optionally substituted with 

one or more substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, 

hydroxy, carboxy, oxo, alkynyl, haloalkynyl, hydroxyalkynyl, carboxyalkynyl, alkoxy, haloalkoxy, 

5 hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy. 

In another embodiment of Formula 1,’R801 is C2 to C’ alkyl optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, carboxy, alkoxy, 

haloalkyl, hydroxy&kyl, carboxyalkyl, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy. In another 

10 embodiment of Formula I, Re may be optionally substituted with one or more substituents 

Independently selected from the group consisting of halogen, haloalkoxy, hydroxy, and alkoxy. In 

another embodiment of Formula I, R8 may be optionally substituted with one ormore substituents 

Independently selected from the group consisting of haloalkoxy and alkoxy. In another embodiment 

of Formula I, R8 is ethyl optionally substituted with one or more substituents independently selected 

15 from the group consisting of halogen, haloalkoxy, hydroxy, carboxy, and alkoxy. In another 

embodiment of Formula I, R8 Is ethyl optionally substituted with one or more substituents 

� 
independently selected from the group consisting of haloalkoxy and alkoxy. 

In another embodiment of Formula I, R8 is alkyl substituted with �OR801, wherein R801 is as 

20 provided In Formula 1. 

In another embodiment of Formula I, Re Is alkoxyalkyl, optionally substituted as provided in 

Formula I. 

25 In another embodiment of Formula 1, R8 is a (Cl to C4)alkoxy(C1 to C4)alkyl, optionally substituted 

as provided in Formula I. 

In another embodiment of Formula I, Re is methoxyethyl, as provided in Formula 1-13 in Table A. 

In another embodiment of Formula I, R8 is ethoxyethyl, as provided In Formula 1-14 in Table A. 

30 
In another embodiment of Formula 1, R8 is propoxyethyl, as provided in Formula 1-15 In Table A. 

In another embodiment of Formula I, R8 is trifluoroethytethoxy as provided in Formula 1-18 in 
Table A. 

35 
Additional Embodiments 
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The following are additional embodiments of the compounds of Formula I. Unless otherwise 

specified, substituents are as provided In Formula I. Further embodiments of Formula I provided 

when R2, RGA, R68 and R8 are selected from the various embodiments provided above. 

5 Embodiments where R8 Is alkyl substituted with �OR801, R2 is phenyl or 5 to 6 membered 

heteroaryl 

In one embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl and 5 to 6 

membered ring heterocycyl, wherein the R2 phenyl and heterocyclyl may be optionally substituted as 

provided In Formula I, and R6 is alkyl susbstituted with �OR601, wherein 11801 is as provided In 

JO Formula I. 

In one embodiment of Formula 1, R2 Is selected from the group consisting of phenyl and 5 to 6 

membered ring heteroaryl, wherein the R2 phenyl and heteroaryl may be optionally substituted as 

provided in Formula I, and R8 Is alkyl susbstituted with �OR801, wherein R801 is as provided in 

00 Formula I In another embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl 

15 and 5 to 6 membered ring heteroaryl, wherein the R2 phenyl and heterocyclyl may be optionally 

substituted as provided in Formula I, and R8 is alkoxyalkyl, wherein the R8 alkoxyalkyl may be 

optionally substituted as provided In Formula I. 

In another embodiment of Formula I, R2 Is selected from the group consisting of phenyl, thienyl, 

20 pyridinyl, and Isoquinolinyl wherein the R2 phenyl, thienyl, pyridlnyl, and Isoquinolinyl may be 

optionally substituted as provided in Formula I, and R8 is a (Cl to C4)alkoxy(C, to C4)alkyl, wherein 

the R6 olkoxyalkyl may be optionally substituted as provided In Formula I. 

In another embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl, thienyl 

25 and pyridinyl, wherein the R2 phenyl, thlenyt and pyridinyl may be optionally substituted as provided 

in Formula I, and R8 Is selected from the group consisting of methoxyethyl, ethoxyethyl, 

propoxyethyl, and trifluoroethoxyethyl. 

In another embodiment of Formula I, R2 Is selected from the group consisting of phenyl and 

30 pyridinyl, wherein the R2 phenyl and pyridinyl may be optionally substituted as provided in Formula I, 

� and R8 is selected from the group consisting of methoxyethyl, ethoxyethyl, propoxyethyl, and 

trifluoroethylethoxy. 

In another embodiment of Formula I, R2 Is selected from the group consisting of phenyl and 

35 pyridinyl, wherein the R phenyl and pyridinyl may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of hydrogen, fluoro, chioro, methyl, 

methoxy, ethoxy, isopropoxy, hydroxy, hydroxymethyl, athanone, dimethylamino and ethylsulfonyl 
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and Ro is selected from the group consisting of methoxyethyl, ethoxyethyl, .propoxyethyl and 

triftuoroethylethoxy. 

In another embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl and 

5 pyridinyl, wherein the R2 phenyl and pyridinyl may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of hydrogen, fluoro, chioro, methyl, 

and methoxy and R8 is selected from the group consisting of methoxyethyl, ethoxyethy(, and 

propoxyethyi. 

10 In another embodiment of Formula I, R 2 is pyridinyl, optionally substituted with methoxy, and R8 

is propoxyethyl. 

In another embodiment, R2 and R3 are as provided in Formula 1-18 of Table A. 

15 Embodiments where RØA and ReB together with the nitrogen to which they are attached form 

partially or fully saturated 5 to 7 membered ring heterocyclyl and R8 is alkyl substituted with - 

OR801 

W In one embodiment, RCA and R68 together with the nitrogen to which they are attached is a 

partially or fully saturated 5 to 7 membered ring heterocyclyl, wherein the 5 to 7 membered ring 

20 heterocyclyl may be optionally substituted as provided in Formula I, and R8 is alkyl substituted with - 

OR801, wherein R801 is as provided in Formula I. 

In another embodiment, RCA and ROB together with the nitrogen to which they are attached form a 

partially or fully saturated 5 to 7 membered ring heterocyclyl heterocyclyl selected from the grdup 

25 consisting of pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl, wherein the 

pyrrolidinyl, piperadiny), piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl may be optionally substituted as 

provided in Formula I, and R8 is alkyl substituted with �OR801, wherein R801 Is as provided In Formula 

30 In another embodiment, RCA and R88 together with the nitrogen to which they are attached form a 

� partially or fully saturated 5 to 7 membered ring heterocyclyl heterocyclyl selected from the group 

consisting of piperadiny!, piperazinyl, and morpholinyl, wherein the piperadinyl, piperazinyl, and 

morpholinyl may be optionally substituted as provided in Formula I, and R8 is alkyl substituted with - 

OR801, wherein R801 is as provided in Formula I. 

35 
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In another embodiment, RBA and R together with the nitrogen to which they are attached forms 

a piperadinyl optionally substituted as provided In Formula I, and Ba is alkyl substituted with �OR8, 

wherein R801 is as provided in Formula I. 

In another embodiment, RBA and R together with the nitrogen to which they are attached forms 

a piperazinyl optionally substituted as provided in Formula I, and Re is alkyl substituted with �OR801, 

wherein R601 is as provided in Formula I. 

Embodiments where R2 is phenyl or 5 to 6 membered heteroaryl, RGA and R88 together with the 

10 nitrogen to which they are attached form a 5 to 7 membered fully saturated heterocyclyl, and 

R8 is alkyl substituted with .-011801 

In one embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl and 5 to 6 

membered 
ring heteroaryl, wherein the R2 phenyl and heteroaryl may be optionally substituted as 

provided in Formula I; RBA and R68 together with the nitrogen to which they are attached Is a partially 

15 or fully saturated 5 to 7 membered ring heterocyclyl, wherein the 5 to 7 membered ring heterocyclyl 

may be optionally substituted as provided In Formula I; and R8 is alkyl susbstituted with _ORBo, 

. 
wherein Raoi is as provided In Formula I. 

In another embodiment of Formula I, R2 is selected from the group consisting of phenyl, thienyl, 

20 pyridinyl, and lsoqulndflnyl, wherein the R2 phenyl, thienyl, pyridinyl, and isoquiriolinyl may be 

optionally substituted as provided in Formula 1; RBA and R85 together with the nitrogen to which they 

are attached form a heterocyclyl selected from the group consisting of pyrrolidinyl, piperadinyl, 

piperazinyl, morphoflnyl, and diazapinyl, wherein the pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyl, 

morpholinyl, and diazapinyl may be optionally substituted as provided in Formula I; and R8 is alkyl 

25 susbstituted with �OR801, wherein R801 is as provided in Formula I. 

Embodiments where R2 is phenyl, thienyl or pyridinyl, RBA and R85 together with the nitrogen 

to which they are attached form a partially of fully saturated 5 to 7 membered ring 

heterocyclyl, and Re is alkyl substituted with OR801 

30 In one embodiment of Formula 1, R2 is selected from the group consisting of phenyl, thienyl, 

� and pyridinyl, wherein the R2 phenyl, thienyl, and pyridinyl may be optionally substituted with one or 

more substituents Independently selected from the group consisting of halogen, cyano, nitro, oxo, 

alkyl, atkenyl, -OR"’, -C(0)R201, -C(0)0R201, -NR2018202, and �S(0)2R201; wherein said alkyl and 

alkenyl substituents may be optionally substituted with one or more substituents independently 

35 selected from the group consisting of halogen, oxo, -OR203, and -C(0)0R203; and 
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R201, R202 and R203 are independently selected from the group consisting of hydrogen and 

alkyl, wherein said alkyl, may be optionally substituted with one or more substituents Independently 

selected from the group consisting of halogen, hydroxy and alkoxy; 

5 RGA and R85 together with the nitrogen to which they are attached form a partially or fully 

saturated 5 to 7 membered ring heterocyclyl, wherein the 5 to 7 membered ring heterocyclyl may be 

optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of hydrogen, halogen, cyano, oxo, alkyl, -OR601, -C(0)R801, - C(0)0R601, -NR601R602, - 

N(R6°1)C(0)R602, and -C(0)NR601R602, wherein (a) said alkyl substituent may be optionally 

10 substituted with one or more substituent selected from the group consisting of halogen, -OR603, - 

C(0)R803, -C(0)0R003,--NR603R604, and -C(0)NR803R604; and 

R601, R6021 R603 and R604 are independently selected from the group consisting of hydrogen 

’ and alkyl, wherein (a) said R801 and R602 alkyl may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, 

15 oxo, alkyriyl, haloalkynyl, hydroxyalkynyl, carboxyalkynyt, atkoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and 

carboxyalkoxy; 

. R8 is alkyl substituted with -OR801; and 

R81 is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl wherein (a) when said alkyl 

is methyl, said methyl may be optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substituents, (b) when said 

20 alkyl comprises at least two carbon atoms, said alkyl may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, carboxy, oxo, 

and alkynyl. 

In another embodiment, R8 is C1 to C4 alkyl substituted with �R80, wherein R801 Is C1 to C4 

25 alkyl optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents. 

In another embodiment, R8 Is C1 to C4 alkyl substituted with �R601, wherein R801 is C1 to C4 

alkyl optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents and R2 is selected from the group 

consisting of phenyl, thienyl, and pyridinyl, wherein the R2 phenyl, thienyl, and pyridinyl may be 

30 optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of hydroxy, halogen, alkyl, -OR201, -CO)R201, 14R201R202, - and �8(0)2R201;  wherein said 

W alkyl may be optionally substituted with one or more -OR203, and R201, R202 and R203 are 

Independently selected from the group consisting of hydrogen and alkyl. In another embodiment, the 

R2
 phenyl, thienyl, and pyridinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

35 independently selected from the group consisting of hydroxy, chioro, fluoro, methyl, methoxy1 ethoxy, 

hydroxymethyl, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, and �8.(0)2CH2  (CH3). 
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In another embodiment, R6 Is C1 to C4 alkyl substituted with -R301, wherein R801 is C1 to C4 

alkyl optionally substituted with 1, 2, or 3 fluorosubstitutents and g8A and R65 together with the 

nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl selected from the group consisting of 

pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl, wherein the pyrrolidinyl, piperadinyl, 

5 piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

independently selected from the group consisting of halogen, alkyl, -OR601, and -C(0)NR601R602, 

wherein said alkyl substituent may be optionally substituted with one or more substituent selected 

from the group consisting of -OR, -C(0)0R603, and -NR603R604; and R601, R602, R603 and R604 are 

independently selected from the group consisting of hydrogen and alkyl. In another embodiment, R8 

10 is C, to C4 alkyl substituted with -R801, wherein R801 is C1 to C4 alkyl optionally substituted with 1, 2, 

or 3 fluoro substitutents and RUA and RUB together with the nitrogen to which they are attached form a 

heterocyclyl selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl and morpholinyl wherein 

I, the piperadinyl, piperazinyl and morpholinyl may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of chloro, hydroxy, methyl, ethyl, 

15 propyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, -CH2C(Cl-I3)NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NIH2, - 

CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)01›1, and -C(0)NH2. In another embodiment, R8 is 

. C1 to C4 alkyl substituted with -R°°’, wherein R601 is C, to C4 alkyl optionally substituted with 1, 2, or, 

3 fluoro sObstitutents and R 6 and R65 together with the nitrogen to which they are attached form a 

piperazinyl wherein the piperazinyl may be optionally substituted with One or more substituents 

20 Independently selected from the group consisting of chloro, hydroxy, methyl, ethyl, propyl, 

hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, -Cl-t20(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, - 

CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, and -C(0)NH2. 

In another embodiment, R8 Is C., to C4 alkyl substituted with -R801, wherein R80’ is C., to 04 

25 alkyl optionally substituted With 1, 2, or 3 fluoro substitutents; R2 is selected from the group 

consisting of phenyl and pyridinyl, wherein the phenyl and pyridinyl may be optionally substituted 

with one or more substituents selected from the group consisting of hydroxy, chloro, fluoro, methyl, 

methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, and .-S(0)2CH2(CH3), and 
RUA and RUB together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl selected from 

30 the group consisting of piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl wherein the piperadinyl, piperazinyl, 

� and morpholinyl may be optionally substituted with one or more substituents selected from the group 

consisting of chloro, hydroxy, ethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, -CR2C(CH3)2Nl-12, - 

CH(CH3)CH(0H3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(Cl-13)3, -CH2C(0)Ol-1, and -C(0)NH2. 

35 In dnother embodiment, R2 is pyridinyl substituted with methoxy; RUA and RUB together with 

the nitrogen to which they are attached form a piperazinyl, optionally substituted with one or more 

substituents selected from the group consisting of chloro, hydroxy, ethyl, hydroxymethyl, 
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hyclroxyethyl, hydroxpropyl, -CF-12C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH,-

CH2C(0)OC(0H3)3, -CH2C(0)OH, and -C(0)NH; and H8 is propoxyethyl, 

Embodiments where R2 Is phenyl, thienyl or pyridinyl, ReA and R65 together with the nitrogen 

5 to which they are attached form a pyrrolidinyi, piperadinyl, piperazinyl or morpholino, and R8 

is alkyl substituted with �OR"’ 

In one embodiment of Formula I, R2 Is selected from the group consisting of phenyl, thienyl, and 

pyridinyl, wherein the R2 phenyl, thienyl, and pyridinyl may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, nitro, oxo, alkyl, 

10 alkenyl, -OR201, -C(0)R201, -C(0)0R201, -NR201R202, and �S(0)2R201;  wherein said alkyl and alkenyl 

substituents may be optionally substituted with one or more substituents independently selected from 

the group consisting of halogen, oxo, -OR203, and -C(0)0R203; and 

�.R201, R202 and R203 are independently selected from the group consisting of hydrogen and 

alkyl, wherein said alkyl may be optionally substituted with one or more substituents independently 

15 selected from the group consisting of halogen, hydroxy and alkoxy; 
ROA and R60 together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 

� selected from the group consisting of pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and 

diazapinyl, wherein the pyrroildinyl, piperadinyl, plperazihyl, hiorpholinyl, and diazapinyl may be 

optionally substituted with one or more substituents Independently selected from the group 

20 consisting of hydrogen, halogen, cyano, oxo, alkyl, -OR801, -C(0)R601, - C(0)0R601, -NR601R602, - 

N(R801)C(0)R602, and -C(0)NR801R602, wherein said alkyl substituent may be optionally substituted 

with one or more substituent selected from the group consisting of halogen, -OR603, -C(0)R603, - 

C(0)0R6031�NR603R604, and -C(0)NR603R604; and 

R6011 R602, R°3 and R604 are Independently selected from the group consisting of hydrogen 

25 and alkyl, wherein (a) said R801 and R602 alkyl may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, 

oxo, alkynyl, haloalkynyl, hydroxyalkynyl, carboxyalkynyl, alko, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and 

carboxyalkoxy. 

R8 is alkyl substituted with -OR601; and 

30 W01 Is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl wherein (a) when said alkyl 

�is methyl, said methyl may be optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substituents, (b) when said 

alkyl comprises at least two carbon atoms, said alkyl may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, carboxy, oxo, 

and alkynyl. 

In another embodimnt, R8 Is C1 to C4 alkyl substituted with R801, wherein R801 is C1 to C4 alkyl 

optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutenth. In another embodiment, R8 Is C1 to C4 alkyl 
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substituted with �R801, wherein R801 Is C1 to C4 alkyl optionally substituted withl, 2, or 3 fluoro 

substitutents and R 6 and R68 together with the nitrogen to which they are attached form a 

heterocyclyl selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl, wherein 

the piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl may be optionally substituted as provided above, in 

5 another embodiment, R8 is Ci to C4 alkyl substituted with �R801, wherein R801 is C1 to C4 alkyl 

optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; R2 is selected from the group consisting of 

phenyl and pyridinyl, wherein the R2 phenyl and pyridinyl may be optionally substituted as provided 

above, and RSA and R6° together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 

selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl, wherein the 

10 piperadinyl, piperazinyl, and morphofinyt may be optionally substituted as provided above. In 

another embodiment, R8 is C1 to C4 alkyl substituted with �R801, wherein R&I is C1 to C4 atkyf 

optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; R2 is phenyl, wherein the phenyl may be 

optionallysubstituted
 as provided above, and ROA and R65 together with the nitrogen to which they 

are attached form a heterocyclyl selected from the group consisting of piperadinyl and piperazinyl, 

15 wherein the piperadinyl and piperazinyl maybe optionally substituted as provided above. In. another 

embodiment; R Is C1 to C4 alkyl substituted with �R801, wherein RSDI is C1 to C4 alkyl optionally 

� substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; R2 is phenyl, optionally substituted as provided above, 

and R64 and R 6 together with the nitrogen to which they are attached form a piperadinyl wherein the 

piperadinyl may be optionally substituted as provided above. 

20 
In another embodiment, Re is ,C1 to C4 alkyl substituted with �R801, wherein R801 is C1 to C4 alky) 

optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; R2 is pyridinyl, wherein the pyridinyl may be 

optionally substituted as provided above, and RSA and ROB together with the nitrogen to which they 

are attached form a heterocyclyl selected from the group consisting of piperadinyl and piperazinyl, 

25 wherein the piperadinyl and piperazinyl may be optionally substituted as provided above. 

in another embodiment, R8 is C1 to C4 alkyl substituted with �R80’, wherein R801 Is C1 to 04 alkyl 

optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; R2 is pyridinyl, wherein the pyridinyl may be 

optionally substituted as provided above, and RA and ROB together with the nitrogen to which they 

30 are attached form a piperazinyl wherein the piperazinyl may be optionally substituted as provided 

above. 

In another embodiment, R8 is C1 to C4 alkyl substituted with �R°, wherein R801 is C1 to C4 alkyl 

optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; 132 is pyridinyl, wherein the pyridinyl may be 

35 optionally substituted as provided above, and RBA and R68 together with the nitrogen to which they 

are attached form a piperadinyl wherein the piperadinyl may be optionally substituted as provided 

above. 
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In another embodiment, R8 is C1 to C4 alkyl substituted with -R801, wherein R801 is C. to C4 alkyl 

optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; Ra is selected from the group consisting of 

phenyl, thienyl and pyridinyl, wherein the R2 phenyl, thlenyl and pyridinyl may be optionally 

5 substituted with one or more substituents independently selected from the group consisting of 

hydroxy, halogen, alkyl, -OR201, -C(0)R201, -NR201R2027 abd S(0)2R201; wherein said-alkyl may be 

optionally substituted with one or more -OR203; and R201, RW2, and R20’ are independently selected 

from the group consisting of hydrogen and alkyl. In another embodiment, R8 is C1 to 04 alkyl 

substituted with -R801, wherein R801 is C1 to C4 alkyl optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro, 

10 substitutents; R2is selected from the group consisting of phenyl, thienyl and pyridinyl, wherein the R2 

phenyl, thienyl and pyridinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

independently selected from the group consisting of hydroxy, chioro, fluoro, methyl, methoxy, ethoxy, 

hydroxymethyl, -C(0)CH3, -C(0)CH(CHs)2, -N(CH3)2 and -S(0)2CH2(CH3). 

15 In another embodiment, R8 is C1 to Qv alkyl substituted with -R801, wherein R601 is 01 to C4 alkyl 

optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; R6A and R65 together with the nitrogen to 

which they are attached form a heterocyclyl selected from the group consisting of pyrrolidinyl, 

piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl, wherein the pyrrolidinyl, piperadinyl, plperazlriyl, 

morpholinyl, and diazapinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

20 independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, alkyl, -OR601, and -C(0)N 

R601R802, wherein said alkyl substitutent may be may be optionally substituted with one or more 

substituent selected from the group consisting of -OR603, -C(0)0R603,and -NR603R604, and R601, R602, 

R603, and R604 are independently selected from the group consisting of hydrogen and alkyl, 

25 In another embodiment, R6 Is C1 to C4 alkyl substituted with -R301, wherein R801 Is C1 to C4 alkyl 

optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; R 6 and R 6 together with the nitrogen to 

which they are attached form a heterocyclyl selected from the group consisting of pyrroUdinyl, 

piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl; wherein the pyrrolidiriyl, piperadinyl, piperazinyl, 

morpholinyl, and diazapinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

30 independently selected from the group consisting of chioro, hydroxy, ethyl, hydroxymethyl, 

� hydroxyethyl, hydroxypropyl, -Cl-12C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, - 

CH2C(0)OC(CH3)3, -CH-,C(0)OH, and -C(0)NH2. 

In another embodiment, R2 is selected from the group consisting of phenyl and pyridinyl, wherein 

35 the phenyl and pyridinyl may be optionally substituted with one or more subsitutents selected from 

the group consisting of halogen, cyano, nitro, oxo, alkyl, alkenyl, -OR"’, -C(0)R20’, -C(0)OR201 
,- 

NR201R202, and -S(0)2R201; wherein said alkyl and alkenyl substituents may be optionally substituted 
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with one or more substituents independently selected from the group consisting of halogen, oxo, - 

OR 203, and -C(0)0R203; and 

R201, R2° and R203 are Independently selected from the group consisting of hydrogen and 

alkyl, wherein said alkyl may be optionally substituted with one or more. substituents independently 

5 selected from the group consisting of halogen, hydroxy and alkoxy; 

ROA and R65 together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 

selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl wherein the 

piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

selected from the group consisting of hydrogen, halogen, cyano1 oxo, alkyl, -OR601, -C(0)R601, - 

10 C(0)0R801, -NR°°1R602, -N(R601)C(0)R802, and -C(0)NR60’R602, wherein (a) said alkyl substituent may 

be optionally substituted with one or more substituents selected from the group consisting of 
halogen, -OR803, -C(0)R603, -C(0)0R603, and �NR603R604; and 

R601, R602, R603 and R604 are independently selected from the group consisting of hydrogen 

and alkyl, wherein (a) said R601 and R802 alkyl may be optionally substituted with one or more 
15 substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, 

oxo, alkynyl, haloalkynyl, hydroxyalkynyl, carboxyalkynyt, alkoxy, haloalkoxy, hydroxyatkoxy, and 

carboxyalkoxy. 

In another embodiment, R2 Is selected from the group consisting of phenyl and pyridinyl, 
20 wherein the phenyl and pyridinyl may be optionally substituted with hydroxy, halogen, alkyl, -OR01, - 

C(0)R201, NR 201R202. - and S(0)2R201; wherein said alkyl may be optionally substituted with one or 
more -OR203; 

R201, R202 and R203 are independently selected from the group consisting of hydrogen and 

alkyl; 

25 R$A and R68 together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 
selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl wherein the 

, plperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl may be optionally substituted with one or more substituents 
selected from the group consisting of halogen, alkyl, -OR601, and -C(0)NR1R502, wherein said alkyl 
substituent may be optionally substituted with one or more substituent selected from the. group 

30 consisting of-OR603, -C(0)OR°3, and �NR603R04;  and 
R601, R602, R603 and R504 are independently selected from the group consisting of hydrogen 

and alkyl. 

In another embodiment, R8 Is C1 to 04 alkyl substituted with �R801, wherein R801 Is Ci to 04 alkyl 
35 optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substitutents; R2 is selected from the group consisting of 

phenyl and pyridinyl, wherein the phenyl and pyridinyl may be optionally substituted with one or more 
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substituents selected from the group consisting of hydroxy, chloro, fluoro, methyl, methoxy, ethoxy, 

hydroxymethyl, -C(0)CH3, .C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, and �S(0)2CH2(Cl-13), and 
ReA and R65 together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 

selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl wherein the 

piperadlnyi, piperazinyl, and morpholinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

selected from the group consisting of chioro, hydroxy, ethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, 

hydroxypropyl, -CI-12C(CH3)2NH2, .CH(CI43)CH(CH)NH2, CH2CU(CH3)OH, CH2C(0)OC(CH)3, 

CH2C(0)OH, and -C(0)NH2. 

10 In another embodiment, R8 is ethyl substituted with �Roo’, wherein 13801 is selected from the 

group consisting of hydrogen, methyl, ethyl, and propyl wherein said methyl, ethyl and propyl may be 

optionally substituted with 1, 2 or 3 fluoro substituents; R2 Is selected from the group consisting of 

phenyl and pyridinyi, wherein the phenyl and pyrldlnyl may be optionally substituted with one or more 

substituents selected from the group consisting of hydroxy, chioro, fluoro, methyl, methoxy, ethoxy, 

15 hydroxymethyl, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, and �S(0)2CH2(CH3), and 
R 8 and RSB together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyi 

selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl wherein the 

piperadinyi, piperazinyl, and morpholinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

selected from the group consisting of chioro, hydroxy, ethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, 

20 hydroxypropyl, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, CH2C(0)QC(CH3)3, 

C1-12C(0)OH, and -C(0)NH2. 

In another embodiment, R2 is pyridinyl substituted with methoxy, and R6A and R613 together with 

the nitrogen to which they are attached form a piperazinyl, wherein the piperazinyl may be optionally 

25 substituted with one or more substituents selected from the group consisting of chioro, hydroxy, 

ethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH5)NH2, - 

Cl-I2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH 2C(0)OH, and -C(0)NH2; and R8 Is propoxyethyi. 

Embodiments of Formula 1-12 

30 In one embodiment, the Invention comprises compounds having the structure of Formula 1-12 of 
�
 

Table A: 

R8OION] 

ROA XXr 
R6B 
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R2 is pyridinyl, optionally substituted with one or more substituents Independently selected 

from the group consisting of halogen, cyano, nitro, oxo, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyçloalkyl, -OR201, - 

C(0)R201, -OC(0)R,-C(0)OR201, -NR201R202, -N(R20)C(0)R202, -C(0)NR201R202, - 

5 C(0)NR2010(0)R202 and -S(0)2R; wherein said alkyl, alkenyl, and alkynyl and cycloalkyl substituents 

may be optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of halogen, oxo, -OR203, and -C(0)0R203; 

R01, R202 and R203 are Independently selected from the group consisting of hydrogen and 

alkyl, wherein said alkyl may be optionally substituted with one or more substituents Independently 

10 selected from the group consisting of halogen, hydroxy, alkoxy, carboxy and -C(0)Nl-12; 
ROA and R65 together with the nitrogen to which they are attached form a 5 to 7 membered 

partially or fully saturated ring heterocyclyl, wherein the heterocyclyl may be optionally substituted 

with one or more substituents independently selected from the group consisting of hydrogen, 

halogen, oxo, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, -OR601, -C(0)R601, -OC(0)R°°1, - C(0)0R801, -NR601 R602, 

15 -N(R601)C(0)R602, -C(0)NR801R602, -C(0)NR601C(0)R602, cycloalkyl, aryl, and heterocyclyl, wherein 

(a) said alkyl, alkoxy, alkylamino, alkylcarbonyl, alkenyl, alkynyl and cycloalkyl substituents may be 

� optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of halogen, cyano, oxo, -OR3, -C(0)R603, -C(0)0R603, -OC(0)R603, -NR603R°°4, - 

N(R603)C(0)R, -C(0)NR603R°°4, -C(0)NR°3C(0)R604, -SR603, -S(0)R603, -S(0)2R603, - 

20 N(Rf°3)S(0)2R604,  and -S(0)2NR603R804, C(0)NR603C(0)R604, -5R603; -S(0)R603, 
_S 60

 - 

N(R603)S(0)2R604, and -S(0)2NR603R°, and (b) said R6 aryl and heterocyclyl substituents may be 

optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, oxo, -OR601, -C(0)R80’, -C(0)0R601, -OC(0)R601, 

-NR601R602, -N(R601)C(0)R602, -C(0)NR601R602, -C(0)NR601C(0)R602, -8R601, .S(0)R602, -S0)2R601, - 

25 N(R01)S(0)2R602, and -S(0)2NR60’R602; 

R601, R602, 11603 and R604 are Independently selected from the group consisting of hydrogen, 

alkyl, alkenyl, and alkynyl, wherein (a) said R601 and R602 alkyl may be optionally substituted with 

one or more substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, 

hydroxy, carboxy, oxo, alkynyl, haloalkynyl, hydroxyalkynyl, carboxyalkynyl, alkoxy, haloalkoxy, 

30 hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy, and (b) said R801 and R602 alkenyl and alkynyl substituents may 

be optionally substituted with one or more substituents Independently selected from the group 
consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and 
carboxyatkoxy and 

R601 Is selected from the group consisting of hydrogen, and methyl, ethyl and propyl, wherein 

35 said methyl, ethyl and propyl may be optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substituents. 
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In another embodiment of Formula 1-12, R21s pyridinyl optionally substituted with one or more 

substituants Independently selected from the group consisting of hydroxy, halogen, alkyl, -OR201, - 

C(0)R201, NR201R202, - and �S(0)2R201; wherein said alkyl may be optionally substituted with one or 

more -OR203, and R201, R202 and R203 are independently selected from the group consisting of 

5 hydrogen and alkyl. 

In another embodiment of.Formula 1-12, R2 Is pyridinyl optionally substituted with one or more 

substituents Independently selected from the group consisting of hydroxy, chloro, fluoro, methyl, 

ethyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethy), hydroxyethyl, -C(0)C(CH3)2, -C(0)cH3, -N(CH3)2, and - 

10 S(0)2CH2(CH3). 

15 

20 

In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl Is selected from the group consisting of 

I I 
R13 and R13 , wherein R8, R10, R11, and R13 are 

Independently selected from,the group consisting of hydrogen, halogen, hydroxy, alkyl, hydroxyalkyl, 

aminoalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, amino, alkylamino, aminosulfonyl, and alkyisuffonyl. 

In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl has the structure 

R1 , wherein R, R1U, R’1, and R1 are independently selected from the group 

consisting of hydrogen, halogen, hydroxy, alkyl, hydroxyalkyl, aminoalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, amino, 

alkylamino, amlnosuifonyi, and alkylsulforiyl. 

In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl has the structure 

wherein R9, R10, R11, and R13 are independently selected from the group 
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consisting of hydrogen, chioro, fluoro, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, 

hydroxyethyl, -C(0)CH3, -C(0)Ci-i(CH3)2, -N(CH3)2, and �S(0)2CH2(CH3). 

In another embodiment of Formula 1-12, the 92 pyridinyl has the structure 

R1° 

5 R13 

wherein at least one of R9, RID, R11, and R13 are independently selected from the group consisting of 

chloro, fluoro, hydroxy, methyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, - 

N(CH3)2, and �$(0)2CH2(CH3). 

10 In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl has the structure 

R10 

. RL_’Nr
 

jI3 

15 

20 

wherein R9, R10 and R13 are each hydrogen, and R11 is selected from the group consisting of 

hydrogen, chioro, fluoro, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, hydroxyethyi, - 

C(0)CH3, .C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, and �S(0)CH2(CH3). 

In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyrldinyi has the structure 

wherein R9, R10 and R13 are each hydrogen, and R11 is selected from the group consisting of 

hydrogen, methyl, methoxy, and -N(CH3)2. 
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In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl has the structure 

wherein R9, R1°  and R13 are each hydrogen, and R11 Is methoxy. 

In another embodiment of Formula 1-12, R2 pyriclinyl has the structure 

RID 

R0rh1 

AO 

wherein R9, R1° and R are each hydrogen, and R11 is selected from the group consisting of 

hydrogen, chloro, fluoro, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, hydroxyethyl, - 

C(0)CH3, -C(0)CH(CHs)2, -N(0H3)2, and �S(0)2CH2(CH3); R8A and R60 together with the nitrogen to 

which they are attached form a 5 to 7 membered partially or fully saturated ring heterocyclyl, wherein 

the heterocyclyf may be optionally substituted with one or more substituents Independently selected 

from the group consisting of hydrogen, halogen, cyano, oxo, alkyl, -OR60, -C(0)R601, - C(0)0R601, - 

NR601R602, -N(R801)C(0)R802, and _C(0)NR60tR802, wherein (a) said alkyl substltuent may be 

optionally substituted with one or more substituents Independently selected from the group 

consisting of halogen, -OR6°3,  -C(0)R660, -C(0)0R603, and �NR603R604; and R601, R6°2, R603 and R6 04 

are independently selected from the group consisting, of hydrogen and alkyl, wherein said R601 and 

R602 alkyl may be optionally substituted with one or more substituents Independently selected from 

the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkynyl, haloalkynyl, hydroxyalkynyl, 

carboxyalkynyi, aIkoxy,haloaikoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy. 

In another embodiment of Formula 1-12, the R2pyridlnyl has the structure 

RM , wherein R, R10, R11, and 013 are Independently selected from the group 

consisting of hydrogen, chloro, fluóro, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, 

hydroxyethyl, -C(0)CHs, -C(0)CH(CHs)2, -N(CHs)2, and ..-S(0)2CH2(0H3); I& and R65 together with 
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the nitrogen to which they are attached form a 5 to 7 membered partially or fully saturated ring 

heterocyclyl, wherein the heterocyclyl may be optionally substituted with one or more substituents 

Independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, alkyl, -OR601, and - 

C(0)NR601R602, and R601, R602, R603 and R604 are Independently selected from the group consisting of 

hydrogen and alkyl. 

� In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyt has the structure 

Re R11 

R13 , wherein R9, R101 R11, and R13 are Independently selected from the group 

consisting of hydrogen, chloro, fluoro, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy1 hydroxymethyl, 

10 hydroxyethyl, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(Ci-13)2, and -S(0)2CH2(CH3); Re" and R913 together with 

the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl selected from the group ,consisting of 

pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl and diazapinyl, wherein the pyrrolidinyl, piperadinyl, 

piperazinyl, morpholinyl and dlazapinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

selected from the group consisting of chloro, hydroxy, methyl, ethyl, propyl, hydroxymethyl, 

15 hydroxyethyl, hydroxypropyl, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(Cl-13)CH(CH3)NH2, -Cl-I2CH(CH3)OH, -, 
CHC(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, and -(0)NH2. 

In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl has the structure 

a R11 

R13 , wherein R9, R10, R11, and R13 are Independently selected from the group 

20 consisting of hydrogen, chloro, fluoro, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, 

I 
hydroxyethyl, .C(0)CH3, -C(0)CH(CHs)2, -N(CH3)2, and -S(0)2CH2(CH3); R6A and RBB together with 
the nitrogen to which they are attached form a. heterocyclyl selected from the group consisting of 
pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl, wherein the pyrrofldlnyi, piperadinyl, 
piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

25 independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, cyano, oxo, alkyl, -OR601, - 
C(0)R601, - 

c(0)0R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R802, and -C(0)NR601R602, wherein (a) said alkyl 
substituent may be optionally substituted with one or more substituents Independently selected from 
the group consisfing of halogen, -OR603, -C(0)R603, -C(0)0R603, and -NR603R604; and R601, R602, R603 
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and R604 are independently selected from the groupconsistlng of hydrogen and alkyl, wherein (a) 

said R601 and R602 alkyl may be optionally-substituted with one or more substituents independently 

selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, aikynyi, haloalkynyl, 

hydroxyalkynyl, carboxyalkynyl, aikoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy. 

S 
In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl may be optionally substituted with 

one or more substituents independently selected from the group consisting of hydroxy, halogen, 

alkyl, -OR201, -O(0)R201, NR201R202, - and �S(0)2R21"; wherein said alkyl may be optionally 

substituted with one or more -OR203, and R20’, R202 and R203 are independently selected from the 

10 group consisting of hydrogen and alkyl; 
R8A and ROB together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 

selected from the group consisting of pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and 

diazapinyl,, wherein the pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyi, morpholinyl, and diazapinyl may be 

optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

15 consisting of halogen, alkyl, -OR601, and -C(0)NR601R602, wherein (a) said alkyl substituent may be 

optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of -OR603, -C(0)0R803, and �NR503R604; and R601, R602, R603 and R604 are independently 

selected from the group consisting of hydrogen and alkyl. 

20 In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyi may be optionally substituted with one 

or more substituents independently selected from the group consisting of hydroxy, chloro, fluoro, 

methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, hydroxyrnethyl, hydroxyethyl, -C(0)CH3, -C(0)OH(CH3)2, -N(CH3)2, 

and �S(0)2CH2(CH3); R6’and Rea together with the nitrogen to which they are attached form a 

� heterocyclyl selected from the group consisting of pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyi, morpholinyl, 

25 and diazapinyl,, wherein the pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl may be 

30 

optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of chioro, hydroxy, methyl, ethyl, propyl, hyclroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, - 

CH2C(0H3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2CO)OH, and - 

C(0)NH2. 

In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl is selected from the group consisting of 

12 

R13 and R13 wherein R8, R10, R11, and R13 are 

Independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, hydroxy, alkyl, hydroxyalkyl, 
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aminoalkyl, alkoxy, alkoxyalkyl, amino, alkylamino, amlnosulfonyl, and alkylsulfonyl; RCA and R65 

together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl selected from the group 

consisting of piperadinyl, piperazinyl and morpholinyl wherein the piperadinyl, piperazinyl and 

morpholinyl may be optionally substituted with one or more substituents Independently selected from 

the group consisting of chloro,� hydroxy, methyl, ethyl, propyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, 

hydroxyPropyl, -CH2O(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3) NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, - 

CH2C(0)OH, and -C(0)NH2. 

In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl has the structure 

RID 

A" 

JO R13 , wherein R9, R1° and R13 are each hydrogen; R is selected from the group 

consisting of hydrogen, hydroxy, chioro, fluoro, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, 

� hydroxyethyl, -C(0)CH31 -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, and �S(0)2CH2(CH3);  RCA and R65 together with 

the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl selected from the group consisting of 

piperadinyl, piperazinyl and morpholinyl wherein the piperadinyl, piperazinyl and morpholinyl may be 

35 optionally substituted with one or more substltuents Independently sele9te.d from the group 

consisting of chioro, hydroxy, methyl, ethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl; - 

CH2C(CH3)NH2, -CH(CH3)CH(CI4)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(Q)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, and - 

C(0)NH2; and R80’ is propyl. 

20 In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl has the structure 

wherein one of R9, R10, R" and R13 Is methoxy and the remainder of R8, 

R10, R11 and R13 are hydrogen; RCA and R65 together with the nitrogen to which they are attached 

form a heterocyclyl selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl and morpholinyl 

wherein the piperadinyl, piperazinyl and morpholinyl may be optionally substituted with one or more 

25 substituents independently selected from the group consisting of chioro, hydroxy, methyl, ethyl, 

hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, -Cl-I2C(CH3)2NH2, -CH4CH3)CHCH3)NH2, - 

CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, and -C(0)NH2; and R801 is propyl. 
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wherein one of R, R10, RU and R13 is methoxy and the remainder of R9, 

R10, R11 and R13 are hydrogen; RGA  R65 together with the nitrogen to which they are attached 

form a piparazinyl wherein the piperazinyl may be optionally substituted with one or more 

5 substituents independently selected from the group consisting of chloro, hydroxy, methyl, ethyl, 

propyl, hydroxymethyl, hydroxyathyl, hydroxypropyl, -CH2C(CH8)2t’4H2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, - 

CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, and -C(0)NH2. 

In another embodiment of Formula 1-12, the R2 pyridinyl has the structure 

10 13 , wherein one of R, R10, R11 and R13 Is methoxy and the remainder of R9, 

R10, R11 and R13 are hydrogen; Rand R88 together with the nitrogen to which they are attached 

form a piperazinyl wherein the piperazinyl may be optionally substituted with one or more 

substituents Independently selected from the group consisting of methyl, ethyl, propyl, 

hydroxymethyl, hydroxyothyl, hydroxypropyl, -CH2C(CHs)2NH, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, - 

15 CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, and -CN2C(0)OH 

25 

C. Isomers 
When an asymmetric center Is present in a compound of Formulae (I) through (1-32) the 

compound can exist In the form of enantlomers or diastereomers In one embodiment, the present 

Invention comprises enantiomeric forms and mixtures, Including racemic mixtures of the compounds 

of Formulae (I) through (1-32). In another embodiment, the present invention comprises 

diastereomeric forms (individual diastereomers and mixtures thereof) of -compounds of Formulae (I) 

through (1-32). When a compound of Formulae (I) through (1-32) contains an alkenyl group or moiety, 

geometric isomers may arise. 

D. Tautomeric Forms S S 

The present Invention comprises the tautomeric forms of -compounds of Formulae (I) through (I-

32). For instance, a tautomeric form of the following compound: 
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N N 
 

or 1.11%) 

HN) 

The various ratios of the tautomers In solid and liquid form Is dependent on the various 

15 substltuents on the molecule as well as the particular crystallization technique used to isolate a 

compound. 

E. Salts 

The compounds Of this Invention may be used in the form of salts derived from inorganic or 

20 organic acids. Depending on the particular compound, a salt of the compound may be 

advantageous due to one, or more of the salt’s physical properties, such as enhanced 
pharmaceutical stability In differing temperatures and humidities, or a desirable solubility in water or 
oil. In some instances, a salt of a compound also may be used as an aid in the isolation, 
purification, and/or resolution of the compound. 

25 Where a salt is Intended to be administered to a patient (as opposed to, for example, being used 
In an In vitro context), the salt preferably is pharmaceutically acceptable. The term 
"pharmaceutically acceptable salt" refers to a salt prepared by zombining a compound of Formulae 

(1) �(142) with an acid whose anion, or a base whose cation, is generally considered suitable for 

human consumption. Pharmaceutically acceptable Salts are particularly useful as products of the 

30 methods of the present invention because of their greater aqueous solubility relative to the parent 
compound. For use In medicine, the salts of the compounds of this invention are non-toxic 
"pharmaceutically acceptable salts" Salts encompassed within the term "pharmaceutically 
acceptable salts" refer to nontoxic salts of the compounds of this invention which are generally 
prepared by reacting the free base with a suitable organic or inorganic acid. 

35 Suitable pharmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of the present 
Invention when possible include those derived from inorganic acids, such as hydrochloric, S 

hydrobromlc, hydrofluoric, boric, fluoroboric, phosphoric, metaphosphoric, nitric, carbonic, eulfonlc, 
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and sulfuric acids, and organic acids such as acetic, benzenesulfonic, benzoic, citric, ethanesulfonic, 

fumaric, gluconic, glycolic, Isothionic, lactic, lactoblonic, maleic, matic, mothenesulfonic, 

trifluoromethaflesulfOrlic, succinic, toluenesulfonic, tartaric, and trifluoroacetic acids. Suitable organic 

acids generally include, for example, aliphatic, cycloaliphatic, aromatic, araliphatic, heterocyclyl, 

5 carboxyic, and sulfoflic classes of organic acids. 

Specific examples of suitable organic acids Include acetate, trifluoroacetate, formate, proplonate, 

succinate, glycolate, gluconate, digluconate, lactate, malate, tartaric acid, citrate, ascorbate, 

glucuronate, maleate, fumarate, pyruvate, aspartate, glutamate, benzoate, anthrarillic acid, mesylate, 
stearete, salicylate, p-hydroxybenzoate, phenyiacetate, mandelate, embonate (pamoate), 

10 methnesuifonate, ethanesuifonate, benzenesutfonate, pantothenate, tofueriesulfonate, 
2-hydroxyethariesUtfoflate, sufanilate, cyclohexylaminosulfonate, algenic acid, l-hydroxybutyric acid, 

galactarate, gaiacturonate, adipate, alginate, butyrate, camphorate, camphorsulfonate, 

cyclopentaneproplonate, dodecyisulfate, glycoheptanoate, glycerophosphate, heptanoate, 

hexanoate, nicotinate, 2-naphthalesulfonate, oxalate, palmoate, pectinate, 3-phenyipropionate, 

15 picrate, pivaiate, thiocyanate, and undecanoate. 

in another embodiment, examples of suitable addition salts formed include the acetate, 

aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate, camsyate, citrate, 
edisylate, esyiste, formate, fumarate, giuceptate, giuconate, giucuronate, hexafluorophosphate, 
hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrabromidelbromide, hydrotodido/lodide, isethionate, lactate, 

20 malate, maleate, nitrate, orotate, oxalate, palmitate, pamoate, phosphate/hydrogen 
phosphate/dihidrogen phosphate, saccharate, stearate, succinate, tartrate, tosylate and 
trifluoroacetate salts. 

In another embodiment, representative salts include benzenesulfonate, hydrobromideand 
hydrochloride. 

25 Furthermore, where the compounds of the invention carry an acidic moiety, suitable 
pharmaceutically acceptable salts thereof may include alkali metal salts, e.g., Sodium or potassium 
salts; alkaline earth metal salts, e.g., calcium or magnesium salts; and salts formed with suitable 
organic ligands, e.g., quaternary ammonium salts. 

In another embodiment, base salts are formed from bases which form non-toxic salts, including 
30 aluminum, arginine, benzathlne, choline, diethyiamine, diolamine, glycine, lysine, meglumine, 

olamine, tromethamine and zinc salts, 

Organic salts may be made from secondary, tertiary or quaternary amine salts, such as 
tromethamine, diethylamine, N, N’-dibenzylethylenediam)ne, chioroprocaine, choline, diethariolamine, 
ethylenediamine, meglumine (N-methylglucamine), and procaine. Basic nitrogen-containing groups. 

35 may be quatemized with agents such as lower alkyl (Cl to C6) halides (e.g., methyl, ethyl, propyl, 
and butyl chlorides, bromides, and iodides), dialkyl sulfates (e.g., dimethyl, diethyl, dibuytl, and 
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diamyl sulfates), long chain halides (e.g., decyl, lauryl, myristyl, and stearyl chlorides, bromides, and 

iodides), arylalkyl halides (e.g., benzyl and phenethyl bromides), and others. 

In one embodiment, salts of the compounds of this Invention Include hydrochloric acid (l-lCl) 

salts, trifluoroacetate (CF3COOH or "TFA") salts, mesylate salts, and tosylate salts. 

Pharmaceutically acceçtable salts of compounds of Formulae (I) to (1-32) may be prepared by 

one or more of three methods: 

(I) by reacting the compound of any one of Formulae (1)- (1-32) with the desired acid or base; 

(Ii) by removing an acid- or base-labile protecting group from a suitable precursor of the 

compound of any one of Formulae (I)- (1-32) or by ring-opening a suitable cyclic precursor, for 

10 example, a lactone or lectern, using the desired acid or base; and 

(iii) by converting one salt of the a compound of Formulae (I) through (1-32) to another by 

reaction with an appropriate acid or base or by means of a suitable ion exchange column. 

All three reactions are typically carried out in solution. The resulting salt may precipitate out and 

be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the solvent. The degree of ionization 

15 In the resulting salt may vary from completely ionized to almost non-ionised. 

� F. Methods of Treatment 

The present invention further comprises methods for treating a condition In a subject having or 
susceptible to having such a condition, by administering to the subject a therapeutically-effective 

20 amount of one or more compounds of. Formulae (I) through(1-32) as provided above. In one 

embodiment, the treatment Is preventative treatment. In another embodiment, the treatment is 

palliative treatment. In another embodiment, the treatment Is restorative treatment. 

In another embodiment, the condition is a PDE5-medlated condition. In another embodiment, the 

condition is a cGMP-mediated condition. A condition In which, for instance, insufficient cGMP Is a 

25 major component, and whose production or action is modulated In response to the PIES enzyme, 
would therefore be considered a disorder mediated by cGMP. 

The conditions that can be treated in accordance with the present invention Include, but are not 

limited to, cardiovascular conditions, metabolic conditions, central nervous system conditions, 
pulmonary conditions, sexual dysfunction, pain and renal dysfunction. 

30 In another embodiment, the condition is a cardiovascular condition selected from the group 
consisting of hypertension (including essential hypertension, pulmonary hypertension, pulmonary 

arterial hypertension, secondary hypertension, isolated systolic hypertension, hypertension 

associated with diabetes, hypertension associated with atherosclerosis, and renovascular 

hypertension); complications associated with hypertension (including vascular organ damage, 

35 congestive heart failure, angina, stroke, glaucoma and impaired renal function); valvular 
insufficiency stable, unstable and variant (Pririzmetal) angina; peripheral vascular disease; 

myocardial infarct; stroke (Including stroke recovery); thromboembollc disease; restenosis; 
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arteriosclerosis; atherosclerosis; anglostenosis after bypass; angioplasty (including percutaneous 

transluminal angioplasty and percutaneous transluminal coronary angioplasty); hyperlipidemla; 

hypoxic vasoconstriction; vasculitis (including Kawasaki’s syndrome); heart failure (Including 

congestive heart failure, decompensated heart failure, systolic heart failure, diastolic heart failure, left 

5 ventricular heart failure, right ventricular heart failure, and left ventricular hypertrophy); Raynaud’s 

phenomenon; preeclampsla; pregnancy-induced high blood pressure; cardlomyopathy; and arterial 

occlusive disorders. 

In another embodiment, the condition is hypertension. 

In another embodiment, the condition is pulmonary hypertension. 

10 In another embodiment, the condition is pulmonary arterial hypertension. 

In another embodiment, the condition is heart failure. 

In another embodiment, -the condition Is diastolic heart failure. 

In another embodiment, the condition Is systolic heart failure. 

In another embodiment, the condition is angina. 

15 In another embodiment, the condition Is thrombosis. 

In another embodiment, the condition is stroke. 

40 In another embodiment, the condition Is a condition associated with endothelial dysfunction 

(including conditions selected from the group consisting of atherosclerotic lesions, myocardial 
Ischaemla, peripheral ischaemia, vaivular insufficiency, pulmonary arterial hypertension, angina, 

20 clots, vascular complications after vascular bypass, vascular dilation, vascular repermeablilsation, 

and heart transplantation). 

In another embodiment, the condition is a metabolic condition selected from the group consisting 
of Syndrome X (also known as metabolic syndrome); diabetes (Including type I and type If diabetes); 
Insulin resistance; syndromes of insulin resistance (including insulin receptor disorders, Rabson-

25 Mendenhall syfldrome, leprechaunism, Kobberilng-Dunnigan syndrome, Seip syndrome, Lawrence 
syndrome, Cushing syndrome, acromegaly, pheochomocytoma, glucagonoma, primary 
aldosteronism, somatostatinoma, Lipoatrophic diabetes, fl-cell toxin induced diabetes, Grave’s 
disease, Hashimoto’s thyrolditis and Idiopathic Addison’s disease); Impaired glucose tolerance; 
diabetic complications (Including diabetic gangrene, diabetic arthropathy, diabetic nephropathy, 

30 diabetic glomeruioscierosls, diabetic deramatopathy, diabetic neuropathy, peripheral diabetic 
neuropathy, diabetic cataract, and diabetic retinopathy); hyperglycemia; and obesity. 

In another embodiment, the condition is Insulin resistance. 

In another embodiment, the condition is nephropathy. 

35 In another embodiment, the condition is a central nervous system condition selected from 
the group consisting of dementia, including vascular dementia and AIDS-induced dementia; spinal 
cord trauma, head trauma; traumatic brain injury; hypoglycemic neuronal damage; craniocerebral 
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trauma; cerebral Infarct; cerebrovascular accident; concentration disorders; chronic degenerative 

disorders, including Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease, including idiopathic and drug-induced 

Parkinson’ disease; amyotrophic lateral sclerosis;, amyolateral sclerosis; Huntington’s disease, 

including Huntingtort’s Chores; musculerspasms and disorders associated with muscular spasticity 

5 including tremors, epilepsy, convulsions; restless legs syndrome; multiple sclerosis; Creutzfeld-

Jacob disease; sleep disorders, including narcolepsy; cognitive disorders, including cognitive 

disorders relating to schizophrenia; psychosis, schizophrenia; substance withdrawal, including 

withdrawal from substances such as opiates, nicotine, tobacco products, alcohol, benzodiazepines, 

cocaine, sedatives, hypnotics; anxiety, Including generalized anxiety disorder, social anxiety 

10 disorder, panic disorder, post-traumatic stress disorder and obsessive compulsive disorder; attention 

deficit/hyperactivity disorder, conduct disorder; mood disorders, including depression, mania, bipolar 

disorders; trigeminal neuralgia, hearing loss, tinnitus, emesis, brain edema, tardive dyskinesla; and 

migraine, including migraine headache. 

In another embodiment, the condition Is Alzheimer’s disease. 

15 In another embodiment, the condition is Parkinson’s disease. 

In another embodiment, the condition is amyolateral sclerosis. 
In another embodiment, the condition is cerebral Infect. 

In another embodiment, the condition is a concentration disorder. 

In another embodiment, the condition is stroke. 

20 in another embodiment, the present invention further comprises methods for promoting 

functional recovery following brain injury. In another embodiment the present invention further 

comprises methods for promoting functional recovery following craniocerebral trauma. In another 
embodiment, the present Invention further comprises methods for promoting functional recovery 

following stroke. (Ron, J.N., Finklesteln, S.P., Tate, B., Stephenson, D.T,, Seeger, T.F., and Menniti, 

25 F.S. The PDE5 inhibitor slldenatil improves functional recovery after middle cerebral artery occlusion 
In rats: mechanism of action? 582.15 Society for Neuroscience, 36th Annual Meeting 2006). 

in another embodiment, the present Invention further comprises methods for promoting 

neurorestoratlon, including neurorestoratlon following stroke, such as neurorestoratlon following 

coronary artery bypass grafting (CABG)-related stroke; neurorestoration following traumatic brain 

30 Injury; neurorestoratlon following cerebral ischemla, Including cerebral ischemia related to CABG; 
. neurorestoratlon related to multi-Infarct dementia; and neurorestoratlon related to post-CABG 

dementia. 

In another embodiment, the condition Is a concentration disorder. 

In another embodiment, the condition is a pulmonary condition selected from the group 
35 consisting of asthma; acute respiratory distress; cystic fibrosis; chronic obstructive pulmonary 

disease; bronchitis; and chronic reversible pulmonary obstruction. 
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In another embodiment, the condition Is pain. In another embodiment, the condition is acute 

pain. Examples of acute pain include acute pain associated with injury or surgery. in another 

embodiment, the condition Is chronic pain. Examples of chronic pain Include neuropathic pain 

(including postherpetic neuralgia and pain associated with peripheral, cancer or diabetic 

5 neuropathy), carpal tunnel syndrome, back pain (including pain associated with herniated or ruptured 

lntervertabrai discs or abnormalities of the lumber facet Joints, sacroiliac Joints, paraspinal muscles or 

the posterior longitudinal ligament), headache, cancer pain (including tumour related pain such as 

bone pain, headache, facial pain or visceral pain) or pain associated with cancer therapy (Including 

postchemothsrapy syndrome, chronic postsurgical pain syndrome, post radiation syndrome, pain 

10 associated with immunotherapy, or pain associated with hormonal therapy), arthritic pain (including 

osteoarthritis and rheumatoid arthritis pain), chronic post-surgical pain, post herpetic neuralgia, 

trigeminsi neuralgia, HIV neuropathy, phantom limb pain, central post-stroke pain and pain 

associated with chronic alcoholism, hypothyroidism, uremia, multiple sclerosis, spinal cord injury, 

Parkinson’s disease, epilepsy and vitamin deficiency. in another embodiment, the condition is 

15 nociceptive pain (including pain from central nervous system trauma, strains/sprains, burns, 

myocardial infarction and acute pancreatitis, post-operative pain (pain following any type of surgical 

procedure), posttraumatic pain, renal colic, cancer pain and back pain). In another embodiment, the 

condition is pain associated with inflammation (including arthritic pain (such as osteoarthritis and 
rheumatoid disease pain), ankyiosing spondylitis, visceral pain (including inflammatory bowel 

20 disease, functional bowel disorder, gastro-esophageal reflux, dyspepsia, irritable bowel syndrome, 
functional abdominal pain syndrome, Crohn’s disease, ileitis, ulcerative colitis, dysmenorrheal, 

cystitis, pancreatitis and pelvic pain). In another embodiment, the condition Is pain resulting from 
musculo-skeletal disorders (Including myalgia, fibromyalgia, spondylitis, sero-negative (non-

rheumatoid) arthropathias, non-articular rheumatism, dystrophinopathy, glycogenolysis, polymyositis 

25 and pyomyositis), in another embodiment, the condition is selected from the group consisting of 
heart and vascular pain (including pain caused by angina, myocardical infarction, mitral stenosis, 
pericarditis. Raynaud’s phenomenon, scleredoma and skeletal muscle lachemia). In another 
embodiment, the condition Is selected from the group consisting of head pain (Including migraine 
such as migraine with aura and migraine without aura), cluster headache, tension-type headache 

30 mixed headache and headache associated with vascular disorders; orofacisi pain, inclUding dental 
pain, otic pain, burning mouth syndrome and temporomandibular myo1scfal pain). 

In another embodiment, the condition is sexual dysfunction (including sexual dysfunction 
selected from the group consisting of Impotence (organic or psychic); male erectile dysfunction; 
clitoral dysfunction; sexual dysfunction after spinal cord injury; female sexual arousal disorder; 

35 female sexual orgasmic dysfunction; female sexual pain disorder, and female hypoactive sexual 
desire disorder). 

In another embodiment, the condition is mate erectile dysfunction. 
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In another embodiment, the condition is renal dysfunction (Including renal dysfunction selected 

from the group consisting of acute renal failure, chronic renal failure; nephropathy (such as diabetic 

nephropathy); tubuloiriterstitlal disorders; giomerutopathy and nephritis. In another embodiment, 

the condition is a cancer condition selected from the group consisting of cancerous cachexia; tumor 

5 metastasis and neoplasia. 

in another embodiment, the condition is osteoporosis. 

In another embodiment, the condition is a gastrointestinal condition selected from the group 
consisting of nutcracker oesophagus; anal fissure; disorders of gut motility; irritable bowel syndrome, 

Crohn’s disease and haemorrhoids. In another embodiment, the condition is a urologic condition 

10 selected from the group consisting of overactive bladder; bladder outlet obstruction; incontinence 

and benign prostatic hyperplasia. 

In another embodiment, the condition is a skin condition, selected from psoriasis; urticaria and 

skin necrosis. 

In another embodiment, the condition Is an ophthalmic condition selected from retinal disease; 
15 macular degeneration and glaucoma. 

In another embodiment, the condition is nitrate intolerance. 

In another embodiment, the condition Is baldness. 

In another embodiment, the condition Is a gynecologic condition selected from the group 

consisting of dysmenorrhoea (primary and secondary); infertility and premature labor, in another 

20 embodiment, the condition is secondary dysmenorrhoea. 

In another embodiment, the present invention further comprises methods for inducing weight 
loss or maintenance of weight loss in a subject by administering to the subject a therapeutically-
effective amount of a compound of Formulae (I) through (1-32), 

25 G.  Subjects 
The methods and compounds of the present Invention are suitable for use with, for example, 

mammalian subjects such as humans, other primates (e.g., monkeys, chimpanzees), companion 

animals (e.g., dogs, cats, horses), farm animals (e.g., goats, sheep, pigs, cattle), laboratory animals 
(e.g., mice, rats), and wild and zoo animals (e.g., wolves, bears, deer). in one embodiment, the 

0 subject is a mammalian subject. In another embodiment, the subject is a human. 

I-k Hypothesize Mechanism 

Without being held to a particular theory, It is hypothesized that compounds of Formulae (1) 

through (1-32) are inhibitors of the PDE5 enzyme. It Is further hypothesized that the compounds of 
35 Formulae (I) through (1-32) Inhibit the action of the PDE5 enzyme leading to an increase In 

Intracellular cGMP levels. This increase in Intracellular cc3MP levels reduces intracellular calcium 
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signaling, which in turn results in vascular smooth muscle relaxation and a reduction in blood 

pressure. 

1._Administration and Dosing 

5. Typically, a compound described In this specification Is administered in an amount effective to 

Inhibit PDE-5. The compounds of the present invention are administered by any suitable route in the 

form of a pharmaceutical composition adapted to such a route, and in a dose effective for the 

treatment intended. Therapeutically effective doses of the compounds required to prevent or arrest 

the progress of or to treat the medical condition are readily ascertained by one of ordinary skill in the 

10 art using preclinical and clinical approaches familiar to the medicinal arts. 

The dosage regimen for the compounds end/or compositions containing the compounds is 

based on a variety of factors, including the type, age, weight, sex and medical condition of the 
patient; the severity of the condition; the route of administration; and the activity of the particular 
compound employed. Thus the dosage regimen may vary widely. Dosage levels of the order from 

15 about 0.01 mg to about 100 mg per kilogram of body weight per day are useful In the treatment of 
the above-indicated conditions, in one embodiment, the total daily dose of a compound of Formulae 
(I) through (1-32) (administered in single or divided doses) is typically from about 0. 01 to about 100 
mg/kg. In another embodiment total daily dose of the compound of Formulae (I) through (IX) Is from 
about 0.1 to about 50 mg/kg, and in another embodiment, from about 0.5 to about 30 mg/kg (i.e., mg 

20 compound of Formulae (I) through (1-32) per kg body weight). In one embodiment, dosing is from 
0.01 to 10 mg/kg/day. in another embodiment, dosing is from 0.1 to 1.0 mg/kg/day. Dosage unit 
compositions may contain such amounts or submultiples thereof to make up the daily dose. In many 
instances, the administration of the compound will be repeated a plurality of times in a day (typically 
no greater than 4 times), Multiple doses per clay typically may be used to Increase the total. daily 

25 dose, if desired. 

For oral administration, the compositions may be provided In the form of tablets containing 0,01, 
0.05, 0. 1, 0.5, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 25.0, 50.0, 75.0, 100, 125, 150, 175, 200, 250 and 500 
milligrams of the active ingredient for the symptomatic adjustment of the dosage to the patient to be 
treated. A medicament typically contains from about 0.01 mg to about 500 mg of the active 

30 ingredient, or in another embodiment, from about 1 m to about 100 mg of active Ingredient. 
Intravenously, doses may range from about 0.1 to about 10 mg/kg/minute during a constant rate 
Infusion. 

J. Use-In the Preparation of a Medicement 

35 In one embodiment, the present invention comprises the compounds of Formulae (I) through (I-
32) for use as a medicament (such as a unit dosage tablet or unit dosage capsule). It is understood 

46 



WO 20071122466 CT2007I001001 

(0’ 
that the medicament may be in combination with one or more pharmaceutically-acceptable carriers 

and/or other active ingredients. 

In another embodiment, the invention comprises the use of one or more compounds of Formulae 

(I) through (142) for use as a medicament (such as a unit dosage tablet or unit dosage capsule) for 

5 use in treating one or more of the conditions previously identified In the above sections discussing 

methods of treatment. 

In another embodiment, the Invention comprises the use of one or more compounds of Formulae 

(I) through (1-32) in the preparation of a medicament for the treatment of hypertension. 

10 K. Pharmaceutical CompositIçp 

For the treatment of the conditions referred to above, the compounds of Formulae (I) through (I-

32) can be administered as compound per se. Alternatively, pharmaceutically acceptable salts of the 

compounds of Formulae (I) through (1-32) can also be administered. In another embodiment, the 

compounds of Formulae (I) through (1-32) can be administered as a mixture of compound per se and 

15 one or more pharmaceutically acceptable salts of the compound per se. 

In another embodiment, the present Invention comprises pharmaceutical compositions. Such 

pharmaceutical compositions comprise compounds of Formulae (I) through (1-32) presented with at 

least one pharmaceutically-acceptable carrier. The carrier can be a solid, a liquid, or both, and may 
be formulated with the compound as a unit-dose composition, for example, a tablet, which can 

20 contain from 0.05% to 951/16 by weight of the compounds of Formulae (I) through (1-32). Compounds 

of Formulae (I) through (1-32) may be coupled with suitable polymers as targetable drug carriers. 

Other pharmacologically active substances can also be present. 
The compounds of Formulae (I) through (1-32) may be administered by-any suitable route, 

preferably in the form of a pharmaceutical composition adapted to such a route, and in a dose 

25 effective for the treatment intended. The compounds and compositions of Formulae (I) through (I-

32), for example, may be administered orally, rectally, parenterally, or topically. 
Oral administration of a solid dose form may be, for example, presented in discrete units, such 

as hard or soft capsules, pills, cachets, lozenges, or tablets, each containing a predetermined 
amount of at least one compound of the present invention. in another embodiment, the oral 

30 administration may be in a powder or granule form. In another embodiment, the oral dose form Is 
sub-lingual, such as, for example, a lozenge. In such solid dosage forms, the compounds of 
Formulae (I) through (142) are ordinarily combined with one or more adjuvants, In the case of 
capsules, tablets, and pills, the dosage forms also may comprise buffering agents or may be 
prepared with enteric coatings. 

35 in another embodiment, oral administration may be in a liquid dose form. Liquid dosage forms 
for oral administration include, for example, pharmaceutically acceptable emulsions, solutions, 
suspensions, syrups, and elixirs containing inert diluents commonly used in the art (e.g., water). 
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Such compositions also may comprise adjuvants, such as wetting, emulsifying, suspending, flavoring 

(e.g., sweetening), and/or perfuming agents, 

In another embodiment, the present invention comprises a parenteral dose form, "Parenteral 

administration" includes, for example, subcutaneous injections, Intravenous injections, 

5 intraperitoneally, intramuscular injections, intrastemal injections, and infusion. Injectable 

preparations (e.g., sterile Injectable aqueous or oleaginous suspensions) may be formulated 

according to the known art using suitable dispersing, wetting agents, and/or suspending agents. 

In another embodiment, the present invention comprises a topical dose form. ’Topical 

administration" includes, for example, transdermal administration, such as via tranadermal patches 

10 or lontophoresiS devices, intraocular administration, or Intranasal or inhalation administration. 

Compositions for topical administration also include, for example, topical gels, sprays, ointments, 

and creams. A topical formulation may include a compound which enhances absorption or 

penetration of the active ingredient through the skin or other affected areas. When the compounds 

of this invention are administered by a tranademial device, administration will be accomplished using 

iS a patch either of the reservoir and porous membrane type or of a solid matrix variety. Formulations 

suitable for topical administration to the eye Include, for example, eye drops wherein the compound 

of this invention Is dissolved or suspended in suitable carrier. For intranasal administration or 

administration by inhalation, the compounds of Formulae (I) through (1-32) are conveniently delivered 

in the form of a solution or suspension from a pump spray container that Is squeezed or pumped by 

20 the patient or as an aerosol spray presentation from a pressurized container or a nebulizer, with the 

use of a suitable propellant. 

In another embodiment, the present invention comprises a rectal dose form. Such rectal dose 

form may be In the form of, for example, a suppository. 

Other carrier materials and modes of administration known in the pharmaceutical art may also 

25 be used. Pharmaceutical compositions of the invention may be prepared by any of the well-known 

techniques of pharmacy, such as effective formulation and administration procedures. The above 

considerations in regard to effective formulations and administration procedures are well known In 

the art and are described in standard textbooks. Formulation of drugs Is discussed In, for example, 

Hoover, .John E., Rmlnaton’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, 

30 Pennsylvania, 1975; Liberman, at of., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New 

York, N.Y., 1980; and Kibbe, at al., Eds., Handbook of Pharmaceutical Excipionts (31d Ed.), American 

Pharmaceutical Association, Washington, 1999. 

L. Combinations and Combination Theraov 

35 One or more compounds of the present invention can be used, alone or in combination with 

other therapeutic agents, in the treatment of various conditions or disease states discussed above. 

The compound(s) of the present invention and other therapeutic agent(s) may be may be 
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administered simultaneously (either In the same dosage form or In separate dosage forms) or 

sequentially. Accordingly, In one embodiment, the present Invention comprises methods for treating 

a condition In a subject having or susceptible to having such a condition by administering to the 

subject a therapeutically-effective amount of one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) 

5 and one or more additional therapeutic agents. In another embodiment, the present Invention 

comprises a pharmaceutical composition comprising one or more compounds of Formulae (I) 
through (1-32), one or more additional therapeutic agents, and a pharmaceutically acceptable carrier. 

For instance, in one embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be 

administered with aspirin. 

10 In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

administered with one or more diruretic. Examples of suitable diuretics include hydroctorothiazide 

(such as MIGROZIDE or ORETICN), hydroftumethlazlde (such as SALURONTM)I bemetanide 

I(such as BUMEXTh), torsemide (such as DEMADEX’), metolazone (such as ZAROXOLYN), 

chiorothiazide (such as DIURILNI ESIDRIXN or HYDRODIURILN), triamterene (such as 

15 DYRENJUM’), ethacryrilc acid (such as EDECR1N’), chlorthaiidone (such as HYGROTOI..JN), 

furosemide (such as LASIX1M), indapamide (such as LOZOLN), or amiloride (such as MIDAMORTM 

or MODURETICN). 

In one embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

administered with one or more angiotensin converting enzyme inhibitors. Examples of suitable 

20 angiotensin converting enzyme. Inhibitors Include qulnapril (such as ACCUPRILTM), perindopril (such 

as ACEONTM), captopril (such as CAPOTEN), enalapril (such as VASOTECM), ENALAPRILATTM, 

ramipril (such as ALTACETM), cilazaprii, delapril, fosenopril (such as M0NOPRILTM), zofenopril, 

indolapril, benazepril (such as LOTENSINTM), lisinopril (such as PRINIVILTM and ZESTRILTM), 

splrapril, trandolapril (such as MAVIKTM), perindep, pentopril, moexipril (such as UNlVA8C)’ 

25 fasldotril, S-allymercaptocaptopril, and pivopril. 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-

administered 
with one or more angiotensin II receptor blockers. Examples of suitable angiotensin II 

receptor blockers Include candesartan (such as ATACANON), eprosartan (such as TEVETENTh), 

irbesartan (such as AVEPRON), losartan (such as COZAARTM), olmesartan, olmesartan rnedoxomil 

30 (such as BENICARN), tasosartan, telmisartan (such as M1CARDISN), valsartan (such as 
DIOVANN), zolasartan, FI-6826K, RNH-6270, UR-7198, Way-126227, KRH-594, TAK-536, BRA-

857, and TA-606. 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

administered with one or more calcium channel blockers. Examples of suitable calcium channel 

35 blockers Include nifedipine (such as ADALATN, ADALAT CCM and PROCARDIAr), verapamil 

(such as CALANN, COVERA.HSN, ISOPT(N SRN and VEREL.AN’), diltiazem (such as 
CARDIZEMN CARDIZEM CD, CARDIZEM LAN, CARDIZEM SR, DILACORN, TIAMATEN 
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(0 
and TIAZAC), isradipine (such as DYNACIRC and DVNACIRC CR), amiodipine (such as 

NORVASCW), felodipine (such as PLENDILTM), nisoldipine (such as SIJLARTM), beprldil (such as 

VASCOR), vatanidipine, clevidipine, lercanidipine, dilitlazem, and NNC-55-0396. 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

5 administered with one or more beta blockers. Examples of suitable beta blockers include timolol 

(such as BLOCARDEN’), carteolol (such as CARTROL), carvedifol (such as COREGM), nadolol 

(such as CORGARDTM), propranolot (such as INNOPRAN XLTh), betaxolot (such as KERLONE), 

penbutolol (such as LEVATOLM), metoprolol (such as LOPRESSORM and TOPROL-XL), 

atenolol (such as TENORM1NIM), pindolol (such as VISKEN), and bisoprolol. 

10 In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co. 

administered with one or more alpha blockers. Examples of suitable alpha blockers Include 

prazosin, doxazosin (such as CARDURA), phenoxybenzamine (such as DIBENZYLINE.Ta), 

terazosin (such as HYTRIN), CDRI-931478 and CR-2901. 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-
15 administered with one or more alpha-beta blockers. An example of a suitable alpha-beta blocker is 

labetalol (such as NORMODYNEIM or TRANDATE’). 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-

administered with one or more aldosterone receptor antagonists. Examples of suitable aldosterone 

receptor antagonists include eplerenorie (such as (NSPRAIM) or spironolactone (such as 

20 ALDACTONE). 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae ) through (1-32) may be co-

administered with one or more renin Inhibitors. Examples of suitable renin Inhibitors include aliskiren 
(SPP 100), SPP-500/600 and YS-004-39. 

ln another embodiment, one or more compounds Formulae (I) through (1-32) may be co-
25 administered with one or more central antladrenergics. Examples of suitable central antiadrenergics 

Includes methyldopa (such as ALDOMETTM), clonidine (such as CATAPRESTm or CATAPRES-

30 

35 

TTS1M), guanfacine (such as TENEXM), and guanabenz (such as WYTENSIN’?). 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-
administered with one or more glycosides / inotropic agents. An example of a suitable glycoside / 
inotropic agent is digoxin (such as LANOXIN). 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through ((-32) may be co-
administered with one or more human B-type natriuretic peptides (hBNP) such as nesiritide (such as 
NATRECOR). 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-
administered with one or more organic nitrates or an NO donors. "Nitric oxide donor" refers to a 
compound that donates, releases and/or directly or indirectly transfers a nitrogen monoxide species, 
and/or stimulate the endogenous production of nitric oxide or endothelium-derived relaxing factor 
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(EDRF) in vivo and/or elevate endogenous levels of nitric oxide or EDRF in viva. It also includes 

compounds that are substrates for nitric oxide synthase. Examples of suitable nitric oxide donors 

include S-nitrosothiols, nitrites, nitrates, N-oxo-N-nitrosamines, 8PM 3672, SPM 5185, 8PM 5186 

and analogues thereof, sodium nitroprusside, nitroglycerin, Isosorbide dinitrate, isosorbide 

5 morionitrate, molsidomine, SIN-I and substrates of the various isozymes of nitric oxide synthase. 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

administered with one or more soluble guanylate cyclase activator (sGCa"). An example of a 

suitable soluble guenylate cyclase activator is BAY-41-8543. 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

10 administered with one or more bradykinln agonists, 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

administered with one or more neutral endopeptklase inhibitors. Examples of suitable neutral 

endopepticiese Inhibitors include omapatrilat, fasidotril, mixanpril, sampatrilat, Z1 3752A, 

O 
SH 

BMS49921, and 

(HLN
 

L(L) 

HCy84O OH 

L.J 
MDL-100240 

15 In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

administered with one or more endothelian antagonists. Examples of suitable endothelin antagonists 

include ambrisentafl, darusentan, J-104132, SPP-301, TBC-371 1, YM-62899, YM-91746 and BMS-

193884. 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be Ca-

20 administered with one or more 3-hydroxy-3-methylglutaryi coenzyme A reductase inhibitors. 

Examples of suitable 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors include fiuvastatin 

(such as LESCOL’), atorvastatin (such as LiPiTOR), lovastatin (such as ALTOCOR’ or 

MEVACOR’), pravastatin (such as PRAVACHOL1’), rosuvastatin (such as CRESTOR), and 

simvastatln (such as ZOCOR). 

25 In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be Ca-

administered with niacin or one or more nicotinic acid derivatives. Examples of suitable niacin or 

nicotinic acid derivatives include NIACOR, NIASPAN, NICOLARTM, and SLONlAClNTM. 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-

administered with one or more fibric acid derivatives. Examples of suitable fibric acid derivatives 

30 include clofibrate (such as ATROMID-S"), gemfibrozil (such as LOPlD), and fenoflbrate (such as 
TRICORm). 

51 



WO 2007/122466 PCTIEB2007/00 1001 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-

administered with one or more bile acid sequestants. Examples of suitable bile acid sequestants 

Include colestipol (such as COLESTIDTM), cholestyramine (such as LOCHOLESTN PREVALITETM, 
QUES’rRANTM, and QUESTRAN LIGHT), colesevelam (such as WELCHOL). 

5 In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-

administered with one or more cholesterol absorbtion Inhibitors. An example of a suitable 

cholesterol absorption Inhibitor is ezetimibe. (such as ZETIA). 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-

administered with one or more cholesteryl ester transport protein inhibitors. An example of a suitable 

10 cholesteryl ester transport protein inhibitor is torcetrapib. 

n another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

administered with one or more apical sodium-dependent bile acid cotransporter inhibitors. Examples 

U��, 
of suitable apical sodium-dependent bile acid cotransporter inhibitors Include SID-5613, AZ07806 

and 264W94. 

15 In another embodiment, one or more compounds of Formulae (1) through (1-32) may be co-

administered with one or more alpha glucosidase Inhibitors. Examples of suitable alpha glucosidasŁ 

inhibitors include miglitol (such as GLYSETTh) and acarbose (such as PRECOSE"). 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-
administered with one or more biguanides. Examples of suitable biguanides include rosiglitazone 

20 (such as AVANDAMETTM) and metformln (such as GLUCOPHAGEN and GLUCOPHAGE XRTM). 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-

administered with one or more insulins. Examples of suitable Insulins include HUMALOG, 

HUMALOG 50/50, HUMALOG 75/25TM, HUMULIN 50I50, HUMALIN 75/25, HUMALIN L, 

HUMALIN N, HUMALIN RTM, HUMALIN R U-500, HUMALIN U, ILETIN U LENTEN, ILETIN It 

25 NPIITM, ILETIN II REGULAR, LANTUS, NOVOLIN 7O/30, NOVILIN N, NOVILIN RTM, 
NOVOLOGTh%, VELOSULIN BR, and EXUBERA. 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be co-

administered with one or more meglltnides. Examples of suitable megHtnldas include repaglinlde 
(such as PRAND1N) and nategilnide (such as STARLIXTm  

30 In another embodiment, one or more compounds of Formulae (1) through (1-32) may be cc-

administered with one or more suifonylureas. Examples of suitable suifonylureas include glimepiride 

(such as AMARYL), glyburide (such as DIABETATM, GLYNASE PRESTABTm or MICRONASE), 

and glipizide (such as GLUCOTROLTh and GLtJCOTROL XLTh). 

In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (1-32) may be cc-
35 administered with one or more thlazolldinediones, Examples of suitable thiazolidinediones include 

ploglitazone (such as ACTOS) and rosiglitazone (such as AVANDIA). 
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In another embodiment, one or more compounds of Formulae (I) through (I32) may be co-

administered with one or more alpha-2-delta uganda. Examples of suitable alpha-2-delta ilgands 

Include gabapentin, pregabalin (such as LYRICA), [(1 R,5R,65)-6-(amlnomethyl)bicyclo[3.2.O]hept-

8-yl]acetic acid, 3-(1 -aminomethyl-cyclohexylmethyl)-4H-[1 ,2,4]oxadlazol-5-one, C-(1-(1 H-tetrazol-5-

ylmethyl)-cycloheptyl)-methylamine, (35,4S)-(1 -aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid, 

(1 o,3c,5a)-(3-arninO-methyl-blcycio[3,2.O]hept-3-yi)-acetic acid, (38,5R)-3-aminomethyi-5-methyl-
octanoic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-heptanolc acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-nonanoic acid 

and (3S,5R)-3-amino-5-methyi-octanolc acid), (2$,4S)-4-(3-Chlorophenoxy)praline, and (2S,4S)-4-

(3-Fluorobenzy))prallne 

10 
M.KJts 

The present invention further comprises kits that are suitable for use in performing the methods 
, of treatment or prevention described above. In one embodiment, the kit contains a first dosage form 

comprising one or more of the compounds of the present Invention and a container for the dosage, In 

15 quantities sufficient to carry out the methods of the present invention. 

In another embodiment, the kit of the present invention comprises one or more compounds of 

Formulae (I) through (1-32) and an anglotensin converting enzyme inhibitor. 

in another embodiment, the kit of the present invention comprises one or more compounds of 

Formulae (I) through (1-32) and an angiotensin U receptor antagonist. 

20 In another embodiment, the kit of the present invention comprises one or more compounds of 

Formulae (I) through (1-32) and an aldosterone receptor antagonist. 

In another embodiment, the kit of the present invention comprises one or more compounds of 

Formulae (I) through (1-32) and a NO donor. 

25 N. Compound Preparations 

Schemes 

rr 

The starting materials used herein are commercially available or may prepared by routine 

methods known to those of ordinary skill in the art (such as those methods disclosed in standard 

reference books such as the COMPENDIUM OF ORGANIC SYNTHETIC METHODS, Vol. 1-Vi 

30 (published by Wiley-intersclence)). 

The compounds of the present invention may be prepared using the methods illustrated. In the 
general synthetic schemes and experimental procedures detailed below. The general synthetic 

schemes are presented for purposes of illustration and are not intended to be limiting. 

35 

Scheme I 
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Scheme I outlines a general procedure for the preparation of 7-aryl pyrldo[3,4-b]pyraztn of formula!, 

5 The starting material was the commercially available 6-chloropyrldln-3-amine ii. 6-chioropyridin-

3-amine Ii was protected, for example by converting to tert-butyl 6-chloropyridin-3-ylcarbamate III by 

treatment with reagents such as dl-tert-butyl dicarbonate, (2E)-ff(tert-
butoxycarbonyl)oxyjlmino}(phenyl)acetonitrlle and tert-butyl phenyl carbonate. This reaction was 

carried out in solvents such as dloxane, tetra hydrofuran, water, ethyl acetate or dlchloromethane, In 

10 the presence or absence of inorganic bases such as potassium carbonate or sodium bicarbonate or 

organic bases such as triethylamine, 4-methylmorpholine, pyridine or NN-dlisopropylettiylamlne at 

temperatures ranging from room temperature to 110 ° C. 
tert-butyl 6-chloropyridln-3-ylcarbamate III was converted to tert-butyl 6-chloro4-fluoropyrldin-3-

ylcarbamate IV by metallation followed by quenching with an electrophilic fluorine source. 
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ljthation was achieved be treating tert-butyl 6-chioropyrtdIn-3-ylcarbamate III with an 

orgaroHthium such as n-butyl lithium or t-butyl lithium In the presence or absence of additives such 

as N,N,NNtetramethyIethYleflediamifle in solvents such as diethyl ether or tetrahydrofuran at 

temperatures ranging from -80 °C to 0 °C. Suitable eleotrophilic fluorine sources include N-

flurobenzenesUlfoflimicle. 

4 

Addition of primary and benzyflc amities to tert-butyl 8-chlaro4-fluoropyridln-3-ylcarbamate IV 

afforded amines of the formula V. This conversion was achieved by treatment of IV with amines in 

10 solvents such as ethyl alcohol, isopropyl alcohol, dimethylformamide, dimethylactemide, toluene, 

dioxane and dichioroethane in the presence or absence of inorganic bases such as potassium 

carbonate or sodium bicarbonate or organic bases such as triethylamine, 4-methylmorpholine, 

pyridine or NN-dilsopropylethylamine at temperatures ranging from room temperature to 110 °C. 

Amines of the formula V were converted to diamines of the formula VI by removing the carbamate 

15 protecting group under standard conditions, as described in Green, T., Wuts, P. Protecting Groups in 

Organic Synthesis, John Wiley & Sons, INC, Second edition, 1991, pp 309-405. 

The diamines of formula VI were converted to the diones of formula VII using various reaction 

procedures. In one procedure, this conversion was achieved by refluxing an aqueous solution of VI 

20 in the presence of oxalic acid and a catalytic amount of a mineral acid such as HCL Alternatively, 

25 

30 

35 

this conversion to structures of formula VII was achieved by addition of either methyl 

chicrooxoacatate or oxalyl chloride to a solution of VI in the presence of an organic base such as 

triethylamine, 4-rnethylniorphollne, or NN-dilsopropyiethylamlne, at 0°C, followed by warming to 

either room temp or the reflux temperature of the solvent. Suitable solvents include toluene, 

dichioromethane, dicholroethane, dloxane, or tetrahydrofuran. 

The chlorolmidate of formi.ila VIII was prepared by a number of methods. In one procedure, a 

dione of formula VII was heated to refIux in the presence of phosphorous oxychlorlcle and a phase 

transfer catalyst such as tetreethylammonium chloride. Suitable solvents for this reaction Include 

propionitrile or scetonitrile. In an alternate procedure, the formation of chlorolmidate VII was 

achieved by dissolving VII in a suitable solvent -such as. dichioromethane, tetrahydrofuran, or dioxane 

and treating it with oxalyl chloride In the presence of a catalytic amount of dimethylformamide 

between 0 °C and room temperature. 

The 6-aminopyrazlnones of formula IX were prepared by the addition of various primary and 

secondary amines to chiorolmidate VIII in the presence of an organic base such as triethylamlne, 4-

methylmorpholine, or NN-dlisopropylethylamine at temperatures ranging from 0 °C to room 
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temperature. Suitable solvents include dichioromethane, tetrahydrofuran, and dioxane. Formation 

of the desired pter(d inane of formula Iwas prepared through a standard palladium catalyzed Suzuki 

coupling between chloride IX and suitable boronic acids, as described in Mlyaura, N., Suzuki, A; 

Chem Rev. 1995, 95, 2457-2483. A solution of the chloride, IX, In a suitable solvent such as 

tetrahydrofurafl or dioxane was heated to reflux in the presence of the desired boronic, an inorganic 

base such as sodium carbonate or cesium carbonate, and a palladium(0) source such palladium(II) 

acetate or tetrakis(triphenylphosphine)PalladlUm to give compounds of formula I. 

(rCl 

BocHN’ 
Ill 

Scheme 2 

nBuLl, 1 ICi 

BocHN 
x 

NH2R8 R8HN,...Cl 

BocHN 
V 

Scheme 2 outlines an alternate conversion of tert-butyl 6-chloropyrldin-3-y1carbamate III to amines 

of formula V. 

tert-butyl 6-chloropyrldln-3-ylcarbamate HI was converted to tert-butyl 6-chloro-4-iodopyrldin-3-

15 ylcarbamate X by metallation followed by quenching with an electrophillc Iodine source, Lithatlon 

was achieved be treating tert-butyl 6-chloropyridin-3-y1carbamate HI with an organolithium such as n-

butyl lithium or t-butyl lithium in the presence or absence of additives such as N,N,NN’-

tetramethylethylenediamlne in solvents such as diethyl ether or tetrahydrofuran at temperatures 

ranging from -80 °C to 0 °C. Suitable electrophllic Iodine sources include molecular iodine and 1-

20 Iodopyrrolidflne-2,5-dlofle. Addition of primary and benzyllc amines to tart-butyl 6-chloro-4-

Iodopyridln-3-ylcarbamate IV afforded amines of the formula V. 

Amines of the formula X were converted to diamines of the formula V by standard coupling 

techniques as described in Ley, S., Thomas, A.; Angew. Chem. mt. Ed. 2003, 42, 5400-5449. A 

25 solution of iodide, X in a suitable solvent such as tetrahydrofuran, dioxane, toluene, benzene, N,N 

30 

35 

dimethyiformamide, isopropanol, ethanol or propionitrlle was stirred at temperatures ranging from 

room temperature to reflux in the presence of the desired amine, a base such as sodium carbonate, 

cesium carbonate, potassium phosphate, or sodium tort-butoxide and a palladium with liganci and/or 

a copper source. Suitable sources of palladium include palladium(ll) acetate, 

tetrakis(triphenylphosphlne)P&ladlum, dichioroti, I ’-bls(diphenylphosphiflo)ferroceflelpalladlUm (Ii) 

dichloromethane adduct and tris(dibenzyltdeneacetone)dlpaHadium(0). Suitable uganda Include 

triphenyiphosphine, trl-2-furylphosphine, 4,5-bis(dlpheriy(phosphine)-9-9-dimethylXatheae, 

tricyclohexyiphospifle, te,-butylphospine and 2,2’-bis(diphenylphosphinO)-I , I ’-binapthyl. Suitable 

sources of copper include copper(H) acetate, copper(l) iodide and copper(I) chloride. 
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Ix 

Scheme 3 outlines a one-pot procedure for the conversion of dierninopyridine of formula Vito amino 

5 substituted pyrazinone of formula IX. 

The pyridine VI was dissolved in a solvent such as dlchtoromethane, tetrahydrofuran, or ciloxane 

and cooled to 0 °C. The mixture was treated with oxalyl chloride and allowed to slowly warm to room 

temperature. The reaction was typically mixed for 4-24 hours. The reaction mixture was then 

10 recooled to   °C, treated with an organic base such as triethylamine, 4-methylmorpholine, or N,N-

dllsopropylethylamlr)e, followed by addition of the requisite primary or secondary amine leading to 

ofIsolation of the desired amine of formula IX. 

Scheme 4 

RS
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N 

H 
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Scheme 4 outlines an alternate conversion of tert-butyl 6-chloropyridln-3-ylcarbamate 111 to 
diones of formula VU. 

tert-butyl 6-chloropyridin-3-ylcarbamate III was converted to amines of formula V by metatlation 

20 followed by quenching with an electrophliic fluorine source and displacement of the fluorine with 
primary or benzyllc amines. 

Lithation was achieved be treating tert-butyl 6-chloropyridln-3-y1carbamate Ill with an 

organolithium such as ri-butyl lithium or t-butyl lithium In the presence or absence of additives such 
as N,N,NN4etramethyIethylenediamine in solvents such as diethyl ether or tetrahydrofuran at 

25 temperatures ranging from -80 °C to 0 °C. Suitable electrophilic fluorine sources Include N-
flurobenzenesulfontmlde. 

Addition of primary and benzylic amines to the Intermediate tert-butyl 6.-chioro4-fluoropyrldin-3-
y1carbamate afforded amines of the formula V. This conversion was achieved by treatment of the 
crude tert-butyl 6-chloro-4-fluoropyrldin-3-ylcarbamate with amines in solvents such as ethyl alcohol, 
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Isopropyl alcohol, dimethylformamide, dimethylactemide, toluene, dloxane and dichioroethane in the 

presence or absence of inorganic bases such as potassium carbonate or sodium bicarbonate or 
organic bases such as triethylamine, 4-methylrnorphollne, pyridine or N,N-dlisopropylethyiamlne at 
temperatures ranging from room temperature to 1100 C. 

Arnlnes of the formula V Were converted to diones of the formula VII by treatment with oxalic acid 

and additional protic acids such as HCI at temperatures ranging from 25 C to 1100 C, or In a 
stepwise fashion as detailed in Scheme 1. 

Comyoun ci Examples 

10 The following illustrate the synthesis of various compounds of the Formulae (1)-(1-32). Other 
compounds of this invention may be prepared using the methods Illustrated in these Examples, 
either alone or in combination with techniques generally known in the art, 

:15 

Example I 

746-methoxvovrldin-3-vl)-3-(Ploerazin-1411-(2-oro42xvethvl)nvrlf3.4-b1ovrazin-2T1 l-1-ona 

Steal-: PreparatioiLoi tej’t-butvl 6chIorooyrIdln-3-ylcaate.. 

A solution of 5-amino-2-chloropyridine (30.94 g, 236 mmcl, Aldrich) and di-tort-butyldicarbonate 

20 (66.36 g, 299 mmcl, Aldrich) In 1,4-dtoxane (300 ml..) was stirred at reflux for 20 hours Additional dl-
tert-butyldlcarbonate (8.30 g, 38 mmcl) was added and the reaction was stirred at reflux for 7 hours. 
The reaction was cooled to room temperature and poured into water. The layers were separated 
and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed 
with brine, dried over magnesium sulfate, and solvent was removed at reduced pressure to give a 

25 brown oil. The <ii was triturated with diethyl ether and filtered to give tert-butyl 6-chloropyrldln-3-
y1carbamate as a tan solid. (40.84 g, 92% yield). 1H NMR (ODd3) 68.24 (m, 111-1),  7.96 (1H), 7.27 
(IH), 6.65  

Step 2: Preparetloliof tort-buh4 
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To a -63°C sohJtlon of tert-butyl 6-chloropyridin-3-ylcarbamate (24.99 g, 109.3 mmol) and 

TMEDA (39 ml.., 260.0 mmol; Aldrich) in diethyl ether (700 mL) was added a 1.6M n-butyl lithium 

solution In hexane (193 mL, 308.8 mmol, Aldirch) over a period of 30 minutes while maintaining the 

temperature of the reaction at -600 to -50°C. The reaction was stirred at -60°C for an additional 10 

5 minutes after the addition was complete then warmed to -10°C and stirred at -250 to -10°C for 2,0 

hours. The reaction was cooled to -60°C and a solution of N-fluorobenzenesulfonimlde (53.49 g, 

169.8 mmol, Aldrich) in tetrahydrofuran (155 mL) was added while keeping the temperature below - 

50°C. it precipitated on addition and stirring became difficult, The reaction was then allowed to slowly 

warm to 0°C over 1 hour. The reaction was quenched with saturated ammonium chloride solution 

10 (400 mL). The layers were separated and the aqueous Layer was extracted with ethyl acetate (2 x 

250 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over magnesium sulfate, and 

solvent was removed at reduced pressure to give an oily brown solid. The material was passed 

through a column of silica gel with 20% ethyl acetate/ hexane. The 6-chloro-4-fluoropyridin-3-

ylcarbarnate was obtained as a yellow solid. (15.88 g, 59% yield). 1H NMR C0CI3) 69,09 (1 H), 7.12 

15 (1 H), 6.55 (1 H), 1.54 (s, 91-1). 

$teo : PreoartIonof tertbutvl 

A solution of tort-butyl 8-chioro4-fluoropyrldln-3-ylcarbamate (11.96 g, 48.5 mmol) and 2-n-

pr9poxy9thylamlna (11.8 mL, 97.2 mmol, TC)) in: ethanol (120 mL) was stirred at reflux for 22 hours. 

20 The reaction was cooled to room temperature and solvent was removed at reduced pressure to give 
a yellow solid which was triturated with diethyl ether and filtered to give 6-chtoro-4-1(2-
propoxyethyt)aminopyridIn-3-yIcarbamate as a white solid. (13.08 g, 82% yield). 1H NMR (CDCI3) 6 
7.02 (11-1), 6.54 (IH), 5.77 (ff1), 5.11 (1 H), 3.65 (2H), 3.44 (21-1), 3.34-3.29 (21-1), 1.68-1.58 (21-1), 1.49 
(9H), 0.94 (31-1). 

25 

Step 4: Preparatiortof 6gtJoro,N(2-cropoxvett,yflpyrjdIne-3.4-dIprnine. 
(CHS 

HN 

H2N 
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A solution of tert-butyl 6-chtoro4-ft2.propoxyethyl)am$nojpyrldln-3.yicarbamate (1.08 g, 21.4 

mmoi) in I ,4-dloxane (20 mL) was treated with 4N HCI In I ,4-dioxane (100 niL) and stirred at room 

temperature for one hour. The reaction was partitioned between ethyl acetate and saturated sodium 

bicarbonate solution. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl 

acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over magnesium sulfate, and 

solvent was removed at reduced pressure to give 6-chioro-N4-(2-propoxyethyl)pyridine-3,4-dlamina 

as a brown oil. (4.93 g, 100% yield). 1H NMR (CO03) 67.63 (1 H), 6.45 (1 H), 4,67 (1 H), 3.87 (21-1), 

3.43 (21-1), 3.32-3.27 (21-1), 2.92 (214), 1.64-1.55’(2H), 0.93 (314). 

Step 5: Preparatloitof 3.7-dlchioro-I-(2-opoçethy1)oyr1do13,4-b]oyrazln.2(1  H -one. 

A 0°C solution of 6-chtoro-N4-(2-prapoxyethyi)pyridine-3,4-dlamine (2.80 g, 12.2 mmoi) and 
dlisopropylethylamlne (4.6 mL, 25.7 mmcl) in dichiorometharie (100 ml) was treated with methyl 
chlorooxoacotate(1 .1 mL, 11.7 mmol, Aldrich), allowed to warm to room temperature and stirred for 
four hours. The reaction was diluted with dichioromethane and washed with saturated sodium 

15 bicarbonate solution, dried over magnesium sulfate, and solvent was removed at reduced pressure 

The residue was dissolved in toluene (30 mL) and heated at 105°C for four hours. The solvent was 

removed at reduced pressure and the resulting solid taken up In dichtoromethane (100 mL) and 
treated with oxalyt chloride (2.1 ml, 24.1 mmoi) and DMF (3 drops). The reaction was stirred at room 

temperature for 6 hours. The solvent was removed at reduced pressure to give a brown solid. This 
20 was passed through a column of silica gel with 70% ethyl acetate/ hexane to give 3,7-dichloro-1-(2- 

propoxyethyt)pyrldO[3,4-b]pyraZ)fl-2(IH)-one as a white solid. (2,44 g, 66% yield). 114 NMR (COd3) 6 
8.78 (114), 7.59 (11-1), 4.0 (214), 3.80 (2H), 3.35 (2H), 1.52-1.46 (2H),0.82 (3H). 
$Lep 6: 7-chIoro-3-(PiDerzLn-:LvJ)-1-(2-nr000xyethyf)łyrido113.4-b]pyrazhi-2(1  14)-one. 
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(k’S 
A solution of 3,7-dlchforo-1-(2-propoxyethyl)pyrldo[3,4-b]pyrazln-2(1 H)-one (193 mg, 0.64 

mmol), piperazlne (118 mg, 0.91 rnrno, Aldrich) and triethylarnine (0.15 mL, 1.07 mmol) in THF (3 
mL) was stirred at room temperature for one hour. The reaction was partitioned between ethyl 
acetate and water. The Layers were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl 

5 acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over magnesium sulfate, and 

solvent was removed at reduced pressure to give a brown oil. This was passed through a column of 

silica gel with 80-100% ethyl acetate/ hexane to give 7-chloro-3-(plperazin-1 -yI)-1 -(2-

propoxyethyl)pyrido[3,4-b]pyrazln-2(i H)-one. (183 mg, 72% yield). 

Step 7: Preparation of (methoxvovrIdln-3-vl)-(ptperazin-1-vl)-1 -(2-rgpoxyethy))pyrldoF3,4-

10 blpyrazlri-2(1 H -one. 

A solution of 7-chioro-3-(plperazln-1 -yl)-1 -(2-propoxyethyl)pyrldo[3,4-b]pyrazin-2(1 H)-one (72 

mg, 0.18 mmol) in I ,4-dioxane (2.5 mL) was treated with tetrakis(trlphenylphosphine) palladium(0) 

(19 mg, 0.016 mmol, Strem) and stirred at room temperature for five minutes. A warm solution of 2-
methoxy-5-pyridtneboronic acid (41 mg, 0.27 mmol, Frontier) in ethanol (0.5 mL) and 2.0 M aqueous 

15 sodium carbonate 1.5 mL) were added. The mixture was refiuxed for 2.0 hours, filtered hot through 

celite and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The residue was partitioned 
between ethyl acetate and water, and the layers were separated. The aqueous layer, was extracted 
with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over magnesium 
sulfate, concentrated under reduced pressure, and passed through a column of silica gel with 2% 

20 methanol/ dichioromethane. Fractions were concentrated at reduced pressure and triturated with 

diethyl ether. The 7-(6-methoxypyrldln-3-yI)-3-(piperazin-1 -yl)-1 -(2-propoxyethyi)pyrldo[3,4-b]pyrazin-
2(1 H)-one was obtained as a pink powder. 

1H NMR (CDC13)88.77 - 8.74 (21-1), 8.27-8.23 (IH), 7,64 (1 H), 6.85 (1 H), 4.42 (21-1), 4.00-3.95 

(71-1), 3.79 (21-1), 3.37 (21-1), 3.07� 3.03 (4H), 1.53 - 1.46 (21-1), 0.78 (3H); HRMS m/z 425.2293 (calcd 
25 for M+H, 425.2296). 

Example 2 

,CH3 

) OCH3 

N(L 

HN 

3-1(1 SAS)-2.5-diazabicycjo.[2.2.j1hept-2-yfl-7-(6-rnthoxyoyr Id in-3-yfl-1 -(2-propoxyethvl)pyridof3,4-
30 blpyrazin-2(lH)-one 

Prepared as described in example I using (IR,4R)-2,5-dlazabicyclo[2.2.1]heptane 
in step 6. 
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i-i NMR (CDCl3)68.74 - 8,70 (2H), 8.41 8.22 (1 H), 7.59 (1 H), 6.84 (1 H), 4.39 (21-1), 4.00 (31-I), 3.85 

- 3.73 (51-1), 3.37 (21-1), 3.17 (21-11), 1.87� 1.78 (21-3), ’1.54� 1.47 (3H), 0.87 - 0.76 (41-1); HRMS rti/z 

437.2316 (calcd for M+H, 437.2296). 

Example 3 

U�,7-(6-methoxvDvrldin-3-vDrn -3-orDhoHn-4-yl-1 -(2-propoxyethytoviidof3A-b1ovrazin-2(j-J)-one. 
- Prepared as described in example I using morphoilne in step 6. 

1..3 t’4MR (CI)C13) 3 8.77-8.75 (21-1), 8.24 (1 H), 7.64 (11-1), 6.86 (1 H), 4.42 (21-1), 4.02-4.00 (71-11), 3.86-

10 3.83 (41-1), 3.79(2H), 3.36 (21-1), 1.53-1.46 (21-1), 0.78(31-1); HRMS m/z426.2109 (calcd for M+H, 

426.2136). 

Example 4 

15 H)- 

Sone 

Prepared as described in example I using 3-hydroxypiperidine In step 6. 

1H NMR (COd3) 8 8,76 (21-1), 8.28-8.25 (1 H), 7.65 (1 H), 8.88 (1 H), 4.43 (21-1), 4.17-4.14 (21-1), 4.06 

. (I H), 4.01 (31-1), 3.84-3.69 (4H), 3.37 (2H), 2.84 (IH), 1.97-1.92 (11-I), 1.88-1.84 (21-1), ’3.54-1.47(211), 

20 0.78 (3H); HRMS mhz 440.2280 (calcd for M+H, 440.2292). 

Example 5 
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2(1 H-ong 

Step 1: Preparation of tert-butvi 

PCT2007/001001 

A solution of 5-amino-2-chloropyrldlne (30.94 g, 236 mmol, Aldrich) and di-tert-butyldlcarbonate 

(65.36 g, 299 mmol, Aldrich) in I ,4-dioxane (300 mL) was stirred at reflux for 20 hours. Additional dl-

tert-butyldlcarbonate (8.30 g, 38 mmol) was added and the reaction was stirred at reflux for 7 hours. 

The reaction was cooled to room temperature and poured into water. The layers were separated 

10 and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed 

with brine, dried over magnesium sulfate, and solvent was removed at reduced pressure to give a 

brown oil. The oil was triturated with diethyl ether and filtered to give tort-butyl 8-chloropyrldin-3-

y1carbamate as a tan solid. (49.84 g, 92% yield). 11-1 NMR (COd3) 68.24 (m, IH), 7,96 (IH), 7.27 

(IH), 6.65 (11-1), 1.51 (91-1). 

H3C 

H3C3Tj 
15 

CH,N Cl 

Steo 2: Preparation of ter-btiivl 6chtoro-4-fluorooyrldn-3.vIcarbamate. 

To a -83°C solution  of tort-butyl 8-chloropyrldin-3-ylcarbamate (24.99 g, 109.3 mmol) and 

TMEDA (39 mL, 260.0 mmol, Aldrich) in diethyl ether (700 mL) was added a 1.6M n-butyl lithium 

solution In hexane (193 mL, 308.8 mmol, Aldlrch) over a period of 30 minutes while maintaining the 

20 temperature of the reaction at -600 to -50°C. The reaction was stirred at -60°C for an additional 10 

minutes after the addition was complete then warmed to -10°C and stirred at -260 to -10°C for 2.0 

hours. The reaction was cooled to -60°C and a solution of N-fluorobenzenesutfonlmlde (53.49 g, 

169.6 mmol, Aldrich) in tetrahycirofuran (155 mL) was added while keeping the temperature below - 

50°C. It precipitated on addition and stirring became difficult. The reaction was then allowed to slowly 

25 warm to 0°C over 1 hour. The reaction was quenched with saturated ammonium chloride solution 

(400 mL). The layers were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 x 
250 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over magnesium sulfate, and 

solvent was removed at reduced pressure to give an oily brown solid. The material was passed 
through a column of silica get with 20% ethyl acetate/ hexane. The 6-chloro-4-fluoropyridln-3-
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ykarbamate was obtained as a yellow solid. (15.88 g, 59% yield). ’H NMR (CDCI3) 69.09 (IH), 7.12 

(I H), 6.55 (IN), 1.54 (a, 91-I). 

Step 3: Preparation of tert-butyl 6-chloro-4-[(2proDoxvethyflamino1Dyridin-3-yIcarbarnate. 

H3C.-./o. 

H3C 0 11 
H3CTCH 

5 A solution of tert-butyl 6-chioro-4-fluoropyridin-3-ylcarbamate (11.96 g, 48.5 mmol) and 2-n-

propoxyethylamine (11.8 mL, 97.2 mmol, TCI) in ethanol (120 mL) was stirred at refiux for 22 hours. 

The reaction was cooled to room temperature and solvent was removed at reduced pressure to give 

a yellow solid which was triturated with diethyl ether and filtered to give 6-chloro-4-[(2-

propoxyethyl)amlno]pyridin-3-ylcarbamate as a white solid. (13.08 g, 82% yield). 1H NMR (CDC13) 6 

10 7.92 (1 H), 6.54 (1H), 5.77 (1 H), 5.11 (I H), 3.65 (21-1), 3.44 (21-I), 3.34-3.29 (2H), 1.65-1.56 (2H), 1.49 

(91-1), 0.94 (31-I). 

Step Preparation of 6-chIoro-W4-(2-propoçyethyJ)yrjd1ne-3,4..cjiamine.  

� 

fCHO
 

HN,Cl 

H2N .01 

15 A solution of tert-butyi 6-chloro-4-[(2-propoxyethyi)amino)pyridin-3-ylcarbamate (7.08 g, 21.4 
mmol) in 1,4-dioxane (20 mL) was treated with 4W HCIIn 1,4-dioxane (100 mL) and stirred at room 

temperature for one hour. The reaction was partitioned between ethyl acetate and saturated sodium 

bicarbonate solution. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with ethyl 

acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over magnesium sulfate, and 

20 solvent was removed at reduced pressure to give 6-chloro.N4-(2-propoxyethy{)pyrldine-3,4-diamine 

as a brown oil. 4.93 g, 100% yield). 1H NMR (CDCI3) 67.63 (1 H), 6.45 (1 H), 4.67 (1 H), 167 (2H), 
3.43 (21-1), 3.32-3.27 (21-1), 2.92 (21-1), 1.64-1.55 (21-1), 0.93 (31-1). 
Step 5: Preparation of 3.7-dlchJro-1 -(2or000vethyJ)pvrJpr3.4-bJovraz(n-2(i HI-one. 
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rw 

A 04C solution of 6-chloro-N4-(2-propoxyethyi)pyridine-3,4-dlamlne (2.80 g, 12.2 mmol) and 

dilsopropylethylamlfle (4.6 mL, 25.7 mmol) in dichloromethane (100 mL) was treated with methyl 

chlorooxoacetate(1.1 mL, 11,7 mmol, Aldrich), allowed to warm to room temperature and stirred for 

S four hours. The reaction was diluted with dichloromethane and washed with saturated sodium 

bicarbonate solution, dried over magnesium sulfate, and solvent was removed at reduced pressure 

The residue was dissolved in toluene (30 mL) and heated at I 050C for four hours. The solvent was 

removed at reduced pressure and the resulting solid taken up in dichloromethane (100 mL) and 

treated with oxalyl chloride (2.1 mL, 24.1 mmol) and DMF (3 drops). The reaction was stirred at room 

10 temperature for 6 hours. The solvent was removed at reduced pressure to give a brown solid. This 

was passed through a column of silica gel with 70% ethyl acetate/ hexane to give 3,7-dichloro-1 -(2-

propoxyethyl)pyrIdo(3,4-bpyrazIn-2(1 11)-one as a white solid (244 g, 66% yield) 1H NMR 
(CO03) o 

8.78 (IH), 7.59 (1H), 4.40 (2H), 3.80 (211), 3.35 (21-1), 1.52-1.46 2H), 0.82 (31-1). 

15 In the alternative, the conversion of 8-chloro-N4-(2-propoxyethyi)pyridine-3,4-diamine from Step 

3 to the 7-chIoro-1-(2-propoxyethyl)pyrido4,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dIone of Step Scan be 

conducted in a one-pot synthesis using an aqueous solvent as described in Steps V to VII In Scheme 

4. 

20 Steo 6: 7cbloro-44-(2-J vdroxvethvt)1 razln-1- 1(2-oroojethvl)ovrldo3.4-b1ovraziii-2(1 H)-

one. 

HO’-" 

A solution of 3,7-dichloro-1-(2-propoxyethyl)pyrldo[3,4-b]pyrazln-2(1 11)-one (200 mg, 0.66 

mmol), I -(2-hydroxyethyi)piperazlne (117 mg, 0.90 mmo, Aldrich) and triethylamine (0.27 mL, 1.94 

25 mmol) In THF (3 mL) was ’stirred at room temperature for one hour. The reaction was partitioned 

between ethyl acetate and water. The layers were separated and the aqueous layer was extracted 

with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over magnesium 

sulfate, and solvent was removed at reduced pressure to give 7-chloro-3-[4-(2-
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hydroxyethyl)plperazln-1 yl)..1..(2..propoXyethyOpyridO[3,4-b)PYraZifl-2(1 H)-one. (218 mg, 83% yield). 

1H NMR (CDCI3) J 8.48 (1 H), 7.34 (111), 4.33-4,30 (211), 4.044.00 41-1), 3.76-3.72 (21-1), 3.69-3.65 

(21-1), 3.38-3,34 (211), 2,67-2.64 (411), 2.62-2.58 (211), 1.65-1.48 (211), 0.67-0.82 (31-1). 

5 Step 7 pracaration of 3-4-(2-hvdroxethyfloioeraZIn-1 -yfl-7(6-methoxyoyridin-3-vl-1-(2- 

propoxvethvI)pvridO14-b1Pyr8Zin-21 H)one 

A solution of 7..chloro..3.[4.(2-hydroxyethyl)plperazifl-1-yI1-1-(2-PrOPDXYethYl)PYridO[3.4b]PYraZtn 

2(1 H)-one (218 mg, 0.65 mmol) In I ,4-dtoxene (3.6 mL) was treated with tetrakis(triphenylphosphine) 

10 palladium(0) (19 mg, 0.016 mmol, Strom) and stirred at room temperature for five minutes. A warm 

solution of 2-methoxy-6-pyrldineboronlc acid (41 mg, 0.27 mmol, Frontier) In ethanol (0.5 ml..) and 

2.0 M aqueous sodium carbonate 1.5 mL) were added. The mixture was refluxad for 2.0 hours, 

filtered hot through celita and the filtrate, was concentrated under reduced pressure. The residue was 

partitioned between ethyl acetate and water, and the layers were separated The aqueous layer was 

15 extracted with ethyl acetate The combined organic layers were washed with brine, dried over 

magnesium sulfate, concentrated under reduced pressure, and passed through a column of silica gel 

with 2.6% methanol/ dlchloromethane Erections were concentrated at reduced pressure and 

triturated with diethyl ether. The 7-(6-methoxypy(dln-3-yl)-3-(plperaZin-1 -yl)-1 -(2-

propoxyethyl)pyrido[3,4-blpyrazlfl-2(1 H)-one was obtained as a pink powder. 11-1 NMR (COd3) 8 

20 8.77-8.76 (211), 8.24(111), 7.64 (11-I), 6.86 (1 H), 4.43 (21-1), 4.06-4.03 (41-1), 4.00 (31-1), 3.79 (21-1), 3.71-

3.67 (21-1), 3.37 (21-1), 2.78 (1 H), 2.72-2.69 (411), 2.86-2.62 (21-1), 1.53-1.46 (211), 0.78 (SH); HRMS 

m/z 469.2572 (calcd for M+H, 469.2558). 
Example 6 

25 
21 H)-one.. 

Prepared as described In example I using plperidln-3-ylmethanol in step 8. 
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1H NMR (CDCI3) 88.69 (1H) 8,67 (IH,), 8.16 (1 H), 7.56 (1 H), 6.78 (1 H), 4,394.32 (21-1), 3.94-3.81 

(61-1), 3.79-3.64 (41-1), 3.56-3.52 (iH) 3.32 (21-1), 2.05-1.95 (IH), 1.84-1.78 (IH), 1.70-1.62 (21-1), 1.50-

1.41 (31-1) 0.73 (31-1); HRMSmIz454.2419 (calcci for M+H, 454.2449). 

Example 7 

tert-buLtyl f447-(Q-methoxyoyrldln-3-y))2-oxp-1 

yflniperazIn-jflacetate 

Prepared as in example I using tert-butyl 2-(piperazln-1-yl)acetate in step 6. 

10 1H NMR (CDCI3) 8 8.77-8.75 (21-1), 8.24 (1 H), 7.64 (1 H), 6.86 (1 H), 4.42 (21-1), 4.08(4H), 4.01 (31-1), 

3.78 (2H), 3.37 (21-I), 3.19 (2H), 2.77 (4H), 1.53-1.44 (IIH), 0.78 (3H). HRMS mlz 539.2949 (calcd 

for M+H, 539.2976). 

Example 8 

15 HO’L 

I447.(8-methoxypYridin-3-v-2-oxo-1-(2-Propoxvetyfl1 2dlhydropyridol3.4-bloyreztn-3-ylloipgrazin-

I -viacetic acid, 

A solution of tert-butyl {4-[7-(6-methoxypy(din-3-yl)-2-oxo-1 -(2-propoxyethyl)-1 ,2-dihydropyrldo[3,4-
b]pyrazin-3-yl]plperazinl-yl)acetete (174 mg, 0.32 mmol) in dichloromethane (3 ml) was treated with 

. 20 trifluoroacetic acid (2 ml) and stirred at room temperature for 1 hour. The reaction mixture was 
concentrated under reduced pressure, triturated with diethyl ether, concentrated and recrystallized 
from ethyl acetate and hexane and filtered. The {4-[7-(6-methoxypyridin-3-yl)-2-oxo-1 -(2-
propoxyethyl)-1 2-dihydropyrido[3,4-b]pyrazin-3-y1)piperazin1 -yl}acetic acid was obtained as a white 
solid. (81 mg, 52% yield).. 

25 1H NMR (CD30D) 8 8.76-8.74 (21-1), 8.24 (1 H), 8.09 (1 H), 7.02 (1H) 4.61 (211-1), 4.40 (411), 4.17 (2H), 

4.02 (3H), 3.84 (2H), 3.61-3.59 (4H), 3.38 (21-1), 1.47-1.40 (211), 0.73 (3(1). 1-IRMS m/z483.2381 

(calcd for M+H 483.2350). 
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2’. 
Example 9 

CH3 

5 3-1(3S)-4-(24wdroxethvi)-3-methvinlnerazlfl-1 -vI)-7-(6-methoxvovridin-3-yfl-1 -(2= 

prooQxyethMl)nvrIdoF3.4-b1vrazin-2(i H)-one. 

Prepared as in example I using 2-((S)2-methy1plperazin-1-yl)ethanol In stop 6. 

1H NMR (CDCI3) 3 6.77-8.75 (21-1), 8.24 (IH), 7.64 (1 H), 6.86 (1 H), 4.44-4.40 (41-1), 4.00 (31-1), 3.79 

(21-1), 3.74-3.67 (1 H), 3.63-3.57 (21-1), 3.41-3.35 (31-1), 3.04-2.96(21-1), 2.76-2.72 (21-1), 2.53-2.43 (1 H), 

10 2.41-2.36 (IH), 1.53-1.44 (2H), 1,17 (3H), 0.78 (3H). HRMS m/z483.2732 (calcd for M+H, 

483,2714). 

Example 10 

I 

15 &[4(3-hydrpxpropvl)-3,5-dimethvtpir,eraztn-1 -vR-7-(8-metlioxpvridin-3-vI)-1-(2-

prołoxyethvnpyrIdor3.4-b1pvraz1n-21i  H -one 

Prepared as in example I using 3-(2,6-dimethylplperazin-1-yl)propan-1-Ol Instep 6. 1H NMR (CDCI3) 

5 8.76-8.75 (21-I), 8.24 (1 H), 7.63 (1 H), 6.86 (1 H), 4.78-4.73(2H),4.42 (21-1), 4.00 (31-1), 3.97 (1 H), 

3.81-3.77 (41-1), 3.37 (21-1), 2.93-2.86 (41-1), 2.70 (21-1), 1.77-1.73 (21-1), 1.53-1.46 (21-1), 1.23 (SH), 0.78 

20 (31-1). HRMS mlz 511.3026 (calcd for M+H, 511.3027). 

Example 11 
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344-(3hydroxproiv1)pjerazin-1 -vi1-7-(6-methoxvovridln-3yfl4-t2-0r000xve!iyrldoI3,4-b1Dvrazin-
2(11-1)-one. 

Prepared as in example I using 3-(piperazin-1-yI)propan-14 in step 6. 

5 111 NMI (CDCI3) 8 8.78-8.76 (21-1), 8.25 (IH), 7,85 (IH), 6.66 (IH), 4.42 (21-1), 4.13-4.06 (41-1), 4.01 

(31-1), 3.86 (2H), 3.79 (2H), 3.37 (211), 2.76 (61-1), 1.83 (211), 1.53-1.46 (2H), 0.78 (3H). HRMS mhz 

483.2747 (calcci for M+H, 483.2714). 

Example 12 

10 

H3 

$-f4-(2-hydroxethvfl,1 

blpvrazin-2(1 H)-oii 

Prepared as in example I using 2-(1 ,4-diazepan-1 -y))ethanol in step 6. 

1H NMR (CDCI3) 88.75-8.73 (2H), 8.24 (111), 7,60 (1 H), 6.86 (1 H), 4.41 ’(21-1), 4.13-4.11 (2H), 4.05-

15 4.00 (51-1), 3.78 (21-1) 3.84 (2H), 3.38 (21-1), 3.03 (211). 2.82-2.78 (4H), 2.12 (2H), 1.54-4.47 (211), 0.80 
(311). HRMS m/z 483.2720 (calcd for M+H, 483.2714). 

r 

HVN 

Example 13 

M. 
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7-(4-chloroDhenvl)-3-(4-(2-hvdroxvethvl)riperazin-1vJ)-1 -12-propoxyethyl)jwrIdoI3.4-blpyrazjn-2(1 H)-

Prepared as in example I using 2-(piperazln-1-yl)ethanol Is step 6 and 4-chiorophenylboronic acid in 

step 7. HRMS m/z 472.2177 (caiod for Mi-H, 472.2115) 

Example 14 

3..(4-(2-hydroxxethyI)piprin-1 -yfl-7-(4-hydroxyherw])4!L2-propoçycthypvrkIo13,4-bycazin-
2(1 H}one 

10 Prepared as in example I using 2-(plperazin-I -yl)ethanol in step 6 and 4-hydroxyphenylboronlc acid 
In step 7. HRMS m/z 454.2456 (calcd for Mi-H, 454.2454). 

15 

20 

Example 15 

Dropoxvethyflr1doI3.4-b1in-2(1H) 
Prepared as in example I using 2-(piperazin-1 -yi)ethanol IrT step 6 and 4(dimethy1amino)-2-
methyiphenylboronic acid in step 7. HRMS m/z 496.2983 (catcd for M+H, 496.3036). 

Example 16 
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Li 

7-(3-chlorołhenyfl-3-14-(2-hydroxyethyl)łlperazin-1-vl)-1  

one. 
Prepared as in example I using 2-(piperazin-1 -yl)ethanol In step 6 and 3-chloropheriyiboronlc acid in 

5 step 7. HRMS m/z 472.2095(calcd for M+H, 472.2115). 

Example 17 

3-(4-I24vdroxvethyTh1nerazin-1 

10 2(IH)-one 
Prepared as in example I using 2-(piperazin-1 -yI)ethanol In step 6 and 4-methoxyphenylboronic acid 

In step 7. HRMS mhz 468.2527 (calcd for M+H, 468.2611). 

15 

Example 18 

7(2.4-difiuoroDhenvlI-3-L4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1 

2(1 H)-one 
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Prepared as in example I using 2-(p1perazln-1 -yl)ethanol In step 6 and 2,4-clifluorophenylboronic 

acid In step 7. HRMS m/z474,2299 (calcd for M+H, 474.2317). 

Example 19 

I, 
7-(-(ethvJsulfoflvl)ohenvfl-3-(4-(2-hvdroxvihyjoierazIn-1-yD-1-(2-r000xveihyyridof4.. 

b1pyrazLn-2(1H-.on 
Prepared as in example I using 2-(plperazln-1 -yl)ethanol in step 6 and 4 
(ethylsuifonyi)phenylboronic acid in step 7. HRMS m/z 530.2369 (calcd for M+H, 530.2437). 

.10 Example 20 

7-(2.fluoro-3-methoxvDherM)-3-(4-(2-hvdroxyethyI)iperazIn-1 -vQ-1-(2-prcxyethyflgvr[doL4 
IIb1ovrazln-2L1 Hho.n 

15 Prepared as In example I using 2-(piperazln-1-yI)etharioi in step 6 and 2-fluoro-3-
methoxyphenylboronic acid In step 7. HRMS m/z 486.2464(catcd for M+H, 486.25I). 

. Example 21 
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3-(4-(2-hydrxythVl)0iDerazin-1 -yfl-7-(4-Isopropxyohenyfl-1-(2-or000xyethyi)pidof3A-b1pyrazin-

2(IH)-one 

Prepared as in example I Using 2-(piperazin-1 -yl)ethanol In step 8 and 4-isopropoxyphenylboronic 

5 acid In step 7. HRMS m/Z 496.2932 (calcd for M+H, 496.2924). 

Example 22 

3-(4(2-hydroxvetliyllDtoerazin4!yI)-7-(isoauinolin-5-vl)-1 -(2-or0002;vethvIpv,idor3.4-1pvrazin2(1 Hi: 

10 one 

Prepared as in example I using 2-(plperazin-1 -yI)ethanol in step 8 and Isoquinolln-5-0-5-boronic 

acid In step 7. HRMS mhz 489.2621 (calcd for M+H, 489.2621)., 

15 

Example 23 

4-(2-hdroxyeihvl)p[perazin-1 

b1łvrazin-2(I H)-one 
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6 
Prepared as In example I using 2-(piperazin-1-yI)ethanoI in step 8 and 4-

(hydroxymethyQpheflyiborOflic acid in step 7. .HRMS m/z468.2537 (calcd for M+H, 468.2611). 

Example 24 

7(4ethoxvDhenvl-3-(4-(2-hVdrOxvethLUoIPeraZIfl-1 -yU-I-(2-propoxyethyIoyrIdo(3.4-b10vrazIn 

2L1H)-oie 

Prepared as in example I using 2-(piperazin-1-yl)ethaflol in step 6 and 4-ethoxyphenyiboronic acid 

in step 7. HRMS rnlz 482.2747 (calcd for M+H, 482.2767). 

Example 25 

7(4-fluoro-3-methylDhfl-3(442-hydroxvGthVi)121DeraZEfl-1 -vfl-1 -(2-proDoxvethyfloy[dQL 

blr,yrazin-2(1 H)-one 

15 Prepared as In example I using 2-(piperazin-1-yl)ethanol In step 6 and 4-fluoro-3-

methyiphenylboronic acid In step 7. HRMS m1z 470.2620 (calcd for M+H, 470.2567). 

Example 26 
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7-(2,3-difluQrophenyl)-3...(4-(2-hdroxyethyl)olosrpzin-I -yl)-1-(2propoxcthyl)oyrIdo13,4b1yrazln-

-fl-one 

Prepared as in example I using 2-(piperazln-1-yl)ethanol In step 6 and 23-dlfIuorophenyIboronlc 

acid in step 7. HRMS m/z 474.2396 (calad for M+H, 474.2317). 

Example 27 

-. Prepared as in example I usIng 2(piperazin-1-yl)ethanoI In step 8 and 4-methylphenylboronic acid 
10 In step 7. HRMS mfz 452.2651 (calcd for M+H, 452.2661). 

S Example 28 

15 2(110-one 

Prepared as In example I using 2-(plperazin-1 -yl)ethanol In step 6 and 5-acetytthlophen-2-yl-2-
boronic acid In step 7. HRMS m/z486.2128 (calcd for M+H, 488.2175). 

Example 29 
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o- 

9CH3 

rNXN 
N 

HO-,N 

3-(4-(2-hydroxyethyQplperazin4-yD-7-(3-methoxyohenyl)-I -(2-iropoxyethyl)prjdf3.4-b1ovrazln-

2(1 H -one 

Prepared as in example I using 2-(piperazln-1 -yl)ethanol In step 6 and 3-methoxyphenylboronic acid 

5 in step 7. HRMS m/z 468.260:3 (calcd for M+H 468.2611). 

Example 30 

HO.N 

10 b1pvrazin-2(1 H)-one 

15 

20 

Prepared as in example I using 2-(plperazin-1-yl)ethanoi in step 6 and 3-

(hydroxymethyl)phenylboronic acid In step 7. HRMS m/z 468.2550 (calcd for M+i-1, 468.2611). 

Example 31 

3(2thdroxvethvfllerazIn-1 -yfl-1 -(2-ProDoxvethyfl-7-(Dvridin-3-vinyr1doI3,4-b1ivrazIn-2(1 I-)-one 
Prepared as In example I using 2-(piperazln-1-yl)ethanoi in step 6 and pyridin-3-yI-3-boronic acid in 
step 7. HRMS m/z 439.2361 (calcd for M+H, 439.2458). 
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7-(3-ethoxvahenvl)-3-(4-(2-hvdroxvethi)0ioerazn-tvfl-1(2-oroDoxvethv$)DyridoF3.4-b1pvrazIn-

2(1 Hi-one 

5 Prepared as In example I using 2-(piperazin-1-yl)athano) In step 6 and 3-ethoxyphenyiboronic acid 
in step 7. HRMS m/z 482.2743 (calcd for M+H, 482.2767). 

Example 33 

10 T-(3-fluoro-4-methoxvohenvI)-344-(2-hvdroxveyl)DIper9zin-1-vl)1 -(2-oronoxvethvl)oyrldoJ4 
blivrazln-2(1 H)-one 

Prepared as in example I using 2-(piperazln-1-yi)ethanol In step 6 and 3-fluoro4-
methoxyphenylboronic acid in step 7. HRMS m/z 486.2608 (calcd for M+H 486.2516). 

Example 34 

7-(5-chloro-2-fluorophenvfl-3-(4-(2-hvdroxveihyl)pinerazln-I -vI)-f-(2-or000xvethvi)pyridol3.4- 
b]3razIn-2(1 11)-one 
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Prepared as in example I using 2-(plperazin-1-y{)ethanol In step 8 and 5chloro-2-

fluorophenylboronic. acid In step 7. HRMS m/z490.1991 (calcd for M+H, 490.2021). 

Example 35 

5 

b1pvrazIn-2(111)-on 

Prepared as in example I using 2-(piperazin-1-yI)ethanol In step 6 and 4-methoxy-3-
methyiphenylboronic acid In step 7. HRMS m/z 482.2771 (calcd for M+H, 482.2767). 

10 
Example 36 

. 

HON,) 

3-(4(2-hvdroxvethvi)oijarazlnI-yiI-(2-propoxyethvfl-7-m-tolyipyridof3.4-bJpyrazIn-2(I H)-one 
Prepared as In example I using 2-(piperazln-1-yJ)eth9nol in step 6 and 3-methyiphenylboronic acid 

15 in step 7. HRMS m/z452.2672 (calcd for M+H, 452.2661). 

Example 37 

20 2(1H).one 
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Prepared as in example I using 2-(plperazin-1-yl)ethanol In step 8 and 2-hydroxypheriylboronlc acid 

In step 7. HRMS mfz 454.2383 (calcd for M+H, 454.2383). 

Example 38 

5 
7-(2-fluoroDhenyfl34-(2-hydrpxyethyl)Dlperazjr)-1 vfl.I -(2-mjoxypthyt)wrldot3,4-b1pyraz1n-2(1 Hi-

Prepared as In example I using 2-(piperazln-1-yi)ethanot In step 6 and 2-fluorophenylboronlc acid in 
step 7. HRMS m/z 456.2417 (calcd for M+H, 456.2411). 

10 
Example 39 

3-(4-ethvloloarazIn-I-vi-7-A6-meoxypyr1dln-3-v1-L2.or000xethvl)ovrIdoJ3.4-b]nyraaln-2(1 11)-one 
Prepared as in example I using 1-ethylpiperazlne in step 6. LRMS m/z 453.3 (ca{cd for M+H, 

15 453.5). 

Example 40 
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pterldlne-3-carbamlde 

Prepared as In example I using piperldlne-3-carboxamide in step S. ’H NMR (CDCI3) 8 8.82� 8.78 

(21-1), 8.28-8.26(1 1-1)1 7.89 (IH), 7.26 (114), 6.88-8.85(1 H), 5.67(114), 4.52 �4.40 (21-1), 4.23-4.18 

5 (1 H), 4.02 (3H), 3.90� 3.71 (414), 3.44� 3.37 (21-1), 2,71 - 2.88(114), 2.31 - 2.25(114), 1.92� 1.77 

(3H), 1.60-AS (314), 0.90 - 0.80 (31-1); LRMS rn/z 467.2 (calcd for M+H, 467.5). 

Example 41 

� 10 it2-dihydro-1-t6-methoxvivldIn4-yfl-2-oxo-1(2-r000xye1hvl)gvridoF3.4-b1vrazin-3- 
yi)piDerld1ne-4-carbQxamIde 

Prepared as In example I using p1perldlne-4-carboxamide In step 8. ’H NMR (CDCI3) 8 8.78 - 8.74 

(214), 8.28-8.25 (IH), 7,65 (1 H), 6.88� 6.85 (IH), 5.58� 5,53 (21-1), 4.99� 4,98 (214), 4.46-4.28 

(214), 4.02 (31-1), 3.84-3.79 (21-1), 3.44 �3.37 (2H), 3.13-3.07(214), 2.85 (114), 2.06 - 1.86 (31-1), 

15 1.56� 1.47 (3H) 0.90� 0.82 (3H); LRMS m/z467.2 (calcd for M+H, 467.5). 

Example 42 

H) 
20 

Prepared as In example I using pyrrolldln-3-oI In step 6. ’H NMR (CDC13) 8 8.74 �8.71 (2H), 8.26 - 

8.23 (114), 7.81 (114), 6.86-8.84 (1 H), 4.73 (1 H), 4.43 �4.01 (9H), 3.79� 3.76 (21-1), 3.40-3.37 
(21-1), 2.08 (314), 1.57� 1.39 (21-1), 0.90� 0.82 (314); LRMS mhz 426.2 (calod for M+H, 426.5). 

15 Example 43 
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2-hvdroxy-2-methv1Dropvflolperazin1yfl.7-(6methoxypyridin-3-yI-1 

propoxvethyl)ysjdo13.4-b1yrazin-2(1 H1-e 

Prepared as in example I using 2-methyt-1-(piperazin-1-yl)propan-2-oI in step 6. 11-1 NMR (CDCI3) 8 

5 8.75 (21-1), 8.24 - 8.22 (1 H), 7.61 (1 H), 6.84� 6.82 (1 H), 4.42 �4.39 (2H), 399 (7H), 3.81 - 3.76 

(2H), 3.38 (21-1), 3.10� 3.00 (I H), 2.81 �2.78 (4H), 2.39 (21-1)1 1.53� 1.46 (21-1), 1.25 (61-1), 0.81 - 

0.75 (31-1); LRMS m/z 497.4 (calcd for M+H, 497.6). 

10 

15 

Example 44 

poxvethvflpvrldo13,4-b1vrazIn-2(thne 

Prepared as in example I using (2R,3S)-3(piperazln-1 -yI)butan-2-oI in step 8. HRMS m/z 497.4 

(caicd for M+H, 497.6). 

CH3 

Example 45 

Si 
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-(2-

pgoxyethvI)rwrIdoF3.4-b1ovrazIn-2(1 I-)-one 

Prepared as In example I using (2R,3R)-3-(plperazln-1-yI)butan-2-of ip step 8. HRMS mhz 497.4 

(calcd for M+H 497.6). 

Example 46 

-((S)2-hvdroxvoroovflpioerazin-1-v1)-7-(6-rneth0xVDvrldifl-3-VD-1 -(2-i,r000xvethvioyridof3.4- 

blpyrazln-20 H)-ona 

10 Prepared as In example I using (8)-I -(piperazln-1 -yl)propan-2-oI in step 6. 1H NMR (CDCI3) 58.76 

(2H), 8.25 (1 H), 7.62 (1 H), 6.65-6.82 (1 H), 4,71 (2H), 4.43 -3.91 (71-1), 3.80- 3.74 (21-I), 3.38 - 

3.35 (2H), 2.83- 2.80 (21-1), 2.57 -2,54 (2H), 2.38-2.29 (2141), 1.54- 1.45 (21-1), 1.32- 1.25 (51-1), 

0.98 - 0.79 (3H); HRMS ,n/z 483.3 (calcd for M+H, 483.6). 

15 Example 47 

3(4-L(R)-2hvdroxvorooyflDIoerazIn-1-vl)-7-(6-methoxvovrkfln-3-vfl-I-(2-Dr000xvethvI)DvridO13.4- 

b1pyrzJn-20 H)-one 

Prepared as in example I using (R)-1 -(piperazin-1-yI)propan-2-ol In step 6. HRMS m/z 483.3 (calcd 

20 for M+i-1, 483.6). 

Example 48 
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c\’ 

3-(4-(3-hvdroxvnropvfl-1 ,4-dlazepan-1 -vfl-746-metho,vovrIcIln-3-vfl-1 -(2-pr000xvethvt)pvridol3.4-

ppwazin-21Ii-fl.one 

Prepared as in example I using 3-(I ,4-dlazepan-1-yi)propan-1-oI In step 6. HRMS rn/z 497.4 (caicd 

5 for M+H, 491.6). 

0. In VltraAssavs 
Method 1: Human Platelet PDE5 Enzyme Inhibition Scintillation Proximity Assay 

The IC6g of a test compound can be measured using an In vitro assay using PDE5 enzyme 

10 Isolated from human platelets. The ICw is the concentration of test compound required to inhibit the 

hydrolysis of cGMP to GMP by the PDE5 enzyme by 50% relative to the activity of uninhibited 

controls. The PDE6 enzyme for use In the assay can be obtained from human platelets by 

appropriate modification of the method of Thompson, WJ at el.; Biochemistry 18(23), 5228-5237, 

1979, as described by Ballard $A at al; J. Urology 159(6), 2164-2171, 1998. The PDE5 enzyme so 

15 obtained can be used to catalyze the hydrolysis of H]cGMP (Amersham Biosciences) to 5’ 

nucleotide (H1GMP. The [3H3GMP binds to yttrium silicate SPA beads (Amorsham Biosciences) and 

Is detected by scintillation counting. More specifically, the effect of a test compound at different 

concentrations can be evaluated in the assay by contacting the compound with a fixed amount of 

ROES enzyme in the presence of substrate (cGMP or cAMP in a3:1 ratio unlabelled to ri-li-labeled). 

20 Scintillation counting can be used as described above to determine relative ROES enzyme activity. 

The inhibition of PDE5 enzyme activity is then calculated relative to total PDE5 enzyme activity of 

uninhibited controls. 

PDE5 ICso Assay: 96-wail microtiter plate format 

� 25 Reagents 

Buffer A: 20 mM Trls-HCI, 5 mM MgCl2, pH 7.4 

Butfer.B 2 mg/ml BSA in Buffer A (enzyme buffer) 

cOMP substrate Final concentration of 500 nM in assay 
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The amount of 3H-labeled substrate added depends upon the specific activity of [3HJcGMP, and the 

cMP substrate is diluted with a 10 mM stock of cold cGMP In Buffer A for a final substrate 

concentration of 500 nM in the assay. 

POE enzvme Prepared In Buffer B. The dilution factor is determined by enzyme activity. 

5 SPA beads: 20 mg/ml suspension prepared In dH20. 

Positive Control 

2 p1100% DM80 

25 p1 Buffer A 

10 25 p1 Enzyme 

50 p1 Substrate 

50 p1 SPA to stop 

Necative Control 

2 p1 100% DM80 

25 p1 Buffer   

25 p1 Buffer B 

50 p1 Substrate 
50 p1 SPA to stop 

Standard/Test comeound 

2 p1 Standard/Test compound 

25 p1 Buffer A 

25 p1 Enzyme 
50 p1 Substrate 

50 p1 SPA to stop 

Stocks of standard and test compounds are prepared at 5 mM In 100% DM80. The compound 

15 is serially diluted In a dilution plate using a 10-point 34 log dilution format. 2 pi of the compound 

dilution Is added In duplicate to the welts of the assay plate. 2 p1 of 100% DM50 are added to 

. designated control wells. 25 p1 of Buffer A are added to all wells. 25 pI of Buffer B are added to the 

negative control welts. 25 p1 of enzyme are added to the remaining wells. 50 p1 of substrate are 

added to each well. Plates are seated and incubated for 60 minutes on a plate shaker at 30 C. 50 p1 

20 of SPA beads are added to stop the reaction. The plates are again sealed and shaken for 15 
minutes to allow the beads to bind the GMP product. The beads are allowed to settle for 30 minutes 

and then read on a NXT TopCount scintillation counter. Data are analyzed with a curve fitting 

application for plate-based screening. Percent Inhibition In this assay Is calculated as follows: 

Inhibition (%) = [(mean maximum - compound value! (mean maximum - mean minimum)) x 100. 

25 The IC50 value is determined from sigmoid dose-response curves of enzyme activity versus 

compound concentration. 

Method 2: Alternative Human Platelet PDE5 Enzyme Inhibition Scintillation ProxlmltvAssay 
The lC0 of a test compound also can be measured In an alternative in vitro assay that vanes 

30 from Method I as described below: 

IPOES ICAn Assay: 96-well microtiter DIate format 

Reagents 
______ 20 mM TrIs-HCI, 5 mM MgCl2, pH 7.4 
Buffer B: 2 mg/ml BSA In Buffer A (enzyme buffer) 

35 GMP substrata Final concentration of 50 nM In assay 

84 



FV 
WO 2007/122466 PCTJIB2007/001001 

kT 
The amount of 31-1-labeled substrate added depends upon the specific activity of [3H)cGMP, and it is 

diluted in Buffer A. 

POE enzvme. Prepared In Buffer B. The dilution factor is determined by enzyme activity. 

SPA beacis 4 mg/ml suspension prepared in dH20. 

5 
Positive ControL 

3 p1100% DM50 

27p1 Buffer   

30 p1 Enzyme 

10 30 p1 Substrate 

Negative Control 

3 p1100% DMSO 

27 p1 Buffer A 

30 p1 Buffer B 

30 p1 Substrate 

Standard/Test compound 

3 p1 Standard/Test compound 

27 p1 Buffer A 

30 p1 Enzyme 

30 p1 Substrate 

30 p1 SPA to stop 30 p1 SPA to stop 30 p1 SPA to stop 

Stocks of standard and test compound are prepared at 2 mM in 100% DM80. The test 

. compound is serially diluted in a dilution plate using an 8-point 1/5 log dilution format such that the 

starting concentration in the assay is 2 pM for an initial IC60 screen, 27 p1 of Buffer A are added to 

15 the wells of the assay plates. From the dilution plate, 3 p1 of diluted compound is delivered in 

duplicate or 8 p1 of 100 % DM50 (for positive and negative controls) are added. 30 p1 of enzyme are 

added. For the negative control wells, Buffer B Is substituted In place of the enzyme. 30 p1 of labeled 

substrate are added to all wells. 

After incubating for 60 minutes at room temperature, the reaction is stopped with the addition of 

20 30 p1 of the yttrium silicate beads. These beads are dense and require constant agitation while 

being added to the plate. The plates are sealed and shaken on a plate shaker for fifteen minutes to 

allow the beads to bind the GMP product. 

After allowing the beads to settle for 30 minutes, plates are read on a NXT TopCount scintillation 

counter and the data are analyzed as follows. Percent Inhibition values are calculated using the 

25 means of the 0% and 100% controls on each plate. The estimates of the 4-parameters of the 

logistic, sigmoid dose-response model are then calculated using the well-level percent inhibition 

value for the compound. The formula for the four-parameter logistic model may be expressed as V 

((a - d) / (1 + (X / c)b) ) + d, where V Is the response, X is the concentration, a is the lower 

asymptote (minimum response), d Is the upper asymptote (maximum response), c Is the model lC 

� 30 (in the some units as X), and b is the slope (as described in De Lean, A., P. J. Munson, and D. 

Rodbard ("Simultaneous analysis of families of sigmoidal curves: application to bioassay, radiotigand 

assay, and physiological dose-response curves." Am. J. Physiol. 235(2): E97-E102, 1978). These 

estimates are used to calculate the concentration that corresponds to 50% inhibition. 

35 Compounds were tested in accordance with Method 2 above yielding the 1050 values described 

In Table C. 
Table C 
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Example # 
PD550 

Example # PDri50 

I 3.28 25 1.87 
2 2.38 28 47.1 
3 1.01 27 9.31 
4 0.225 28 43.1 

5 0.203 29 3.07 

6 0.313 30 311 

7 0.083 31 46,8 

8 0.517 32 158 

9 0.248 33 13.6 
10 0.193 34 12.6 
11 0.177 35 1.69 
12 0.721 36 423 

Example 
# 

PDE5C50 Example ii PDE5C50 

13 1.35 37 18.1 

14 832 38 42.2 

15 1190 39 0.217 
16 3.34 40 0.296 

. 17 7.71 41 0.249 

18 29.9 42 0.421 
19 102 43 0.208 
20 1.59 44 
21 413 45 

,0,33 
0.296 

22 >2000 48 0.308 

23 1790 47 0.228 

24 1400 48 1.07 

P. Ex Vivo Assays 

Method 3: Aprtic Rhig Assay 

A test compound can be tested in an ax vivo assay that measures the direct relaxation of rat 

I: 

S aortic rings exposed to the compound. In this assay, a test compound elicits a relaxation of an 
aortic ring by enhancing the cGMP signal evoked by a stable exogenous nitric oxide donor, 
diethyltriamine NONOate (dIazen-1 -ium-1, 2-diolate) ("DETA-NO). An EC50, with 95% 

. confidence intervals, for compound-evoked relaxation Is calculated as an index of potency. The 
EC50 is the concentration of a test compound which produces 50% of the maximum possible 

10 effective response for a test compound. 

Male Sprague-Dawley rats (250-350g) are asphyxiated using CO2 gas and their thoracic 

aortas carefully excised and placed in Krebs buffer. The aortas are then carefully dissected free 
of connective tissue and divided into 8 sections, each 34mm in length. 

RR 

I 
,fQ 
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Aortic rings are suspended between parallel stainless steel wires in a water jacketed (37°C), 

15 mL tissue bath under a resting tension of I gram. Tension is measured using isometric 

tension transducers and recorded using Ponemah tissue platform system: Each preparation is 

allowed to equilibrate for at least 60 minutes prior to compound testing. During this time, the 

tissues are also incubated with 200 uM NG-monomethyl L-arglnlne ("L-NMMA"), and the 

Incubation media changed every 15 to 20 minutes (L-NMMA is added after each wash to maintain 

the final concentration at 200uM in each tissue bath). 

Following the equilibration period, baseline tensions are recorded for each tissue. The 

vasoconstrictor response to phenylepherine (1 uM) is assessed and when the response to 

10 phenylepherine reaches a maximum, vascular reactivity is subsequently assessed by a challenge 

of acetylcholine (1 uM), Following another washout period, a second baseline value is recorded 

after adding the vasoconstrictor noradrenaline (25 nM) to each bath and incubating the tissues for 

, a time period (about 15 minutes) sufficient for the tissues to achieve a stable tone. An exogenous 

nitric oxide drive is supplied using the stable nitric oxide donor, DETA-NO. The concentration of 

15 DETA-NO is titrated (cumulatively in half-log increments) to achieve approximately 5 to 15% 

relaxation of the noradrenallrie-evoked preconstriction. Cumulative concentration-response 

� curves are constructed in a single ring, typically using 5 doses/ ring and allowing 15 minutes 

between each addition. 

Method 4: Alternative Aortic Ring Assay 

20 Method 3 can be modified to provide an alternative ’protocol for to measuring the direct 

relaxation of rat aortic rings exposed to a test compound. This alternative method varies from 

Method 3 as described below: 

For the alternative method, the endothelium is first removed by gently rubbing the lumen of 

the vessel together between the fingers prior to preparing the rings (denuded rings). The resting 

25 tension is set at 2 grams and the vasoconstrictor response to a maximal concentration of 

phenylepherine (1 i.tM) is assessed, followed (after a washout period) by two further exposures to 

300 nM of pheyiephrino. The concentration-response relationship to noradrenaline Is constructed 

In each tissue over concentration range 0.1 to 300 nM. After another washout period, the tissues 

are constricted with an ECao concentration of noradrenaline for compound testing. 

. 30 Q.  BIoIooaLP–rotocois�In Viva Assays 

Method 5: Culex Assay 

The effect of a test compound on systemic arterial blood pressure can be evaluated In a 

conscious pre-cannuiated spontaneously hypertensive rat ("SHR") model, This assay Is 

conducted using an automated blood sampler ("ABS) system. The CulexTm ABS system 

35 (Bioanatytical System, Inc., West Lafayette, IN) comprises a laptop computer, four control units 

and metabolic cages. This ABS system allows for the collection of multiple blood samples from a 
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single rat without causing undue stress to the animal. In addition, the ABS system allows for the 

collection of urine samples that can be potentially used for biomarker identifications. Through this 

approach, efficacy and standard pharmacokinetic studies are conducted in the conscious 

unrestrained SHR rats simultaneously to define the relationship between plasma free drug 

concentration or potential biomarker(s) and pharmacological effect (reduction of mean arterial 

blood pressure). 

SHR rats at 12 to 16 weeks of age, weighing about 300g, undergo surgerical cannuiation of 

both jugular veins and the right carotid artery. After surgical recovery, animals are placed in the 

CulexTM cages and tethered to a movement-responsive arm with a sensor that controls cage 

10 movement when the animal moves to prevent the catheters from being twisted. Connections are 

made between the right jugular catheter and the CutexTM sterile tubing set for blood sampling, 

and the left jugular catheter for compound administration, and the catheter in the right carotid 

artery is connected to a pressure transducer for monitoring blood pressure. To keep the potency 

of the catheters, the right jugular cannula is maintained by the"tend" function of the CulexTh that 

15 flushes the catheter with 20 pL heparin saline (10 units/mL) every 12 minutes or between 

sampling events, and the left Jugular cannula is filled with heparin saline (20 units/mI). The  �

potency of the right carotid cannuta Is maintained by slow Infusion of heparin saline either directly 

Into the extend tubing when blood pressure is not recorded or through the pressure transducer 

during the blood pressure monitoring. Animals are allowed to acclimate for at least two hours 

20 before compound evaluation. A test compound may be administered intravenously or by oral 

gavage. Blood sampling protocols (sampling time and volume) are programmed using the 

CulexTh software. The total amount of blood withdrawn from each animal will not exceed 750 

p1/24 hrs and 10 mL/kg within two weeks. Heart rate, blood pressure, and drug concentration 

are monitored. Systemic arterial blood pressure and heart rate are recorded by PONEMAH 

25 (Gould Instrument System, Valley View, 01-I), a pressure transducer through a data acquisition 

system for recording blood pressure and heart rate, for 6 to 24 hours based on experimental 

protocol. Mean arterial blood pressure (primary endpoint) Is analyzed for assessing the efficacy 

of the compound. 

Blood samples are analyzed for measuring plasma drug concentration, using the LC/MS/MS 

30 method described below, and for evaluating potential blomarkers. 

S IC/MS/MS Method 

Sample Preparation: Plasma samples (50 uL unknown, control or blank) are mixed with 10 

yL acetonitrile:water or a standard solution of a test compound and 150 pL of Internal standard 

solution (100 ng/mL of a test compound In acetonitrile). The mixture Is centrifuged at 3000 rpm 

35 for 5 mm, and 125 pL of the supernatant transferred to a 96 well plate. The solvent is evaporated 
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under a stream of nitrogen and the residue Is reconstituted with 80 .UL acetonitrlle/0.1 % aqueous 

formic acid (20:80 v/v). 

A 20 pL volume of each prepared sample is Injected onto a Phenomenex Synergi 4pm MAX-

RP 2.0 x 75 mm column and eluted at 0.4 mL/min using gradient elution from 0.1% aqueous 

5 formic acid (mobile phase A) to acetonitrile (mobile phase B). The gradient program consists of 

initial application of 90% mobile phase A, followed by a linear gradient to 75% mobile phase B 

from 0.2 to 1.15 min after injection and held at 75% mobile phase B until 2.0 mm. The mobile 

phase was linearly changed back to 90% mobile phase A from 2.00 to 2.10 minutes, and the next 

injection took place at 3.00 mm. Detection was performed by mass spectrometry using positive 

10 Ion electrospray (ESI) with multiple reaction monitoring of the transitions m/z 454.00 (MH+ a test 

compound) -* m/z 408.00, m/z 466.24 (MH+ a test compound) - 409.33. The ion spray 

voltages Is set at 5000. A calibration curve Is constructed by using peak area ratios of the 

analyte relative to the Internal standard. Subject concentrations are determined by inverse 

prediction from their peak area ratios against the calibration curve. 

15 
Method 6: Implantation of Radio Transmitters and Subsecuent Blood Pressure Screening bY 

Telemetry in Spontaneously Hypertensive Rats 

SHR Rats are anesthetized with isofiurane gas via an isoflurane anesthesia machine that Is 

calibrated to deliver isoflurane over a range of percentages as oxygen passes through the 

20 machine’s inner chambers. The animals are placed In an induction chamber and administered 

isofiurane at 4-5% to reach a surgical plane of anesthesia. They are then maintained at 1-2% 

during the surgical procedure via a nose cone, with Isoflurane delivered via a smaller isotlurane 

anesthesia device on the surgical table. 

Following administration of anesthesia, the rats are implanted with transmitters using aseptic 

25 procedures with commercially available sterile radio-telemetry units (Data Sciences, International, 

Roseville, MN 55113-1136), Prior to surgery the surgical field is shaved, scrubbed with Dial 

brand antimicrobial solution (containing 4% chlorhexidine giuconate and 4% lsopropyi alcohol) 

followed by an application of iodine (10%) spray solution. A 2.5 to 3.0 cm laparotorny is 

preformed and the radio-telemetry units implanted into the abdomen, with the catheter tip Inserted 

30 Into the abdominal aorta. Baby Weitlaner retractors are used to retain soft tissue. A 1 cm section 

of the abdominal aorta Is partially dissected and that section cross-clamped briefly, punctured 

with a 21 -gauge needle and the transmitter catheter tip Introduced into the vessel and secured by 

a single 4.0 silk suture anchored to the adjacent psoas muscle. The transmitter body is then 

Inserted into the abdominal cavity and simultaneously secured to the abdominal muscle wall while 

35 closing with running 4.0 silk suture. The skin layer Is closed with subdermal continuous 4.0 

absorbable suture. A subcutaneous (s.c.) administration of marcalne followed by a topical 
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application of Iodine Is administered Into and around the suture line, respectively, upon closing. 

All rats receive a postoperative Injection of buprenorphine J 0,06mg/kg, s.c, before regaining 

consciousness. A typical dose volume for a 0.300kg rat will be 0.050m1. The rats must be fully 

recovered from their operative anesthesia before the administration of buprenorphirie. They then 

5 receive the same dose once daily for 2 consecutive days, unless the animal demonstrates that It 

Is in compromising postoperative pain. 

Following surgery, the rats are returned to their cages and housed individually on solid 

bottom caging with paper bedding. A period of no less than 7 days Is allowed for recovery before 

experimental procedures are initiated. It has been observed that the rats are typically 

10 hypertensive for several days following surgery and return to "normotensive" levels by 

approximately the 7th day post-surgery. They are fed standard rat chow and water ad libitum 

throughout the experimental time line. 

Test compounds are administered intragastrically (l.g.) via gavage, using of a stainless steel, 

2Y2 Inch, 18 gauge gavage needle with a balled end. For single daily dosing, the target volume is 

1,5 3.33 ml/kg, 1g. The dose volume for a test compound is approximately I mu rat. The vehicles In 

which a test compound is administered is methylcellulose (0.5%) + Tween 80 (0.1%) in 50mM 

citrate buffer pH=5.0. 

Blood pressure data will be obtained using Data Sciences International’s data acquisition 

program (Version 3.0). Blood pressure samples are recorded at 1.5-3 minute intervals for a 5 

20 second duration 24 hours per day for the entire study. This data is processed by Data Science’s 

data analysis software into averages of a desired time Inervals. All other data reduction Is 

performed in Microsoft ExceI711 spreadsheets. 

AU documents mentioned in this application are expressly incorporated by reference as If fully 

25 set forth at length. When introducing elements of the present Invention or the preferred 

embodiment(s) thereof, the articles "a", "an", "the" and "said" are Intended to mean that there are 

one or more of the elements. The terms "comprising", "including" and "having" are Intended to be 

Inclusive and mean that there may be additional elements other than the listed elements. 
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We claim: 
1. A compound, or a pharmaceutically acceptable salt of the compound, wherein the 

compound has the structure of Formula I: 

R8 

N R2 

ii 
R8 X5 

N 

ROB 

(I) 

5 and wherein: 

R2 is selected from the group consisting of aryl and 3 to 10 membered ring heterocycyl 

wherein said R2 aryl and heterocyclyl substituents may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, nitro, oxo, alkyl, 

alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, -OR", -C(0)R201, -OC(0)R201, -C(0)0R201, -NR 20’R202, - 

10 N(R202)C(0)R2, -C(0)NR201R0, -C(0)NR201C(0)R202, -SR20’, -S(0)R201, and -S(0)2R201; 
W wherein said alkyl, alkenyl, alkynyl, and cycloalkyl substituents may be optionally substituted with 

one or more substituents independently selected from the group consisting of halogen, oxo, - 

OR203, and -C(0)0R203; 

R201, R202 and R°3 are Independently selected from the group consisting of hydrogen and 

15 alkyl, wherein said alkyl may be optionally substituted with one or more substituents 

Independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, aikoxy, carboxy and - 

C(0)NH2; 

ReAand Roo together with the nitrogen to which they are attached form a partially or fully 

saturated S to 14 membered ring heterocyclyl, wherein the heterocyclyl may be optionally 

20 substituted with one or more substituents Independently selected from the group consisting of 

hydrogen, halogen, oxo, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, cycloalkyl, aryl, heterocyclyl, -OR601, - 

C(0)R601, -OC(0)R601, - C(0)0R801, -NR801R802, -N(R601)c(0)R602, C(0)NR601R602, and 

C(0)NR801C(0)R°°2, wherein (a) said alkyl, alkenyl, alkynyl and cycloalkyl substituents may be 

� optionally substituted with one or more substituents Independently selected from the group 

25 consisting of halogen, cyano, oxo, -OR’, -C(0)R803, -C(Q)0R603, -OC(0)R603, -NR603R°°4, - 

N(R803)C(0)R604, -C(0)NR603R°, -C(0)NR°03C(0)R604, -SR603, -S(0)R603, -S(0)2R603, - 

N(R603)S(0)2R604, and -S(0)2NR3R04, C(0)NR603C(0)R604, -SR’,-S(0)R603, -S(0)2R603, - 
N(R603)S(0)2R604, and -S(0)2NR603R604, and (b) said aryl and heterocyclyl substituents may be 
optionally substituted with one or more substituents Independently selected from the group 

30 consisting of halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, oxo, -OR601, -C(0)R°01, -C(0)OR°°’, - 

4 
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OC(0)R801, �NR801R602, -N(R60)C(0)R602, -C(0)N1R601R°2,  .C(0)NR8O*C(0)Reo2, �8R601, - 

S(0)R602, �S(0)2R°1, -N(R°°1)$(0)2R8°, and -S(0)2NR601R602; 

R601, R602, R 003 and R604 are independently selected from the group consisting of 

hydrogen alkyl, alkenyl, and alkynyl, wherein (a) said R80’ and R802 alkyl may be optionally 

5 substituted with one or more substituents Independently selected from the group consisting of 

halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkenyl, alkynyl, haloalkenyl, hydroxyalkenyl, 

carboxyalkenyl, haloalkynyl, hydroxyalkynyl, carboxyalkynyl, alkoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, 

and carboxyalkoxy, and (b) said R601 and R602 alkenyl and alkynyl substituents may be optionally 

substituted with one or more substituents independently selected from the group consisting of 

10 halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy; 

R8 Is alkyl; wherein said R8 substituent may. be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, 

carboxy, alkenyl, alkynyl, -OR°1,-C(0)R"",  -C(0)OR’, -OC(0)R501, NReolR, - 

N(R801)C(0)R502, -C(0)NR801R802, and -C(0)NR501C(0)R802, wherein said alkenyl and alkynyl 

15 substituents may be optionally substituted with one or more substituents independently selected 

from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, and alkoxy, and 
ReOI and R802 are Independently selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, 

alkenyl and alkynyl, wherein (a) when said alkyl is methyl, said methyl may be optionally 

substituted with 1, 2, or 3 fluoro substituents, (b) when said alkyl comprises at least two carbon 

20 atoms, said alkyl may be optionally substituted with one or more substituents independently 

selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkynyl, haloalkynyl, 

hydroxyalkynyl, carboxyalkynyl, alkoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy, and (c) 

said R801 and R802 alkenyl and alkynyl substituents may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, 

25 carboxy, oxo, alkoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy. 

2. The compound of claim I wherein: 

R2 Is selected from the group consisting of phenyl, thienyl, and pyridinyt, wherein the R2 

phenyl, thienyl, and pyridinyl may be optionally substituted with one or more substituents 

30 independently selected from the group consisting of halogen, cyano, nitro, oxo, alkyl, alkenyl, - 

OR201, -C(0)R201, -C(0)0R201, -NR201R202, and �S(0)2R201; wherein said alkyl and alkenyl 

substituents may be optionally substituted with one or more substituents independently selected 

from the group consisting of halogen, oxo, -OR203, and -C(0)0R203; and 

R201, R202 and R203 are independently selected from the group consisting of hydrogen and 

35 alkyl, wherein said alkyl may be optionally substituted with one or more substituents 

Independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy and alkoxy; 

ON 
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R and R65 together with the nitrogen to which they are attached form a partially or fully ,) 

saturated 5 to 7 membered ring heterocyclyl, wherein the 5 to 7 membered ring heterocyclyl may 

be optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of hydrogen, halogen, cysno, oxo, alkyl, -OR601, -C(0)R601, - C(0)0R601, -NR601R602, - 

5 t’J(R°°1)C(0)R602, and -C(0)NR°°1R602, wherein (a) said alkyl substituent may be optionally 

substituted with one or more substituent selected from the group consisting of halogen, -OR603, - 

C(0)R603, -C(0)0R603,-NR603R604, and -C(0)NR603R604; and 

R601, R602, R603 and R604 are independently selected from the group consisting of 

hydrogen and alkyl, wherein (a) said R601 and R602 alkyl may be optionally substituted with one or 

10 more substituents Independently selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, 

carboxy, oxo, alkynyl, haloalkynyl, hydroxyalkynyl, carboxyalkynyl, alkoxy, hatoalkoxy, 

hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy; 

R8 is alkyl substituted with -OR801; and 

R801 is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl wherein (a) when said 

15 alkyl is methyl, said methyl may be optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substituents, (b) 

when said alkyl comprises at least two carbon atoms, said alkyl may be optionally substituted with 

one or more substituents independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy,. 

carboxy, oxo, and alkynyl. 

20 3. The compound of claim 2 wherein RB is C1 to C4 alkyl substituted with �OR801, wherein R801 is 

C1 to C4 alkyl optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro substituents; or a pharmaceutically 

acceptable salt thereof. 

4. The compound of claim 3 wherein: 

25 R2 is selected from the group consisting of phenyl, thieriyl, and pyridinyl, wherein the R2 

phenyl, thienyl, and pyridlnyi may be optionally substituted with one or more substituents 

independently selected from the group consisting of hydroxy, halogen, alkyl, -OR201, -C(0)R201, 

, 
NR20R202, - and �S(0)2R201;  wherein said alkyl may be optionally substituted with one or more - 

OR203, and 

30 A201 A202 and A208 are independently selected from the group consisting of hydrogen and 

alkyl; 
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

S. The compound of claim 4 wherein: 

35 the R2 phenyl, thienyt, and pyridinyt may be optionally substituted with one or more 

substituents independently selected from the group consisting of hydroxy, chioro, fluoro, methyl, 

methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(Cl-l3)2, and �S(0)2CH2  (CH3); 
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I 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

S. The compound of claim 3 wherein: 

5 R6 and Rea together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 

selected from the group consisting of pyrrofldlnyi, piparadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and 

diazapinyl, wherein the pyrrolidinyl, piperadinyl, piperazinyl, morpholinyl, and diazapinyl may be 

optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of halogen, alkyl, -OR601, and -C(0)NR801R°°2, wherein said alkyl substltuent may be 

10 optionally substituted with one or more substituent selected from the group consisting of _OR W3, - 

C(0)OR", and �NR603R804; and 
R601, R802, R603 and Rw4 are independently selected from the group consisting of 

hydrogen and alkyl; 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

15 
T. The compound of claim 3, wherein: 

� RGA and R° together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 

selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl and morpholinyl wherein the 

piporadinyl, piperazinyl and morpholinyl may be optionally substituted with one or more 
20 substituents independently selected from the group consisting of chioro, hydroxy, methyl, ethyl, 

propyl, hydroxymethyl, hydroxyathyl, hydroxypropyl, -CHC(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, - 

CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CII2C(0)OH, and -C(0)NH2; or a pharmaceutically 
acceptable salt thereof, 

25 S. The compound of claim 3 wherein R’ and R65 together with the nitrogen to which they are 

attached form a plperaztnyl wherein the piperazinyl may be optionally substituted with one or 

more substituents independently selected from the group consisting of chioro, hydroxy, methyl, 
ethyl, propyl, hydroxymethyl, hydroxyethyI hydroxypropyl, -CI-12C(CH3)2NH2, - 
CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, and -C(0)NH2; 

30 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

9. The compound of claim 3 wherein: 

R2 is selected from the group consisting of phenyl and pyrldinyl, wherein the phenyl and 
pyridinyl may be optionally substituted with one or more substituents selected from the group 

35 consisting of hydroxy, chioro, fluoro, methyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, -C(0)CH3, 
C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, and �S(0)2CH2(CH3), and 
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R6A and R68 together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 

selected from the group consisting of piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl wherein the 

piperadinyl, piperazinyl, and morpholinyl may be optionally substituted with one or more 

substituents selected from the group consisting of chioro, hydroxy, ethyl, hydroxymethyl, 

hydroxyethyl, hydroxypropyl, -CH2C(Cl-13)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -. 

CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, and -C(0)NH2; 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

10. The compound of claim 9 wherein: 

10 R2 is pyridinyl substituted with methoxy; 
R6A and R63 together with the nitrogen to which they are attached form a piperazinyl, 

optionally substituted with one or more substituents selected from the group consisting of chioro, 

hydroxy, ethyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, -CH2C(CH3)2NH2, - 

CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, and -C(0)NH2; and 

15 R° is propoxyothyl; 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

11. A compound, or a pharmaceutically acceptable salt of the compound, wherein the compound 

has the structure of Formula 1-12: 

R 

20 
and wherein 

R2 is pyridinyl, optionally substituted with one or more substituents independently 

selected from the group consisting of halogen, cyano, nitro, oxo, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, 

-OR201, -C(0)R201, -OC(0)R201, -C(0)0R201, -NR201R202, -N(R202)C(0)R202, -C(0)NR 01R202  - 

25 C(0)NR--01C(0)R202 and �S(0)2R; wherein said alkyl, alkenyl, and alkynyl and cycloalkyl 

substituents may be optionally substituted with one or more substituents independently selected 

from the group consisting of halogen, oxo, -OR203, and -C(0)0R203; 

R201, R02 and R203 are independently selected from the group consisting of hydrogen and 

alkyl, wherein said alkyl may be optionally substituted with one or more substituents 

30 independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, aikoxy, carboxy and - 

C(0)NH2; 

SeA and R68 together with the nitrogen to which they are attached form a 5 to 7 

membered partially or fully saturated ring heterocyclyl, wherein the heterocyclyl may be optionally 

95 
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substituted with one or more substituents Independently selected from the group consisting of 

hydrogen, halogen, oxo, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, -011801, -C(0)R601, -OC(0)R801, - 

C(0)0R601, -NR601R802, -N(R801)C(0)R802, -C(0)NR801R602, -C(0)NR801C(0)R602, cycloalkyl, aryl, 

and heterocyclyf, wherein (a) said alkyl, alkoxy, alkylamino, alkylcarbonyl, alkenyl, alkynyl and 

5 cycloalkyl substituents may be optionally substituted with one or more substituents Independently 

selected from the group consisting of halogen, cyano, oxo, -OR603, -C(0)R603, -C(0)0R803, 

OC(0)R°3, NR803R°°4, -N(R603)C(0)R804, -C(0)NR603R804, -C(0)NR033C(0)R604, -SR803, - 

S(0)R603, .-S(0)2R803, - N(R60)S(0)2R804, and -S(0)2NR803R604, C(0)NR803C(0)R604, -SR803, 

S(0)R603, -S(0)2R803, -N(R803)S(0)R804, and -S(0)2NR608R604, and (b) said R6 aryl and 

10 heterocyclyl substituents may be optionally substituted with one or more substituents 

Independently selected from the group consisting of halogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, oxo, - 

OR801, -C(0)R601, -C(0)0R601, -CC(0)R601, -NR601R602, -N(R031)C(0)R802, -C(0)NR801R602, - 

C(0)NR901C(0)R602, -SR601, -S(0)R602, -8(0)2R°1, N(R1)S(0)2R802, and -S(0)2NR°R032; 

R601, R602, R003 and R604 are independently selected from the group consisting of 

15 hydrogen, alkyl, alkenyl, and alkynyl, wherein (a) said R801 and R032 alkyl may be optionally 

substituted with one or more substituents independently selected from the group consisting of 

� halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, alkynyl, haloalkynyl, hydroxyalkynyl, carboxyalkynyl, 

aikoxy, haloalkoxy, hydroxyalkoxy, and carboxyalkoxy, and (b) said R°°1  and WD2 alkenyl and 

alkynyl substituents may be optionally substituted with one or more substituents Independently 

20 selected from the group consisting of halogen, cyano, hydroxy, carboxy, oxo, aikoxy, haloalkoxy, 

25 

hydroxyalkoxy, and carbaxyalkoxy; and 

R801 is selected from the group consisting of hydrogen, and methyl, ethyl and propyl, 

wherein said methyl, ethyl and propyl may be optionally substituted with 1, 2, or 3 fluoro 

substituents. 

12. The compound of claim 11 wherein R2 is 

wherein R8, R10, R11, and R13 are independently selected from the group consisting of 

hydrogen, chioro, fluoro, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, hydroxymethyl, hydroxysthyl, - 

30 C(0)CH3, -C(0)Cf-l(CH3)2, -N(CH, and -S(0)2CH2(CH3); or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof. 
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13. The compound of claim 12 wherein R0, R10 and R13 are each hydrogen, and R11 is selected 

from the group consisting of hydrogen, chioro, fluoro, hydroxy, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, 

hydroxymethyl, hydroxyothyl, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, and �S(0)2CH2(C143); or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof. 

14. The compound of claim 12 wherein R9, R1° and R13 are each hydrogen, and R11 is methoxy; 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

IS. The compound of claim 11, wherein: 

10 R and Roo together with the nitrogen to which they are attached form a heterocyclyl 

selected from the group consisting of pyrrolidlnyl, piperadinyt, plperazlnyi, morpholinyl, and 

diazapinyl,, wherein the pyrrolidinyl, piperadinyt, piperazinyl, morphoilnyl, and diazapinyt may be 

optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group 

consisting of chioro, hydroxy, methyl, ethyl, propyl, hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypropyl, - 

15 CH2C(CH3)2NH2, -CH(Cl-13)CH(CH3)N142, -CI-I2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH.-C(0)OH, 

and -C(0)NH2: or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

20 

25 

30 

35 

1$. A compound of claim I selected from the group consisting of: 

7-(6-methoxypyridin-3-yi)-3-(piperazin-1-yl)-1-(2-propoxyethyl)pyrido[3,4-b)pyrazls-2(1 14)-one; 

3-10 R,4R)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1]hept-2-yl]-7-(6-rnethoxypyridin-3-yi)-1-(2-
propoxyethyt)pyrido3,4bpyrazin-2(1 14)-one; 

7-(6’methoxypyrIdIn-3-yl).3morpholin-4-yl-1-(2-propoxyethyl)pyrido3,4-b]pyraln-2(1 14)-one; 

3-(3-hydroxyplperidln-1-yl)-7-(6-met 

2(1 H)-one; 

344-(2-hydroxyethyl)piperazln-1-yl]-

b)pyrazln-2(I 14)-one; 

3-[3-(hydroxymethyl)piperidin-1-yl]-7 
bjpyrazln-2(1 14)-one; 

tort-butyl (4-(7-(6-methoxypyridln-3-y 

b]pyra7Jn-3-yl)plperazin-1 -yI)acetate; 
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(4I7(a_methoXYpyridifl-3-Yi)-2-0XO-1 -(2propoxyethy1)-1 ,2-d 

yl]piperazin-1 -yI)acetic acid; 

5 31(3S)4(2_hydroxethyI)3methylpiperazin-1 -yIJ-7-(6-methoxypyridin-3-yI)-1 -(2-

propoxyethyi)pyrIdo[34-b]pYrazin-2(l H)-one; 

3-(4-(3-hydroxpropyi)-35-dimethytPiPeraZIfl-1 y-7(6methoxypyridifl-3-yD-1 -(2-

propoxyethyi)pyildo[3,4-b]pYraZifl-2(1 H)-one; 

10 
3[4.(3-hydroxpropyl)plperazifl-1-y13-7-(6-methoXYPYrIdifl-3-Yl)-1 
b]pyrazin-2(1 H)-one, 

3-14-(2-hydroxethyi)-1 14-diazepan-1 -yl]-7-(6-methoxypyrldln-3-yl)-1 -(2-

15 propoxyethyi)pyrldo[3,4-b]pyraZin-2( I H)-one; 

7-(4_chlorophsnyi)-3-(4-(2-hydroxyethYi)plPerazifl-I -yI)-1 

b]pyrazin-2(1 H)-one; 

20 a-(4-(2-hydroxyethyl)piperazln-I-yl)-7-(4-hYdroxYpheflYl)-

b]pyrazin-2(I H)-one; 

25 

7(4-(dLmethyiamino)-2-mathyIphenyl)-3-(4-(2-hydrOXyethy1)PIPera2Ifl-1 -yI)-I -(2-

propoxyethyl)pyrido[3,4-b]pyrazln-2(1 H)-one; 

7-(3-chlorophenyl)-3-(4-(2-hydrOxyethY9PiPeraZifl-1 

b]pyrazin-2(I H)-one; 

3-(4-(2-hydroxyethyl)plperazin-I -yi)-7-(4-methoxyphenyl)-I 

30 b)pyrazin-2(1 H)-one; 

S 7_(24_dffluorophenyI)-3-(4-(2-hydroxYethYI)piPeraZifl-I -yi)-1 

bJpyrazin-2(I H)-one; 

35 7-(4-(ethylsulfonyt)phenyi)-3-(4-(2-hydroxyethyi)piperazin-I -yI)-I 

b)pyrazln-2(1 H)-one; 

98 
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7-(2-fluoro-3-methoxyphenyl)-3-(4.(2-hydroxyethyl)piperazln-1 -yI)-1 -(2-

propoxyehy)pyrcJo[3,4-b]pyrazin2(1 H)-one; 

3-(4-(2-hydroxyethyl)piperazln-1 -yt)-7(4-isopropoxyphenyl)-1 -(2-propoxyethy)pyrido3 

5 b]pyrazin-2(1 H)-one, 

3-(4-(2-hydroxyethyl)pperazIn-1 -yI)-7-(IsoqulnoUn-5-yI)- 1-(2-propoxyethyl)pyrido[3,4-

b3pyrazin-2(1 H)-one; 

10 3-(4-(2-hydroxyethyl)piperazln-1 -y)-7-(4-(hydroxymethyI)phenyI)-1 -(2-

propoxyethyl)pyrdo[3,4-b]pyrazin-2(1 H)-one; 

7-(4-ethoxyphenyJ)-3-(4-(2-hydroxyethyI)pIperazIn-1-yl)-1’(2-propoxyethyt)pyrido[3,4-

b]pyrazn-2(1 H)-one; 

15 
7-(4-fluoro-3-methylphenyI)-3-(4-(2-hydroxyethyI)plperazn-1 -yI)-1 -(2-propoxyethyl 

b3pyrazln-2(1 H)-one; 

7-(23-difluorophenyI)-3-(4-(2-hydroxyethyl)pIperazin-1 -y)-1-(2.propoxyethyI)pyrid 

20 b)pyrazin-2(1 H)-one; 

3-(4-(2-hydroxyethy)pIperazin-1-yI)-1-(2-propoxyethyt 
one; 

25 7-(5-acetylthlophen-2-yl)-3-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1 -y))-1 

b]pyrazin-2(1 H)-one; 

3-(4-(2-hydroxyethyl)piperazln-1 -yI)-7-(3-methoxypheny{)-1 -(2-propox 

b]pyrazin-2(1 H)-one; 

30 
3-(4-(2-hydroxyothyI)pperazIn-1-yI)-7-(3(hydroxymethy1)phenyI)1 -(2-

propoxyethyI)pyrfdo3,4-b3pyrazin-2(1 H)-one; 

3-(4-(2-hydroxyethyI)piperazn-1 -yI)-1 

35 2(IH)-one, 

H)-
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7-(3-ethoxyphsnyt)4-(4-(2-hydroxyethyS)ptperazln-1 -yI)-1 

b]pyrazin-2(1 H)-one; 

7-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-3-(4-(2-hydroxyethyl)ptpera 

5 propoxyethyI)pyrido[3,4b]pyrazin-2(1 H)-one; 

I.. 
15 

20 

25 

30 

35 

7-(5-chIoro-2-fIuorophenyI)-3-(4-(2-hydroxyethy)pperazIr 

b]pyrazln-2( I H)-one; 

3-(4-(2-hydroxyethyl)piperazln-1 -yI)’.7-(4-methoxy-3-methylphenyl)-I -(2-
propoxyethyl)pyrido314-bpyrazIn-2(1 H)-one; 

3-(4-(2-hydroxyethy)piperazin-I -yI)-I 

one; 

3-(4-(2-hydroxyethyt)piperazln-I-yt)-7-(2-hydroxyphenyl)-I 

b]pyrazn-2(i H)-one; 

7-(2-fluorophenyl)-3-(4-(2-hydroxyethyl)plperazfri-1-yl)-1 -( 
b)pyrazn-2(I H)-one; 

3-(4-ethylp(perazin-I -yl)-7-(6-methoxypyiidln-3-yl)-I 

2(1 H)-one; 

I -(I )2-dihydro-7-(6 methoxypyridln4-y))-2-oxo-1 -(2-propoxyethyt)pyrldol3 
y1)piperidine-3-carboxamde; 

1-(I 2-dRiydro-7-(6-methoxypyrid)n-3-yI)-2-oxo-1 
yt)piperldi6e4-carboxamicle, 

3-(3-hydroxypyrrolidin-1 -yI)-7-(6-methoxypyridln-
2(1 H)-one; 

3-(4-(2-hydroxy-2-methylpropyl)piperazln-1-yJ)-7-

propoxyethyl)pyrido[3,4-b]pyrazin-2(1 H)-one; 

100 

’4-

IH)-

zIn-
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3-(4-((25,3R)-3-hydroxybutan-2-yl)piperazin-1 -yI)-7-(6-methoxypyridln-3-yl)-1 -(2-

propoxyethyi)pyrido[3,4-b]pyrazin-2(1 H)-one; 

3-(4-((2R,3R)-3-hydroxybutan-2-yi)piperazln-1-yl)-7-(6-methoxypyridln-3-yi)-1 -(2-

5 propoxyethyl)pyrldo[3,4-b]pyrazln-2(1 H)-one; 

3-(4-((S)-2-hydroxypropyl)piporazin-1-yl)-7-(6-methoxypyridin-3-yl)-1 -(2-
propoxyethyl)pyrido[3,4-bjpyrazln-2(1 H)-one; 

10 3-(4-((R)-2-hydroxypropyl)plperazin-1 -yi)-7-(6-methoxypyridin-3-yl)-1-(2-
propoxyethyl)pyrido3,4-bpyrazIn-2(1 H)-one; 

15 

3-(4-(3-hydroxypropy))-1,4-diazepan-1-y))-7-(8-methoxypyrldin-3-yl)-1 -(2-
propoxyethyl)pyrido[3,4-b]pyrazin-2(1 H)-one, 

and pharmaceutically acceptable salts thereof. 

17. A compound according to claim I that Is 3-4-(2-hydroxyethy))piperazin-1-yl]-7.(6-

methoxypyridfn-3-yI)-1-(2-propoxyethyl)pyrido[3,4-bjpyrazin-2(l H)-one or a pharmaceutically 

20 acceptable salts thereof. 

18. A pharmaceutical composition comprising a compound of any one of claims I to 17 or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof; and a pharmaceutically acceptable carrier. 

25 19. A method of treating a condition selected from the group consisting of cardiovascular 
disease, metabolic conditions, central nervous system conditions, pulmonary conditions, sexual 
dysfunction, pain and renal dysfunction comprising administering a thereapeutically-effective 
amount of a compound of any one of claims I to 17; or a pharmaceutically acceptable salt thereof 

to a subject In need thereof, 

30 

20. The method of claim 18 wherein the cardiovascular condition is hypertension. 

S 
21. A method of promoting neurorestoration in a subject, comprising administering to the subject 
a therapeutically-effective amount of a compound of any one of claims I to 17; or a 

35 pharmaceutically acceptable salt thereof. 

101 
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PIRIDIN[3,4-b]PIRAZINONAS 

CAMPO DE LA INVENCION 

La presente invenciôn comprende una clase de compuestos de 

5 piridin[3,4-b]pirazinona que tienen la estructura de FOrmula I y composiciones 

farmacØuticas que comprenden un compuesto de FOrmula I. La presente 

invención comprende tambiØn procedimientos de tratamiento de un sujeto 

mediante la administraciOn de una cantidad terapØuticamente eficaz de un 

compuesto de Formula i al sujeto. En general, estos compuestos inhiben, 

.10 totalmente o en parte, la enzima: fosfodiesterasa de tipo 5 especifica de 

monofosfato de guanilato ciclico (PDE-5). 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

La prevalencia de la hipertensiOn en los paises desarrollados es de 

aproximadamente un 20% de la poblaciOn adulta, subiendo a aproximadamente 

15 
l un 60-70% de los de 60 aflos o mÆs. La hipertensión estÆ asociada a un riesgo 

aumentado de apoplejia, infarto de miocardio, fibrilaciOn auricular, insuficiencia 

cardiaca, enfermedad vascular perifØrica y deficiencia renal. A pesar del gran 

nümero de fÆrmacos antihipertensivos disponibles en diversas categorias 

farmacolOgicas, siguen siendo necesarios agentes adicionales ütiles para el 

20 tratamiento de la hipertensiOn. 

� Las cØlulas endoteliales vascutares secretan óxido nitrico (NO). Este 

actüa sobre las cØlulas de müsculo liso vascular y conduce a la activaciOn de la 

guanilato ciclasa y a la acumulaciOn de monofosfato de guanosina cIclico 

(GMPc). La acumulaciOn de GMPc causa que los müsculos se relajen y los 

25 vasos sanguineos se dilaten, conduciendo a una reducciOn de la presiOn 
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sanguinea. El GMPc se inactiva mediante la hidrôlisis a 5’-monofosfato de 

guanosina (GMP) mediante una fosfodiesterasa especifica do GMPc. Se ha 

identificado una fosfodiesterasa do GMPc importante como la fosfodiesterasa 

do tipo 5 (PDE5). Los inhibidores do PDE5 reducen la velocidad de hidrOlisis 

5 del GMPc y potencian asi las acciones del óxido nitrico. 

Son deseables terapias de fÆrmacos mejoradas para el tratamiento de 

sujetos que padecen o son susceptibles do una afecciôn cardiovascular. En 

particular, sigue habiendo necesidad de una nueva clase do inhibidores de 

PDE-5 para tratar afecciones mediadas por GMPc y las correspond ientes 

10 terapias do fÆrmacos. 

SUMARIO DE LA INVENCION 

� En una realizaciOn, la invenciOn comprende compuestos que tienen la 

estructura de Formula I: 

R8 

R6X 

R68 (I) 

’1 15 en la quo R2, F&, R6, y R8 son como se definen en la descripción detallada de 

la invenciOn. 

� En otra realización,  la invenciOn comprende una 

farmacØutica que comprende un compuesto que tiene la estructura do FOrmula 

20 En otra realizaciOn, la invención comprende procedimientos de 

tratamiento de una afección on un sujeto mediante la administraciOn de una 
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cantidad terapØuticamente eficaz de un compuesto que tiene la FOrmula I al 

sujeto. Las afecciones que pueden tratarse segün Ia presente invención 

incluyen afecciones card iovasculares, afecciones metabOlicas, afecciones del 

sistema nervioso central, afecciones pulmonares, disfunción sexual y disfunciOn 

5 renal. 

En otra realización,  la invenciOn comprende un procedimiento para 

inhibir PDE-5, y particularmente procedimientos para tratar una afecciôn 

(tIpicamente una afecciOn patolOgica) mediada por PDE-5, mediante la 

administraciOn de un compuesto que tiene una estructura de FOrmula I al 

10 sujeto. 

En otra realizaciOn, la invenciOn comprende procedimientos de 

� 
preparaciOn de compuestos que tienen la estructura de Fórmulä I. 

En otra realizaciOn, la invención comprende intermedios ütiles en la 

sIntesis de compuestos que tienen la estructura de FOrmula I. 

15 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

Esta descripciOn detallada de realizaciones se pretende sOlo que ponga 

al tanto a otros expertos en la tØcnica con la invenciOn de los solicitantes, sus 

principios, y su aplicaciOn prÆctica de tal modo que otros expertos en la tØcnica 

I. 
pueden adaptar y aplicar la invenciOn en sus numerosas formas, segün se 

20 pueda adecuar a los requerimientos de un uso particular. Esta invenciOn, par Ia 

tanto, no se limita a las realizaciones descritas en esta memoria descriptiva, y 

se puede modificar de diversas formas. 

A. Abreviaturas y definiciones 

Como se utiliza con referencia a 1H-RMN, el simbolo "ö" designa un 

25 desplazamiento qulmico de 1H-RMN. 
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Como so utiliza con referenda a, 1H-RMN, la abreviatura "a" designa una 

seæal ancha do 1H-RMN. 

Como so utiliza con referenci a 1H-RMN, la abreviatura "d" designa un 

pica dobiete de1H-RMN. 

5 Como Se utiliza con referenda a 1H-RMN, la abreviatura "dd" designa un 

pico dobletØ do dobletes do 1H-RMN. 

La abrevatura "EMAR" designa Espectroscopia do Masas de Alta 

Resolución (barndo postivo do ionizacion par electropulvenzacion) 

La abreviatura "m/z" designa Un pico del espectro do masas. 

j. 10 Como Se utilize con referenda a 1H-RMN., Ia abreviatura "m" designa un 

pico multiplete do 1H-RMN. 

Como se utiliza con referenda a 1H-RMN, la abreviatura "C" designa un 

pica cuartete do 1H-RMN. 

Como se utiliza con referenda a 1H-RMN, la abreviatura "s" designa un 

15 pico singlete do 1H-RMN. 

Como so utiliza con referencia a 1H-RMN, la abreviatura "t" designa un 

pica triplete de 1H-RMN. 

La abreviatura "TFA" designa dci.do trifluoroacØtico. 

El tØrrrilno ’alquiIo" (solo a en combinaciOn con otro(s) tØrmino(s)) 

20 designa un sustituyente hidrocarburo saturado do cadena lineal o ramificada 

(concretamente, un sustituyente qUe contiene solo carbono e hidrageno) quo 

contiene tipicamente do aproximadamente uno a aproximadamente veinte 

Ætomos do carbono o; en otra realización, do aproximadamente uno a 

aproximadamente doce Ætomos de carbono; en otra reallzaciôn, de 

25 aproximadamente uno a aproximadamente diez atomos do carbono, en otra 



realizaciOn, de aproximadamente uno a aproximadamente seis Ætomos de 

carbono; y en otra realizaciOn, de aproximadamente uno a aproximadamente 

cuatro Ætomos de carbono. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen 

metilo, etilo, propilo (incluyendo n-propilo e isopropilo), butilo (incluyendo n-

5 butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo), pentilo, isoamilo, hexilo y similares. 

El tØrmino "aiquenilo" (solo o en combinación con otro(s) tØrmino(s)) 

designa un sustituyente hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que 

contiene uno o mÆs dobles enlaces y de aproximadamente dos a 

aproximadamente veinte Ætomos de carbono; en otra realizaciOn, de 

10 aproximadamente dos a aproximadamente doce Ætomos de carbono; en otra 

realizaciOn, de aproximadamente dos a aproximadamente seis Ætomos de 

� 
carbono; y en otra realización, de aproximadamente dos a aproximadamente 

cuatro Ætomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenhlo incluyen 

etenilo, alilo, propenilo, butenilo y 3-metilbutenilo. 

15 Los tØrminos "alquenilo" y "aiquenilo inferior" abarcan radicales que 

tienen orientaciones "cis" y "trans" o, como alternativa, orientaciones 711 y "E". 

El tØrmino "alquinilo" (solo o en combinación con otro(s) tØrmino(s)) 

designa sustituyentes heterocarbilo de cadena lineal o ramificada que 

contienen uno o mÆs triples enlaces y de aproximadamente dos a 

20 aproximadamente veinte Ætomos de carbono; en otra realización, de 

aproximadamente dos a aproximadamente doce Ætomos do carbono; en otra 

realizaciOn, de aproximadamente dos a aproximadamente seis Ætomos do 

carbono; y en otra realización, de aproximadamente dos a aproximadamente 

cuatro Ætomos de carbono Los ejemplos do radicales aiquinilo incluyen 1-

25 propinilo, 2-propinilo, 1-butino, 2-butinhlo y 1-pentinilo. 



El tØrmino "amino" solo o en combinación con otro(s) tØrmino(s) designa "\ 

-NH2 cuando estÆ en una posiciOn terminal o �NH� cuando se utiliza en 

combinación con otro(s) tØrmino(s) y no estØ en una posición terminal. 

El tØrmino "arilo", solo o en combinación con otro(s) tØrmino(s), designa 

5 un sistema aromÆtico carbocfclico que contiene uno, dos o tres anillos, en los 

que dichos anillos pueden estar unidos conjuntamente de manera pendiente o 

pueden estar condensados. Los ejemplos de/estos arilo incluyen fenflo, naftilo, 

tetrahidronaftilo, indanilo y bifenilo. 

El tØrmino "carboxi", solo o en combinación con otro(s) tØrmino(s), 

10 designa un radical de fOrmula �C(0)OH. 

El tØrmino "dana", solo o en combinaciOn con otro(s) tØrmino(s), designa 

. --CN 
-CN, el cual tambiØn se puede representar: 

El tØrmino "cicloalquilo", solo a en combinaciOn con otro(s) tØrmino(s), 

designa radicales carbociclicos saturados quo tienen tres a aproximadamente 

15 doce Ætomos de carbono. En otra realizaciOn, los radicales cicloalquilo son 

radicales "cicloalquilo inferior" que tienen tres a aproximadamente ocho ªtomos 

de carbono. Los ejemplos de dichos radicales incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 

ciclopentilo y ciclohexilo. 

El tØrmino "cicloalquilalquilo" (solo o en combinaciOn con otro(s) 

� 
20 tØrmino(s)) designa alquilo sustituido con cicloalquilo. Los ejemplos de dichos 

sustituyentes incluyen cictopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, y 

ciclohexilmetilo. 

El tØrmino "cicloalquenilo", solo o en combinaciOn con otro(s) tØrmino(s), 

designa un sustituyente carbociclico parcialmente insaturado. Los ejemplos de 
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dichos sustituyentes incluyen ciclobutenilo, ciclopentenhlo y ciclohexenilo. 

El tØrmino "halOgeno" o "halo" (solo o en combinaciOn con otro(s) 

tØrmino(s)) designa un radical fliAor (el cual se puede representar como -F), 

radical cloro (el cual se puede representar como -Cl), radical bromo (el cual se 

5 puede representar como -Br), o radical yodo (el cual se puede representar 

como -1). En otra realizaciOn, el halOgeno es un radical Nor o cloro. En otra 

realización, el halogeno es un radical Nor. 

Cuando se utiliza en combinaciOn con otro(s) tØrmino(s), el prefijo "halo" 

indica que el sustituyente al que estÆ unido el prefijo estÆ sustituido con uno o 

10 mÆs radicales halOgeno independientemente seleccionados. Por ejemplo, 

haloalquiio designa un sustituyente aiquilo en el que al menos un radical 

hidrOgeno estÆ reemplazado por un radical halogeno. Cuando hay mâs de un 

hidrógeno  reemplazado por halOgeno, los halOgenos pueden ser iguales o 

diferentes. Los ejemplos de haloalquilos incluyen clorometilo, diclorometilo, 

15 difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, triclorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo, 

d ifluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, difluoroetilo, pentafluoroetilo, 

difluoropropilo, dicloropropilo, y heptafluoropropilo. Ilustrando adicionalmente, 

"haloalcoxi" significa un sustituyente alcoxi en el que al menos un radical 

I, 
hidrOgeno estÆ reemplazado por un radical halógeno. Los ejemplos de 

20 sustituyentes haloalcoxi incluyen clorometoxi, 1-bromoetoxi, fluorometoxi, 

difluorometoxi, trifluorometoxi (tamblØn conocido como "perfluorometiloxi") y 

2,2,2-trifluoroetoxi. Si un sustituyente estÆ sustituido con mØs de un radical 

halOgeno, dichos radicales halOgeno pueden ser idØnticos o diferentes (a 

menos que se indique otra cosa). 

25 Un heterociclilo puede ser un anillo ónico, que contiene tipicamente de 3 
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a 10 Ætomos de aniflô, mÆs tIpicamente de 3 a 7 Ætomos de anillo, y ain mâs 

tipicamente de 5 a 6 Ætomos de anhllo. Los ejemplos de heterociclilos de aniIIo 

ünico incluyen furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tiofenilo (tambiØn 

conocido coma "tiofuranhlo"), dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrohilo, 

5 isopirrolilo, pirrolinilo, pirrolldinhlo, imidazohilo, isoimidazohilo, imidazolinhlo, 

imidazolidinilo, pirazoillo, pirazoilnilo, pirazohidinilo, triazohilo, tetrazoiHo, ditiohilo, 

oxatiolito, oxazohilo, isoxazohhlo, tiazoillo, isotiazolilo, tiazoilnilo, isotiazollnilo, 

tiazohidin ilo, isotiazohidinhlo, tiodiazoillo, oxatiazohilo, oxadiazolito (incluyendo 

oxadiazolilo, I ,2,4oxadiazolhIo (tambiØn conocido como "azoximilo"), 

10 1 ,2,5-oxadiazolilo (tambiØn conocido como "furazanhlo"), a I ,3,4-oxadiazolilo), 

oxatriazohilo (incluyendo 1,2,3 ,4-oxatriazohilo o 1,2,3 ,5-oxatriazohilo), dioxazotUo 

(incluyendo I ,2,3-dioxazolilo, I ,2,4-dioxazohilo, I ,3,2-dioxazotilo, o 

1,3 ,4-d loxazolilo), oxatiazohilo, oxatiohilo, oxatiolanhlo, piranhlo (incluyendo 

I ,2-piranflo o I ,4-piranilo), dihidropirariilo, piridinilo (tamblØn conocido coma 

15 "aziniho"), phperidinblo, diazinilo (incluyendo piridazinhlo (tamblØri conocido como 

"1 ,2-diazinilo"), pirimidinilo (tambiØn conocido como "1 ,3-diazinhlo" o "pirimidilo"), 

o pirazinhlo (tambiØn conocido coma "1 ,4-diazinhlo")), piperazinilo, triazinhlo 

(incluyendo s-triazinilo (tambiØn conocido como "1 ,3,5-triazinhlo"), as-triazinilo 

(tambiØn conocido coma I ,2,4-triazinilo), y v-triazinhlo (tambiØn conocido coma 

20 "1 ,2,3-triazinhlo")), oxazinilo (incluyendo I ,2,3-oxazini(o, I ,3,2-oxazinflo, 

I ,3,6-oxazinilo (tambiØn conocido coma "pentoxazohilo"), I ,2,6-oxazinilo, a 

I ,4-oxazinilo), isoxazinilo (incluyendo o-isoxazinilo o p-isoxazinilo), 

oxazoildinhlo, isoxazohid inilo, oxatiazinilo (incluyendo I ,2,5-oxatiazinilo o 

I ,2,6-oxatiazinilo), oxadiaziniho (incluyendo I ,4,2-oxadiazinilo o 

25 1 ,3,5,2-oxadiazinhlo), morfohinhho, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo y diazepinilo. Un 
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heterociclilo puede comprender como alternativa 2 ô 3 anillos condensados 

juntos, en el que at menos uno de dichos anillos contiene un heteroÆtomo como 

un âtomo de anhllo (por ejemplo, nitrOgeno, oxlgeno, o azufre). Los ejemplos de 

heterociclilos de dos anillos condetsados incluyen indolizinilo, pirindinilo, 

5 piranopirrotilo, 4H-quinolizinilo, purinIto, naftiridinilo, piridopiridinHo (incluyendo 

pirido[3,4-b]-piridinilo, pirido[3,2-b]-piridinllo, o pirido[4,3-b]-piridinhlo), y 

pteridinilo, indolilo, isoindolilo, indoleninilo, isoindazolilo, benzazinilo, ftalazinhlo, 

quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo, benzopiranhlo, benzotiopiranito, 

benzoxazolito, indoxazinilo, antranlilto, benzodioxolilo, benzodioxanhlo, 

10 benzoxadiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, 

benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo, 

� 
benzoisoxazinhlo y tetrahidroisoquinohinilo. Otros ejemplos de heterocicHios de 

anillos condensados incluyen heterocictilos benzocondensados, tales como 

indolilo, isoindolilo (tamblØn conocido como lsobenzazolito" a 

15 "pseudoisoindol Ho"), indoleninito (tamblØn conocido como "pseudoindolilo"), 

isoindazolilo (tamblØn conocido como "benzopirazolilo"), benzazinilo 

(incluyendo quinoHnhlo (tambiØn conocido como"l -benzazinhlo") a isoqu inolinilo 

(tambiØn conocido como "2-benzazinilo")), ftalazinilo, quinoxalinito, 

quinazoimnilo, benzodiazinito (incluyendo cinolinHo (tambiØn conocido como 

20 "1 ,2-benzodiazinhlo") o quinazolinhlo (tambiØn conocido coma 

"1 ,3benzodiazin Ito")), benzopiranhlo (incluyendo "cromanilo" o "isocromanilo"), 

benzotiopiranilo (tamblØn conocido coma "tiocromanhlo"), benzoxazolilo, 

indoxazinilo (tambiØri conocido como "benzoisoxazotilo"), antranhlilo, 

benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazol ito, benzofuranilo (tamblØn 

25 conocido como "cumaronilo"), isobenzofuranilo, benzotienilo (tamblØn conocido 
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como "benzotiofenilo", "tionaftenhlo", a "benzotiofuranhlo"), isoberizotienhlo 

(tamblØn conocido coma "isobenzotiofenhlo", ’isotionaftenilo", a 

"isobenzotiofuranilo"), benzotiazolhlo, benzotiadiazolhlo, bencimidazolilo, 

benzotriazolilo, benzoxazinllo (incluyendo I ,3,2-benzoxazinhto, 

5 1 ,4,2-benzoxazinhlo, 2,3,1 -benzoxazinilo, o 3,1 ,4-benzoxazinllo), 

benzoisoxazinhlo (incluyendo I ,2-benzoisoxazinllo o I ,4-benzoisoxazinilo), 

tetrahidroisoquinolinilo, carbazolila, xantenilo, y acridinilo. 

El tØrmino "heteroarilo", solo a en combinación con otro(s) tØrmino(s), 

designa un heterociclilo completamente insaturado (concretamente, aromØtico) 

10 que contiene 5 a 14 Ætomos de anillo. Un heteroarilo puede comprender un 

anillo ünico 0 2 ó 3 anillos condensados. En una realización, los radicales 

� 
heteroarilo son heteroarilo de 5 ó 6 miembros que contienen uno o dos 

heteroÆtomos seleccbonados de azufre, nitrOgeno y oxigeno, seleccbanados do 

tienhlo, furanito, tiazolilo, imidazotilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo y 

15 pirazinilo. Los ejemplos de sustituyentes heteroarilo incluyen sustituyentes de 

anillo de 6 miembros tales coma piridilo, pirazilo, pirimidinilo, y piridazinhlo; 

sustituyentes de anillo de 5 miembros tales como 1,3,5-, 1,2,4- ó I ,2,3-triazinllo, 

imidazilo, furanilo, tbofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo y tiazoUlo; 1,2,3-, 

1,2,4-, 1,2,5-, a 1 ,3,4-oxadiazolhlo e isotiazoillo; sustituyentes de anillos 

20 condensados de 6/5-miembros tales como benzotiofuranilo, isobenzotiofuranilo, 

� benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, purinilo, y antranitilo; y anillos condensados de 

6/6-miembros tales como 1,2-, 1,4-, 23- y 2,I-benzopironilo, quinolinhlo, 

isoquinolinhlo, cinolinilo, quinazofinilo, y I ,4-benzoxazinilo. Otros heteroarilos 

incluyen grupos heteromonociclicos insaturados de 5 a 6 miembros que 

25 contienen 1 a 4 Ætomos do nitrôgeno, por ejemplo, pirrolilo, imidazolilo, 
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pirazolito, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirimidifo, pirazinhlo, piridazinhlo, 

triazohlo [por ejemplo, 4H-1 ,2,4-triazolllo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1 ,2,3-triazohlo]; 

grupos heterocIchicos insaturados condensados que contienen I a 5 Ætomos de 

nitrOgeno, par ejemplo, indoHlo, isoindaiHo, indohizinilo, bencimidazohilo, 

5 quinohiho, .isoqu inolilo, indazohilo, benzotriazohilo, tetrazolopiridazinilo [por 

ejemplo, tetrazolo-[1 ,5-b]-piridazinilo]; grupos heteromonocichicos insaturados 

de 3 a 6 miembros que contienen un Ætomo de oxigeno, par ejemplo, piranHa, 

2-furilo, 3-furilo, etc.; grupos heteromonocIchicos insaturados de 5 a 6 miembros 

que contienen un âtomo de azufre, par ejemplo, 24ienilo, 3-tienilo, etc.; grupos 

10 heteromonocIchicos insaturados de 5 a 6 miembros que contienen I a 2 Ætomos 

de oxigeno y I a 3 Ætomos de nitrógeno, por ejemplo, isoxazohilo, oxadiazolilo 

� 
[par ejemplo, I ,2,4-oxadiazohilo, I ,3,4-oxadiazohilo, I ,2,5-oxadiazohilo]; grupos 

heterocichicos condensados insaturados que contienen I a 2 Ætomos de 

oxigeno y I a 3 Ætomos de nitrOgeno (par ejemplo, benzoxazohilo, 

15 benzoxadiazohiloj; grupos heteromonociclicos insaturados de 5 a 6 miembros 

que contienen I a 2 Ætomos de azufre y I a 3 Ætomos de nitrOgeno, par 

ejemplo, tiazohilo, tiadiazohilo [por ejemplo, 1,2,4- tiadiazohilo, I ,3,4-tiadiazohiho, 

I ,2,5-tiadiazohilo]; grupos heterocichicos condensados insaturados que 

contienen I a 2 Ætomos de azufre y I a 3 Ætomos de nitrógeno [par ejemplo, 

20 benzotiazohilo, benzotiadiazohilo] y� similares. El tØrmino abarca tamblØn 

� radicales en los que los radicales heterociclicos estÆn condensados con 

radicales arilo. Los ejemplos de dichos radicales bicfchicos condensados 

incluyen benzofurano, benzotiofeno y simihares. 

El tØrmino "heterocichilalquilo", solo a en cambinación con otro(s) 

25 tØrmino(s), designa alquilo sustituido con un heterocichilo. 
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El tØrmino uhidroxin, solo o en combinaciôn con otro(s) tØrmino(s), 

designa �OH. 

El tØrmino "mercapto" o "tiol" designa un sustituyente sulfhidrilo que 

puede representarse tamblØn como -SH. 

5 El tØrmino "nitro" (solo a en combinación con otro(s) tØrmino(s)) designa 

-NO2-

El tØrmino "sulfonilo" (solo o en combinaciOn con otro(s) tØrmino(s)) 

designa -S(0)2-, que tamblØn se puede representar como: 

. 10 As[, por ejemplo, "alquil-sulfonil-alquilo" designa alquil-S(0)2-alquilo. Los 

ejemplos de sustituyentes aiquilsulfonilo tipicamente preferidos incluyen 

15 

metilsu Ifonilo, etilsulfonilo, y propilsulfonilo. 

El tØrmino "sulfoxilo", solo a en combinaciOn con otro(s) tØrmino(s), 

designa -5(0) -, que tamblØn se puede representar como: 

0 

El tØrmino "tio" o "tia" (solo o en combinaciOn con otro(s) tØrmino(s)) 

designa un sustituyente tiaØter, concretamente, un sustituyente Øter en el que 

un Ætomo de azufre divalente estÆ en el lugar del Mom de oxigeno del Øter. 

Dicho sustituyente se puede representar coma -5-. Este, por ejemplo, 

20 "alquiltioalquilo" significa alquil-S-alquilo. 

Si un sustituyente se describe que estØ "opcionalmente sustituido", el 

sustituyente puede estar (1) no sustituido, o (2) sustituido. Si un carbono de un 
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sustituyente se describe que esta opcionalmente sustituido con uno o mÆs de 

una lista de sustituyentes, uno o mÆs hidrógenos sobre el carbono (en la 

medida en que haya alguno) pueden reemptazarse separada yb 

conjuntamente por un sustituyente opcional independientemente seleccionado. 

5 Esta memoria descriptiva usa los tØrminos "sustituyente" y "radical" 

intercambiablemente. 

El tØrmino "afecciOn mediada por PDE5" designa cuaiquiera afección 

mediada por PDE5. 

El tØrmino "composiciOn" designa un artIculo de fabricaciOn que es el 

10 resultado de mezclar o combinar mÆs de un elemento o ingrediente. 

El tØrmino "sujeto hipertenso" designa un sujeto que tiene hipertensión, 

que padece los efectos de hipertensión o es susceptible de una afección 

hipertensiva si no se trata para prevenir a controlar dicha hipertensiOn. 

El tØrmino "vehIculo farmacØuticamente aceptable" designa un vehiculo 

15 que es compatible con los demÆs ingredientes de la composición y no es 

nocivo para el sujeto. Dichos vehiculos pueden ser un material, composiciOn a 

vehIculo farmacØuticamente aceptable, tat como una carga ltquida o sólida, 

diluyente, excipiente, disolvente o material encapsulante, implicado en portar a 

transportar un agente quimico. La composición preferida depende del 

20 procedimiento de administraciôn. 

Los tØrminos "prevenir", "prevenciOn" o "previniendo" designan prevenir 

el inicio de una afección preclinicamente evidente en conjunto o prevenir el 

iniclo de una etapa preclinica evidente de una afección en un sujeto. La 

prevención inctuye, pero sin limitaciôn, tratamiento profilÆctico de un sujeto con 

25 riesgo do desarroltar una afección. 



El tØrmino ’cantidad terapOuticamente eficaf designa aquella caritidad 

de fârmaco a agente farmacØutico quo desencadenarÆ la respuesta biológica a 

mØdica de un tejido, sistema o animal que sea buscada par un invostigador o 

facultativo. 

5 El termino tratamiento" (y los correspondientes tOrminos "tratar1’ y 

"tratando") incluye tratamiento paliativo, reconstituyente y preventivo de un 

sujeto. El tØræiino "tratamiento paUativo" designa un tratamiento que alivia a 

reduce & efecto o Intensidad do una afeccion en un sujeto sin curar la afeccion 

El tØrmino "tratamiento preventivo" (y el correspondiente tØrmino "tratamiento 

10 profilactico") designa el tratamiento que previene la aparición do una afección 

en un sujeto. El tØrmino "tratamiento reconstituyente" designa el tratamiento 

quo detiene la progresiOn, reduce las manifestaciones patológlcas o elimina 

enteramente una afección en un sujeto. 

B. Compuestos 

15 La presente invención comprende, enparte, una nueva clase de 

compuestos de piridin- [3,4-b]-pirazinona. Estos compuestos son itiIes coma 

inhibidores do PDE5 

Compuestos de formula (/1 

Como se utthza en la presente memoria, los compuestos do la presente 

20 invenci6n incluyen tautOmeros de lbs compuestos y sales farmaceuticamente 

aceptables de los compuestos y tautômeros. 

� La presente invenciôn estÆ dirigida, en parte, auna clase de compuestos 

que tiene la estructura de Formula I:. 



15 

0 

R6 

/N 

RGB (1) 

R2 

en la que 

R2 se selecciona del grupo constituido por arilo y anillo heterociclilo de 3 

a 10 miembros, en et quo dichos sustituyentes arilo y heterociclilo R2 pueden 

5 
estar opcionalmente sustituidos con uno a mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido pot hatôgeno, ciano, 

nitro, oxo, aiquito, aiquenilo, alqinhlo, cicloalquilo, -OR 201, -C(0)R20’, - 

� OC(0)R201, -C(0)0R201, -NR201R202, -N(R20’)C(0)R202, -C(0)NR201R202, - 

C(0)NR201C(0)R202, �8R201, -S(0)R201, y �S(0)2R201; en el quo dichos 

10 sustituyentes aiquilo, aiquenilo y aiquinilo y cicloalquilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o mâs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido pot halogeno, oxo, -OR203, y -C(0)0R203; 

R201, R202 y R203 so seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrOgeno y alquiio, en el que dicho aiquilo puede estar 

15 opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido pot halOgeno, hidroxi, alcoxi, carboxi y - 

� 

R6Ay R6B, junto con el nitrOgeno at que estÆn unidos, forrnan un anillo 

heterociclilo parcial o totalmente saturado do 3 a 14 miembros, en el que el 

20 heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido par hidrOgeno, 
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halôgeno, oxo, aiquilo, alquenilo, aiquinilo, ciano, -OR601, -C(0)R601, - 

OC(0)R601, - C(0)0R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R602, -C(0)NR601R602, - 

C(0)NR601C(0)R602, cicloalquilo, arilo y heterociclilo, en el que (a) dichos 

sustituyentes alquilo, aiquenhlo, aiquinhlo y cicloalquilo pueden estar 

5 opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por halogeno, ciano, oxo, -OR603, - 

C(0)R603, -C(0)0R603, -OC(0)R603, -NR 604
 -N(R603)C(0)R804, - 

C(0)N R803R604, -C(O )NR603C(0)R604, -SR 603, -S(0)R603, -S(0)2R803, - 

N(R603)S(0)2R604, y -S(0)2NR603R604, C(0)N R603C(0)R604, -SR603, -S(0)R603, - 

10 S(0)2R603, N(R603)S(0)2R604, y -S(0)2NR603R604, y (b) dichos sustituyentes arilo 

y heterocichilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mâs 

� 
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

hatOgeno, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, ciano, oxo, -OR60, -C(0)R601, - 

C(0)0R601, -OC(0)R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R602, -C(0)NR601R602, - 

15 C(0)NR601C(0)R602, -SR601, -S(0)R602, -S(0)2R601, -N(R601)S(0)2R602, y - 

S(0)2NR601 R602; 

R601, R602, R803 y R604 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrôgeno, alquilo, aiquenilo y aiquinhlo, en el que (a) dicho 

aiquilo R601 y R602 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

20 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par 

halógeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, aiquinito, haloalquinilo, hidroxialquinilo, 

carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi, y (b) dichos 

sustituyentes aiquenilo y aiquinilo R601 y R602 pueden estar opcionalmente 

sustituidos con uno 0 mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

25 grupo constituido por halógeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi, 
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hidroxialcoxi y carboxialcoxi; 

R8 es alquilo; en el que dicho sustituyente R8 puede estar opcionalmente 

sustituldo con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por halOgeno, ciano, hidroxi, carboxi, aiquenilo, aiquinilo, - 

5 OR801, -C(0)R801, -C(0)0R801, -OC(0)R801, -NR80’ R802, -N(R801 )C(0)R802, 

C(0)NR801R802, y -C(0)NR801C(0)R802, en el que dichos sustituyentes aiquenhlo 

y aiquinhlo pueden estar opcionalmente sustttuidos con uno a mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por halogeno, ciano, 

hidroxi, carboxi, oxo y alcoxi; y 

10 R801. y R802 se seleccionan independientemente del grupo constituido par 

hidrOgeno, aiquilo, alquenilo y aiquinilo, en el que (a) cuando dicho aiquilo es 

� 
metilo, dicho metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 

sustituyentes fluoro, (b) cuando dicho aiquilo comprende al menos dos ªtomos 

de carbono, dicho aiquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

15 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

halógeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, aiquinilo, haloalquinhlo, hidroxialquinhlo, 

carboxialquinilo, alcoxi, haloatcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi, y (c) dichos 

sustituyentes aiquenilo y aiquinilo R801 y R802 pueden estar opcionalmente 

1’ 
sustituidos con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

20 grupo constituido par halôgeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi, 

hidroxialcoxi y carboxialcoxi. 

Se muestran en la Tabla A subclases seleccionadas de compuestos de 

interØs que entran dentro del alcance de los compuestos de la fOrmula 1, en la 

que R2, R6A, R6B and R8 son coma se definen para los compuestos de Formula t 

25 y como se definen en las diversas realizaciones descritas a Ia largo de esta 
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memoria descriptiva. Se describen mÆs adelante realizaciones Hustrativas de 

estas subclases de compuestos en la memoria descriptiva. 
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R14 R16 R’6 \ R15 

R15 

en la que 

R9’ R10, R11, R12, R13 se seleccionan del grupo constituido por hidrOgeno, 

halOgeno, alquilo C1 a C4, -OR20’, y �NR201R202; en el que (a) cuando el alquilo 

� es metilo, el metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 O 3 

5 sustituyentes halôgeno, (b) cuando el alquilo comprende al menos dos âtomos 

de carbono, el alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halogeno, oxo, alcoxi C1 

a C2 e hidroxi; y en el que R201 y R202 se seleccionan independientemente del 

grupo constituido por hidrOgeno y alquilo C1 a C2; y 
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R14’ R15, R16, R17, R18 y R19 se seleccionan del grupo constituido par 

hidrOgeno, halÆgeno, aiquilo y -OR601, en el que (a) dicho sustituyente alquilo 

puede estar opcionalmente sustituido con uno o mâs sustituyentes 

5 independientemente seleccionados del grupo constituido par halógeno, -OR603, 

-C(0)R603, -C(0)OR603,�NR603R60, y -C(0)NR603R604; y R601, R603 y R604 se 

seleccionan independientemente del grupo constituido par hidrógeno y aiquilo. 

En otra reallzaciOn, R9, R10, R11, R12, R13 se seleccionan del grupo 

constituido por hidrôgeno, halOgeno, aiquilo C1 a C4, -OR201 y �NR 201R202; en el 

10 que (a) cuando el aiquilo es metilo, el metilo puede estar opcionalmente 

sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes halógeno, (b) cuando el aiquilo comprende 

W menos dos ªtomos de carbono, el aiquilo puede estar opcionalmente 

sustituido con uno a mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido par 

halOgeno, oxo, alcoxi C1 a C2 e hidroxi; y en el que R201 y R202 se seleccionan 

15 independientemente del grupo constituido por hidrógeno y aiquilo C1 a C. 

En otra realizaciOn, R9, R10, R11, R12, R13 se seleccionan del grupo 

constituido par hidrôgeno, cloro, fluoro, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, 

hexilo, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, amino, metilamino, 

dimetilamino, etilamino y dietilamino. 

20 En otra realización, R14, R15, R16, R17, R18 y R19 se seleccionan del grupo 

. constituido por hidrOgeno, aiquilo y -OR601, en el que (a) dicho sustituyente 

aiquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por -OR 603, -C(0)R603, 

-C(0)0R603, y -C(0)NR603R604; y R601, R603 y R104 se seleccionan 

25 independientemente del grupo constituido par hidrOgeno y aiquilo. 
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En otra realizaciOn, R14, R15, R16, R17, R18 y R19 se seleccionan del grupo 

constituido par hidrOgeno, OH, -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, -CH2CH2CH2CH3, 

-CH(CH3)CH3, -C(CH3)2CH3, -C(CH3)3, -CH20H, -CH2CH20H, -CH2CH2CH20J-I, 

-CH2CH(CH3)OH, -CH(CH3)CH(CH3)OH, - CH2C(CH3)20H, -CH2C(0)OH, - 

CH2C(0)OC(CH3)3, y -C(0)NH2. 

Realiza clones del sustltu yenta R2 

En una realización de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

por arilo y anillo heterociclilo de 3 a 10 miembros, en el que R2 puede estar 

opcionalmente sustituido coma se proporciona en la FOrmula I. 

En una reaUzaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

par fenilo y anillo heteroarilo de 3 a 10 miembros, opcionalmente sustituido 

coma se proporciona en la FOrmula I. En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 se 

selecciona del grupo constituido par fenilo y un anillo heterociclHo de 5 a 7 

miembros, opcionalmente sustituido coma se proporciona en la FOrmula L En 

otra realizaciOri de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo constituido par fenilo y 

un anillo heteroarilo de 5 a 7 miembros, opcionalmente sustituido como se 

proporciona en la FOrmula I. En otra realizaciOn de Formula I, R2 se seleccioha 

del grupo constituido por fenilo y un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, 

opcionalmente sustituido como se proporciona en la FOrmula I. En otra 

realizaciOn de FOrmula I, R2 es un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que 

comprende 1, 2 0 3 heteroÆtomos de anillo seleccionados del grupo constituido 

par oxIgeno y nitrOgeno. 

En una realizaciOn de FOrmula I, R2 so selecciona del grupo constituido 

por fenilo, tienila, furanilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 

25 pirazinilo, piridinhlo, triazinilo, imidazilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, 



24 

oxadiazolilo, pindilo, pirazilo, pinmidinilo, pindazinilo, benzofurano y 

benzodioxolHo En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo 

constituido par fenilo, piridinhlo, pirimidinilo, isoxazolilo, pirazolilo, benzofurano y 

benzodioxolilo, opcionalmente sustituido coma se proporciona en la Formula I. 

5 En otra realizaciOn do FOrmula I, R2 se selecciona del grupo constituido par 

fenilo, tienhlo y piridinhlo, opcionalmente sustituido como so proporciona en la 

FOrmula I. 

En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo 

constituido par fenhlo, 

Ns NH
 

� 1
  

NH 
0
  

)’\CN N 
y, cada uno 

opcionalmente sustituido como se proporciona en la FOrmula I. En otra 

reallzaciOn do FOrmula I, R2 se selecciona del grupo constituido par fenilo, 

cada uno opcionalmente sustituido como se 

15 proporciona en (a FOrmula L En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona 

del grupo constituido por fenilo, 

\0 ON 
NH 

Sk 

/, 

cada uno opcionalmente sustituido coma se proporciona en la FOrmula I. En 
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otra realización de Formula I, R 2 se selecciona del grupo constituido por fenilo, \ L4 

P1,
 y , cada uno opcionalmente sustituido como se 

proporciona en la FOrmula I. En otra realizaciOn de FOrmula I, R se selecciona 

del grupo constituido par fenilo y piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido 

5 como se proporciona en la FOrmula I. En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 es 

fenilo opcionalmente sustituido como se proporciona en la FOrmula I. En otra 

realizaciOn de FOrmula I, R2 es piridinilo opcionalmente sustituido coma se 

proporciona en la Formula I. En otra realizaciOn de FOrmula I, R 2 se selecciona 

del grupo constituido por fenilo y , cada uno opcionalmente 

10 sustituido como se proporciona en la FOrmula I. En otra realizaciOn de FOrmula 

I, R2 se selecciona del grupo constituido par y , cada 

uno opcionalmente sustituido como se proporciona en la FOrmula I. En otra 

12?0" 
realizaciOn, R es , opcionalmente sustituido coma se proporciona 

en la FOrmula I-I. 

15 En una realizaciOn de FOrmula I, R 2 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido por 

halógeno, oxo, aiquilo, -OR 201, -C(0)R20, -OC(0)R20, -C(0)0R201, �NR 201R202 



y �C(0)NR201R202,  an el qua el sustituyente alquilo puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por halOgeno, oxo, -OR203, y -C(0)0R203; an el qua R201, R202, 

y R203 se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrogeno 

5 y alquilo Ci a C4. 

En otra realizaciOn de Formula I, R2 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido par halOgeno, ciano, oxo, alquilo Ci a C4, -OR201, -NR201R202, 

-C(0)0R201, y �C(0)NR201R202, en el qua (a) cuando el alquilo as metibo, et 

10 metibo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes 

halOgeno, (b) cuando el alquilo comprende al menos dos Ætomos de carbono, el 

alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs sustituyentes 

seleccionados del grupo constituido par habOgeno, alcoxi C1 a C4 e hidroxi; y an 

el qua R201 y R202 se seleccionan independientemente del grupo constituido por 

15 hidrOgeno y alquilo C1 a C2. 

En otra realización de Formula i, R2 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno 0 mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido por 

halOgeno, alquilo C1 a C, -OR20’, y �NR201R202;  an el qua (a) cuando el alquilo 

as metilo, el metibo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 

20 sustituyentes halogeno, (b) cuando el alquilo comprende al menos dos Ætomos 

de carbono, el alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a mâs 

sustituyentes seleccionados del grupo constituido par halOgeno, oxo, alcoxi C1 

a C2 e hidroxi; y an el qua R201 y R202 se seleccionan independientemente del 

grupo constituido par hidrogeno y alquilo C, a C2. 

25 En una realización de FOrmula I, R2 puede estar opcionalmente 
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sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido par 

cloro, fluoro, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, trifluorometilo, hidroxi, 

metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino y 

dietilamino. En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 puede estar opcionalmente 

5 sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido por 

fluoro, metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, amino, metilamino y 

d imetilamino. 

En una realizaciOn de FOrmula I, R2 estÆ sustituido con uno a mÆs 

sustituyentes fluoro. En otra realizaciOn de Fómiula I, R2 estÆ sustituido con un 

10 sustituyente fluoro. En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 estÆ sustituido con dos 

sustituyentes fluoro. 

� 
En una realizaciOn de FOrmula I, R2 estÆ sustituido con metoxi. 

En una realización de FOrmula I, R2 estÆ sustituido en la posiciOn para 

con un sustituyente seleccionado del grupo constituido por fluoro, metilo, 

15 trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, amino, metilamino y dimetilamino. En 

otra realización de Formula I, R2 estâ sustituido en la posicion para con un 

sustituyente seleccionado del grupo constituido por fluoro, metilo, 

trifluorometilo, metoxi y trifluorometoxi. En otra reallzaciôn de FOrmula I, R2 estâ 

sustituido en la posiciOn para con metoxi. 

20 En una realizaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo en la Tabla 

A constituido por Formula i-i, FOrmula 1-5, FOrmula 1-6, y FOrmula I-Il, en el 

que R9, R10, R11, R12 y R13 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrOgeno, halOgeno, oxo, alquito, -OR201, -C(0)R201, - 

OC(0)R201, -C(0)0R201,
 �NR 201R202 y �C(0)NR201R202, en el que el 

25 sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 
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sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por V 
halogeno, oxo, -OR203, y -C(0)0R203; en el que R201, R202, y R203 se 

seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrOgeno y aiquilo 

C1 a C4. En otra realizaciOn de Formula I, R 
2 se selecciona del grupo en la 

5 Tabla A constituido por FOrmula I-I y FOrmula 1-6, en el que R9, R10, R11, R12 y 

R13 se seleccionan independientemente del grupo constituido por hidrOgeno, 

halOgeno, oxo, aiquilo, -OR 201, -C(0)R20’, -OC(0)R201, -C(0)0R201, �N R20’R 
202

 

y �C(0)NR201R202, en el que el sustituyente aiquilo puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

S10 grupo constituido por halOgeno, oxo, -OR203, y -C(0)0R203; en el que R201, R202, 

y R203 se seleccionan independientemente del grupo constituldo por hidrógeno 

y alquilo Cl a C4. En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo 

en la Tabla A constituido por FOrmula I-I y FOrmula 1-5, en el que R9, R10, R11, 

R12 y R13 se seleccionan independientemente del grupo constituido por 

15 hidrOgeno, halOgeno, aiquilo, haloalquilo, oxi, alcoxi, hidroxi y carboxi. En otra 

realizaciOn de FOrmula 1, R2 se selecciona del grupo en la Tabla A constituido 

por FOrmula 1-1 y FOrmula 1-6, en el que R9, R10, R11, R12 y R13 se seleccionan 

ndependientemente del grupo constituido por hidrOgeno, fluoro, metilo, 

ujtrifluorometilo ,’ metoxi. En otra realizaciOn de FOrmula l R2 se selecciona del 

20 grupo en la Tabla A constituido por FOrmula I-I y FOrmula 1-6, en el que R9, R10, 

R11, R12 y R13 se seleccionan independientemente del grupo constituido par 

hidrOgeno, fluoro, metilo, trifluorometilo y metoxi. 

En otra realizaciOn de Formula i, R2 es como se proporciona en la 

FOrmula 1-3 en la Tabla A, en el que R11 se selecciona del grupo constituido por 

25 hidrOgena, fluoro, metilo, trifluorometilo y metoxi. En otra realizaciOn de 



FOrmula (,el sustitUyente R2 es coma so, proporciona en la Formula 1-4 en la 

Tabla A. 

Realize clones del sustftuyente .NRGAR 

En una reaIizacOn de FOrmula I, R6 y R88, junto con el nitrogeno al quo 

5 estÆn unidos, forman un anillo heterociclilo parcial o totalmente saturado de 3 a 

14 miembros, opcionalmente sustituido como so proporciona en la Formula I 

En otra realizaciOn, R6A y R6B, Junto con el nitrOgeno al quo estÆn unidos, 

forman un anillo heterociclilo parcial o totalmente saturado do 5 a 7 miembros, 

opcionalmente sustituldo como se proporciona en la FOrmula I En otra 

10 reahzación, R6A y RGB, junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un 

anillo heterociclilo parcial o totaImente saturado de 5 a 6 miembros, 

opcionalmente sustituido coma se proporciona en la FOrmula I. 

En una realizaciOn do Formula I, R6A y R6", junta con el nitrOgeno al quo 

estÆn unidos, forman un heterociclilo seleccionado del grupo constituido por 

15 pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfôliniIo y diazapinilo, en el quo 

pirrolithnilo, piperadinilo, piperazinilo, morfohnilo y diazapinilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos como se proporciona on la Formula I 

En otra realizaciOn, RBA y R68, junto con el nitrOgeno al quo estÆn unidos, 

forman un heterociclilo seleccionado del grupo constituido par 

NN r"?NN" Nk 

20 pis y 

Am, 
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-

cada uno opcionalmente sustituido coma se proporciona en (a 

FOrmula I. 

En otra reallzaciOn, R6Ay R6a, junta con el nitrOgeno al que estÆn unidos, 

- - 

forman un heterociclilo seleccionado del grupo constituido por 

jN 

N 
5 , y , cada uno opcionalmente sustituido coma se 

proporciona en la FOrmula I. En otra realizaciOn, RGA y R68, junto con et 

nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un piperazinilo como se proporciona en 

la FOrmula 1-22. 

En una reaflzaciOn, el heterociciHo R6A y R 6 puede estar opcionalmente 

10 sustituido con uno a mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido par hidrOgeno, halOgeno, ciano, oxo, aiquilo, -OR601, - 

C(0)R601, - C(0)0R601, -NR 601R602, -N(R601)C(0)R602, -C(0)NR601R602, en el que 

(a) dicho sustituyente aiquflo puede estar opcionalmente sustituido con uno a 

mâs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par 

� 15 halOgeno, -OR 603, -C(0)R603, -C(0)0R603, �NR 603R604, y -C(0)NR603R604; 

R601, R602, R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrOgeno y aiquilo, en el que (a) dicho aiquilo R601 y R602 puede 

estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por halOgeno, ciano, 
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hidroxi, carboxi, oxo, aiquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinllo, carboxialquinilo, 

alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi. 

En otra realizaciOn, el heterociclilo R6A y R68 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno a mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

5 grupo constituido por hidrôgeno, halógeno,  alquilo y -OR601, en el que (a) dicho 

sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

halógeno, -OR 603, -C(0)R603, -C(0)0R6031�NR603R604, y -C(0)NR603R604; y R601, 

R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo constituido par 

S 10 hidrógeno y alquilo. 

En otra realización, el heterociclilo R6A y R6B puede estar opcionalmente 

sustituido con uno a mâs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por hidrOgeno, halógeno, alquilo y -OR601, en el que (a) dicho 

sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a mÆs 

15 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par 

halôgeno,  -OR 603, -C(0)R603, -C(0)OR603,�NR603R60, y -C(0)NR 603R604; y R601, 

R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo constituido por 

hidrógeno y  alquilo. 

IiEn otra realizaciOn, el heterociclilo R6A y R65 puede estar opcionalmente 

20 sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido par hidrOgeno, alquilo y -OR601, en et que (a) dicho 

sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a mâs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par - 

OR 601, -C(0)R603, -C(0)0R603, y -C(0)NR603R604; y R601, R603 y R604 se 

25 seleccionan independientemente del grupo constituido par hidrógeno y alquilo. 
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En otra reaHzación, el heterociclilo R6A y R 6 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mªs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por hidrOgeno, hidroxi, aiquilo, hidroxialqullo, 

alquilcarboxialquilo, carboxialquilo y aminocarbonilo 

5 En otra realización, el heterociclilo R6A y R 6 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno a mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por hidrOgeno, -OH, -CH3, -CH2CH3, -CH2CH2CH3, - 

CH2CH2CH2CH3, -CH(CH3)CH3, -C(CH3)2CH3, -C(CH3)3, -CH20H, -CH2CH20H, 

-CH2CH2CH20H, -CH2CH(CH3)OH, -CH(CH3)CH(CH3)OH, - CH2C(CH3)20H, - 

10 CH2C(0)OH, - CH2C(0)OC(CH3)3; y -C(0)NH2. En otra realizaciOn, el 

heterociclilo R6A yR68 puede ester opcionalmente sustituido con uno a mÆs 

� sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par 

hidrOgeno, -OH, -CH3, -CH2CH3, -CH20H, -CH2CH20H, -CH2CH2CH20H, - 

CH2CH(CH3)OH, -CH2(CH3)CH(CH3)OH, y - CH2C(CH3)20H 

15 En otra realización, el heterociclilo R6A y R68 puede estar opcionalmente 

sustituido con uno a mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido par hidrOgeno y -CH2CH20H. En otra realizaciOn, el 

heterociclilo R6A y R 6 puede estar opcionalmente sustituido con uno a mªs - 

CH2CH2OH. 

20 RealIzaciones del sustituvente R8 

En una real izaciOn de FOrmula I, R5 es aiquilo C1 a C10, opcionalmente 

sustituido coma se proporciona en (a FOmiula I En otra realizaciOn de FOrmula 

I, R8 es aiquilo C1 a C8, opcionalmente sustituido coma se proporciona en la 

FOrmula I. En otra realizaciOn de FOrmula I, R8 es aiquilo C1 a C6, 

25 opcionalmente sustituido como se proporciona en (a Formula I. En otra 
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realizaciOn de FOrmula I, R8 es alquilo C1 a C4, opcionalmente sustituido como 

se proporciona en la Formula I. En otra realización de Formula I, R8 es etilo 

opcionalmente sustituido como se proporciona en la FOrmula I. 

En una realizaciOn de FOrmula I, R8 estÆ sustituido con �OR801, en el 

5 que R801 es como se proporciona en la Formula I. En otra realización de 

FOrmula I, R8 puede ester opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

halOgeno y �OR801, en el que R801 se selecciona del grupo constituido por 

hidrOgeno y alquilo C1 a Cr,, en el que (a) cuando el alquilo C1 a C6 es metilo, el 

10 metilo puede ester opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes fluoro, 

(b) cuando el alquilo Ci a Cr, comprende al menos dos Ætomos de carbono, el 

alquilo puede ester opcionalmente sustituido con uno o mâs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido par halOgeno ciano, 

hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinhlo, carboxialquinilo, 

15 alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi 

En otra realizaciOn de FOrmula I, R80’ as alquilo C2 a C4 opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por halOgeno, hidroxi, carboxi, alcoxi, haloalquilo, 

hidroxialquilo, carboxialquilo, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi. En otra 

20 realizaciOn de FOrmula I, R8 puede ester opcionalmente sustituido con uno o 

mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par 

halOgeno, haloalcoxi, hidroxi y alcoxi. En otra realizaciOn de Formula I, R8 

puede ester opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por haloalcoxi y 

25 alcoxi. En otra realizaciOn de FOrmula I, R8 es etilo opcionalmente sustituido 
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con uno o mÆs sustituyentes independieIntemente seleccionados del grupc 

constituido par halOgeno, haloalcoxi, hidroxi, carboxi y alcoxi. En otra 

realización de FOrmula I, R8 es etilo opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par 

5 haloalcoxi y alcoxi. 

En otra reaiizaciOn de Formula 1., R8 es aiquilo sustituido con �OR60’, en 

el que R801 es coma se proporciona on Is FOrmula I. 

En otra realización de FOrmula I, R8 es alcoxiaiquilo, opcionalmente 

sustituido coma se proporciona en Is FOtmula I. 
AV r 

10 En otra realizaciOn de Formula I, R6 es un alcoxi C1 a C4-alqudo C1 a C4, 

opcionalmente sustituido como se proporciona en Is Formula I. 

En otra realizaciOn de FOrmula 1, R8 es metoxietilo, como se proporciona 

en Is FOrmula 1-13 en Is labia A. 

En otra realizaciOn de FOrmula I, R8 es etoxietilo, como se proporciona 

15 en Is Formula 1-14 en Is Tabla A. 

En otra realizaciOn de Formula I, R8 es propoxietilo, como se 

proporciona en, Is FOrmula 1-15 en Is labia A. 

En otra realizaciOn de FOrmula I, R8 es trifluoroetiletoxi como se 

proporciona en Is FOrmula 1-16 en Is Tabla A. 

20 Realiza clones adicionales 

Las siguientes son realizaciones adicionales de los compuestos de 

� FOrmula 1. A menos que se espechique otra cosa, los sustituyentes son coma 

se proporcionan en Is FOrmula 1. Se proporcionan realizaciones adicionales de 

Formula I cuando R2, R6A, R6B y R8 se seleccionan de las diversas realizaciones 

25 proporcionadas anteriormente. 



Realizaciones on las que R8 es aiquilo sustituido con �OR801, Wes fenilo 

o heteroarilo de 5 a 6 miembros 

En una realizaciôn de Formula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

par fenilo y anillo heterociclilo de 5 a 6 miembros, en el que fenflo y heterociclilo 

5 R2 pueden estar opcionalmente sustituidos como se proporciona en la FOrmula 

I, y R8 es alquilo sustituido con �OR801, en of que R801 es como se proporciona 

en la FOrmula I. 

En una realizaciOn de FOrmula 1, R2 se selecciona del grupo constituido 

par fenilo y anhllo heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que fenilo y heteroarilo 

10 R2 pueden estar opcionalmente sustituidos como se proporciona en la FOrmula 

I, y R8 es aiquilo sustituido con �OR801, en el que R801 es coma se proporciona 

en la Formula I. En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo 

constituido par fenilo y anHlo heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que fenilo y 

heterociclilo R2 pueden estar opcionalmente sustituidos como se proporciona 

15 en la FOrmula I, y R8 es alcoxialquilo, en el que el alcoxialquilo R8 puede estar 

opcionalmente sustituido como se proporciona en la FOrmula 1. 

En otra realizaciOn de Formula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

par fenilo, tienilo, piridinilo e isoquinolinilo, en el que fenilo, tienilo, piridinilo e 

isoquinolinilo R2 pueden estar opcionalmente sustituidos como se proporciona 

20 en la FOrmula I, y R8 es un alcoxi C1 a C4-alquilo C1 a C4, en el que el 

alcoxialquilo R8 puede estar opcionalmente sustituido como se proporciona en 

la FOrmula I. 

En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

por fenilo, tienilo y piridinhlo, en el que fenilo, tienilo y piridinhlo R2 pueden estar 

25 opcionalmente sustituidos coma se proporciona en la FOrmula I, y R8 se 
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selecciona del grupo constituido par metoxietilo, etoxietilo, propoxietilo y 

trifluoroetoxietilo 

En otra realizaciôn de Formula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

par fenilo y piridinilo, en el que fenilo y piridinilo R2 pueden estar opcionalmente 

5 sustituidos como se proporciona en la FOrmula I, y R8 se selecciona del grupo 

constituido par metoxietilo, etoxietilo, propoxietilo y trifluoroetiletoxi 

En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

par fenilo y piridinilo, en el que fenilo y piridinilo R2 pueden estar opcionalmente 

sustituidos con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

S10 grupo constituido par hidrOgeno, fluoro, dora, metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, 

hidroxi, hidraximetilo, etanona, dimetilamina y etilsulfonilo, y R8 se selecciona 

� del grupo constituido por metoxietilo, etoxietilo, propoxietilo y 

En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

por fenilo y piridinilo, en el que fenilo y piridinilo R2 pueden estar opcionalmente 

15 sustituidos con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido par hidrOgeno, fluoro, clara, metilo y metoxi y R8 se 

selecciona del grupo constituido par metoxietilo, etoxietilo y propoxietilo. 

En otra realizaciOn de FOrmula I, R2 es piridinilo, opcionalmente 

sustituido con metoxi, y R8 es propoxietilo. 

20 En otra realizaciOn, R2 y R8 son coma se proparcionan en la Formula I-

18 de la Tabla A.

-

l8deIaTabIaA. 

� Realizaclones on las que RGA y RGB, junto con el nhtrógeno al que estÆn 

unidos, forman un anillo heterociclilo parcial o totalmente saturado de 5 a 

7 miembros y R8 es aiquilo sustituido con -OR801 

25 En una realizaciOn, R6A y RSB, junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, 
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es un anillo heterocichhlo parcial o totalmente saturado de 5 a 7 miembros, en el 

que el anillo heterocichilo de 5 a 7 miembros puede estar opcionalmente 

sustituido como se proporciona en la FOrmula I, y R8 es alquilo sustituido con - 

OR801, en el que R801 es como se proporciona en la Formula I. 

5 En otra realizaciOn, R6A y R6B, junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, 

forman un anillo heterociclHo parcial o totalmente saturado de 5 a 7 miembros 

seleccionado del grupo constituido par pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, 

morfoilnilo y diazapinilo, en el que pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, 

moriolinhlo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos coma se 

10 proporciona en la FOrmula I, y R8 es alquilo sustituido con �OR801, en el que 

R80’ es como se proporciona en La FOrmula I. 

� En otra realizaciOn, R6A y R6B, junto con el nitrOgeno al que estÆn 

forman un anillo heterociclilo parcial a totalmente saturado de 5 a 7 miembros 

seleccionado del grupo constituido por piperadinilo, piperazinilo y morfoilnhlo, en 

15 el que piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar opcionalmente 

sustituidos como se proporciona en la FOrmula I, yR8 es alquilo sustituido con - 

OR801, en el que R80’ es como se proporciona en la FOrmula I. 

En otra realizaciOn, R6A y R6B, junta con el nitrOgeno al que estÆn unidos, 

forman un piperadinilo opcionalmente sustituido coma se proporciona en la 

20 FOrmula I, y R8 es alquilo sustituido con �OR801, en el que R801 es como se 

proporciona en la FOrmula I. 

En otra realizaciOn, R6A y R8B, junta con el nitrOgeno at que estÆn 

unidos, forman un piperazinilo opcionalmente sustituido como se proporciona 

en la FOrmula I, y R8 es alquilo sustituido con �OR801, en el que R801 es como 

25 se proporciona en la FOrmula I. 
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Reajizaciones on las que R2 es fenhlo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, R 6 

y R6, junto con el nhtrógeno al que estÆn unidos, forman un heterociclilo 

totalmente saturado de 5 a 7 miembros, y R8 es aiquhlo sustituido con - 

OR801 

5 En una realizaciOn de Formula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

per fenilo y anhllo heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que fenilo y heteroarilo 

R2 pueden estar opcionalmente sustituidos como se proporciona en ha Formula 

I; RGA y R6B, junto con el nitrOgeno, al que estÆn unidos, forman un anhhlo 

heterocichilo parcial o totalmente saturado de 5 a 7 miembros, en el que el anihlo 

10 heterocichilo de 5 a 7 miembros puede estar opcionalmente sustituido como se 

proporciona en ha FOrmula I; y R8 es aiquilo sustituido con �OR801, en el que 

� 
R801 es como se proporciona en ha FOrmula I. 

En otra reahizaciOn de FOrmula I, .R2 se selecciona del grupo constituido 

per fenilo, tienilo, piridinhlo e isoquinolinilo, en el que fenilo, tienilo, piridinilo e 

15 isoquinohinhlo R2 pueden estar opcionalmente sustituidos como se proporciona 

en la FOrmula I; R6A y R6B, junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido por pirrohidinilo, piperadinhlo, 

piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en el que pirrohidinilo, piperadinhlo, 

piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

20 como se proporciona en la Formula I; y R8 es aiquilo sustituido con �OR801, en 

el que R801 es como se proporciona en ha FOrmula I. 

Reahizaciones en las que R2 es fenilo, tienilo o piridinhlo, RGA y RGB, junto 

con el Ætomo de nitrógeno al que estÆn unidos, forman un anihlo 

heterocichilo parcial o totalmente saturado de 5 a 7 miembros, y R8 es 

25 alquilo sustituldo con �OR801 
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En una reallzaciOn de FOrmula I, R2 se selecciona del grupo constituido 

por fenilo, tienilo y piridinhlo, en el que fenilo, tienilo y piridinilo R2 pueden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por halOgeno, ciano, nitro, oxo, alquilo, 

5 alquenilo, -OR201, -C(0)R201, -C(0)0R20’, -NR 201R202, y �S(0)2R201;  en el que 

dichos sustituyentes alquilo y aiquenhlo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con uno o mâs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por halOgeno, oxo, -OR 203, y -C(0)0R203; y 

R201, R202 y R203 se seleccionan independientemente del grupo 

10 constituido por hidrOgeno y alquilo, en el que dicho alquilo puede estar 

opcionalmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por halOgeno, hidroxi y alcoxi; 

R 6 y R6B junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un anillo 

heterociclico parcial a totalmente saturado de 5 a 7 miembros, en el que el 

15 anillo heterociclico de 5 a 7 miembros puede estar opcionalmente sustituido 

con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por hidrógeno, halOgeno, ciano, oxo, alquilo, -OR601, -C(0)R601, - 

C(0)0R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R602, y -C(0)NR60R602, en el que (a) dicho 

sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o ms 

20 sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halOgeno, -OR603, - 

C(0)R603, -C(O )0R603,�N R603R604, y -C(0)NR603R604; y 

� 
R60", R602, R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido par hidrôgeno y alquilo, en el que (a) dicho alquilo R60’ y R602 puede 

estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

25 independientemente seleccionados del grupo constituido por hak5geno, ciano, 
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hidroxi, carboxi, oxo, aiquinilo, haloalquinllo, hidroxialquinilo, carboxialquinhlo, 

alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi; 

R8 es aiquilo sustituido con -OR801; y 

R801 se selecciona del grupo constituido por hidrógeno y aiquilo, en el 

5 que (a) cuando dicho aiquilo es metilo, dicho metilo puede estar opcionalmente 

sustituido con 1, 2 O 3 sustituyentes fluoro, (b) cuando dicho aiquilo comprende 

al menos dos Ætomos de carbono, dicho aiquilo puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por halogeno, hidroxi, carboxi, oxo y aiquinilo. 

10 En otra reaUzación, R8 es aiquilo C1 a C4 sustituido con �R801, en el que 

R801 es aiquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2, ô 3 sustituyentes 

fluoro. 

En otra realizaciOn, R8 es aiquilo C1 a C4 sustituido con �R801, en el que 

R801 es aiquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 O 3 sustituyentes 

15 fluoro y R2 se selecciona del grupo constituido por fenilo, tienilo y piridinilo, en 

el que fenilo, tienilo y piridinilo R2 pueden estar opcionalmente sustituidos con 

uno o mªs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido pot hidroxi, halógeno, aiquilo, -OR201, -C(0)R201, NR201R202, y - 

S(0)2R201; en el que dicho aiquilo puede estar opcionalmente sustituido con 

20 uno a mÆs -OR203, y R201, R202 y R203 se seleccionan independientemente del 

grupo constituido por hidrógeno y aiquilo. En otra realizaciOn, fenilo, tienilo y 

piridinhlo R2 pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

hidroxi, dora, fluoro, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(0)CH3, - 

25 C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, y �S(0)2CH2  (CH3). 
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En otra realizaciOn, R8 es alquilo C1 a C4 sustituido con �R601, en el quo 

R801 es alquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 ó 3 sustituyentes 

fluoro y R6A y R6B, junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido par pirrolidinhlo, piperadinilo, 

5 piperazinilo, morfotinilo y diazapinilo, en el que pirroHdinilo, piperadinilo, 

piperazinhlo, morfohinhlo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por halógeno, alquilo, -OR601, y -C(0)NR601R602, en el quo dicho 

sustituyente alquilo puede estar opcionalmente, sustituido con uno o mÆs 

to 

sustituyentes seleccionados del grupo constituido par -OR603, -C(0)0R603, y - 

NR603R604; y R601, R602, R603 y R604 se seleccionan independientemente del 

grupo constituido por hidrOgeno y alquilo. En otra realizaciOn, R8 es alquilo C1 a 

C4 sustituido con �R801, en el que R801 es alquilo C1 a C4 opcionalmente 

sustituido con 1, 2 O 3 sustituyentes fluoro y R6A y RGB, junto con el nitrogeno al 

15 quo estÆn unidos, forman un heterociclilo seleccionado del grupo constituido 

por piperadinilo, piperazinilo y morfolinllo, en el que piperadinilo, piperazinito y 

morfolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por cloro, hidroxi, 

metito, etilo, propito, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2N H2, 

20 -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y - 

C(0)NH2. En otra realizaciôn, R8 es alquilo C, a C4 sustituido con �R801, en el 

quo R601 es alquilo C, a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 a 3 sustituyentes 

fluoro y R6A y R68, junta con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un 

piperazinilo, en el que el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido con 

25 uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 
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constituido por cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxietilo, 

hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, - 

CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y -C(0)NH2. 

En otra realizaciOn, R8 es aiquilo C1 a C4 sustituido con -R801, en el que 

5 R801 es aiquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 ô 3 sustituyentes 

fluoro; R2 se selecciona del grupo constituido por fenilo y piridinilo, en el que 

fenhlo y piridinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados del grupo constituido por hidroxi, cloro, fluoro, 

metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2 y - 

10 S(0)2CH2(CH3), y R64 y R68, junta con el nitrógeno al que estÆn unidos, forman 

un heterociclilo seleccionado del grupo constituido por piperadinilo, piperazinilo 

y morlolinilo, en el que piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del 

grupo constituido por cloro, hidroxi, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, 

15 hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, CH2CH(CH3)OH, - 

CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y -C(0)NH2. 

En otra realización, R2 es piridinilo sustituido con metoxi; R6’y RGB, junto 

con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un piperazinilo, opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido par 

20 cloro, hidroxi, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, - 

CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, ..CH2C(0)OH, y - 

C(0)NH2; y R8 es propoxietilo. 

Realizaclones en las que R2 es fenhlo, tienHo 0 piridinilo, R 6 y R6B, junto 

con el nitrógeno all  que estÆn unidos, forman un pirrolidinhlo, piperadinilo, 

25 piperazinhlo o morlohino, y R8 es aiquilo sustituido con -OR801 
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En una realización de Formula i, R2 se selecciona del grupo constituido 

par fenilo, tienilo y piridmnilo, en el que fenilo, tienhlo y piridinilo R2 pueden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o mae sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por halOgeno, ciano, nitro, oxo, aiquilo, 

5 alquenilo, -OR 201, -C(0)R20’, -C(0)0R201, -NR201R202, y �S(0)2R201; en el que 

dichos sustituyentes alquUo y aiquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con uno o mae sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por halógeno, oxo, -OR203, y -C(0)0R203; y 

R201, R202 y R203 se seleccionan independientemente del grupo 

10 constituido par hidrOgeno y aiquilo, en el que dicho aiquilo puede estar 

opcionalmente sustituido con uno o mae sustituyentes independientemente 

� 
seleccionados del grupo constituido por halOgeno, hidroxi y 

RSA y R66, junta con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido par pirrolidinilo, piperadinhlo, 

15 piperazinhlo, morfolinilo y diazapinhlo, en el que pirrolidinhlo, piperadinilo, 

piperazinhlo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido par hidrOgeno, halOgeno, ciano, oxo, aiquilo, -OR601, -C(0)R601, - 

C(0)OR6°1,  -NR601R602, -N(R601)C(0)R602, y -C(0)NR601R602, en el que dicho 

20 sustituyente aiquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mae 

sustituyentes seleccionados del grupo constituido par halOgeno, -OR603, - 

� 
C(0)R603, -C(0)0R603,--NR603R604, y -C(0)NR603R604; 

R601, R602, R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido par hidrógeno y aiquilo, en el que (a) dicho aiquilo R601 y R602 puede 

25 estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 



independientemente seleccionados del grupo constituido por halogeno, ciano, 

hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxialquinilo, 

alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi. 

R8 es alquilo sustituido con -OR801; y 

5 R801 se selecciona del grupo constituido por hidrogeno y alquilo, en el 

que (a) cuando dicho alquilo es metilo, dicho metilo puede estar opcionalmente 

sustituido con 1, 2 O 3 sustituyentes fluoro, (b) cuando dicho alquilo comprende 

al menos dos Ætomos de carbono, dicho alquilo puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mâs sustituyentes independientemente seleccionados del 

10 grupo constituido por halógeno, hidroxi, carboxi, oxo y aiquinilo. 

En otra realización, R8 es alquilo C1 a C4 sustituido con �R801, en el que 

R801 es alquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 ó 3 sustituyentes 

fluoro. En otra realización, R8 es alquilo C1 a C4 sustituido con �R801, en el que 

R801 es alquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 ô 3 sustituyentes 

15 fluoro y ey R6B, junto con el nitrógeno al que estÆn unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido por piperadinilo, piperazinilo y 

morfolinilo, en el que piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos como se proporciona anteriormente. En otra 

realizaciôn, R8 es alquilo Ci a C4 sustituido con �R801, en el que R801 es alquilo 

20 C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 O 3 sustituyentes fluoro; R2 se 

selecciona del grupo constituido por fenilo y piridinilo, en el que el fenilo y 

piridinilo R2 pueden estar opcionalmente sustituidos como se proporciona 

anteriormente, y R6A y R6B, junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman 

un heterociclilo seleccionado del grupo constituido por piperadinilo, piperazinilo 

25 y morfolinilo, en el que piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar 
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opcionalmente sustituidos como se proporciona antenormente. En otra 

realizaciOn, R8 es aiquilo C1 a C4 sustituido con �R801, en el que R801 es aiquilo 

C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 
a 3 sustituyentes fluoro; Wes fenilo, 

en el que el fenilo puede estar opcionalmente sustituido como se proporciona 

5 anteriormente, y R6A y R68, junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman 

un heterociclilo seleccionado del grupo constituido por piperadinilo y 

piperazinilo, en el que piperadinilo y piperazinilo pueden estar opcionalmente 

sustituidos como se proporciona anteriormente. En otra realización, R8 es 

aiquilo C1 a C4 sustituido con �R801, en el que R801 es aiquilo C1 a C4 

10 opcionalmente sustituido con 1, 2 O 3 sustituyentes fluoro; R2 es fenilo, 

opcionalmente sustituido como se proporciona anteriormente, y R6A y R6R, junta 

con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un piperadinilo en el que 

piperadinilo puede estar opcionalmente sustituido como se proporciona 

anteriormente. 

15 En otra realizaciOn, R8 es aiquilo C1 a C4 sustituido con �R801, en el que 

R801 es aiquilo Ci a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 ó 3 sustituyentes 

fluoro; R2 es piridinilo, en el que el piridinilo puede estar opcionalmente 

sustituido como se proporciona anteriormente, y R6A y R6, junto con el 

nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un heterociclilo seleccionado del grupo 

20 constituido por piperadinilo y piperazinilo, en el que piperadinilo y piperazinilo 

� pueden estar opcionalmente sustituidos coma se proporciona anteriormente. 

� En otra realizaciOn, R8 es aiquilo C1 a C4 sustituido con �11801, en el que 

R801 es aiquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 a 3 sustituyentes 

fluoro; R2 es piridinilo, en el que piridinilo puede estar opcionalmente sustituido 

25 como se proporciona anteriormente, y RBA y R6B, junto con el nitrógeno al que 
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estân unidos, forman un piperazinilo, en el que piperazinhlo puede estar 

opcionalmente sustituido coma se proporciona anteriormente. 

En otra realizaciOn, R8 es alquilo C1 a C4 sustituido con -R801, en el que 

R501 es alquilo Ci a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 ô 3 sustituyentes 

5 fluoro; R2 es piridinilo, en el que piridinilo puede estar opcionalmente sustituido 

como se proporciona anteriarmente, y RA y R6B, junto con el nitrOgeno al que 

estÆn unidos, forman un piperadinhlo, en el que piperadinilo puede estar 

opcionalmente sustituido como se proporciona anteriormente. 

En otra reaUzaciOn, R8 es alquilo C1 a C4 sustituido con -R801, en el que 

10 R801 es alquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 ó 3 sustituyentes 

fluoro; R2 se selecciona del grupo constituido por fenilo, tienilo y piridinilo, en el 

que fenilo, tienilo y piridinilo R2 pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 

o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido 

por hidroxi, halOgeno, alquilo, -0R20, -C(0)R20’, -NR20R202, y S(0)2R201; en el 

15 que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs -OR 203; 

y R201, R202, y R201 se seleccionan independientemente del grupo constituido 

par hidrOgeno y alquilo. En otra realización, R8 es alquilo C1 a C4 sustituido con 

-R80’, en el que R801 es alquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 O 3 

sustituyentes fluoro; R2 se selecciona del grupo constituido par fenilo, tienilo 

20 piridinilo, en el que fenilo, tienilo y piridinilo R2 pueden estar opcionalmente 

sustituidos con uno a mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por hidroxi, cloro, fluoro, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, - 

C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2 y -S(0)2CH2(CH3). 

En otra realizaciOn, R8 es alquilo C1 a C4 sustituido con -R801, en el que 

25 R801 es alquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes 

7i. 
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fluoro; RBA y Rr’B, junto con et nitrógeno at que estÆn unidos, forman un 

heterociclito seleccionado del grupo constituido por pirrolidinilo, piperadinilo, 

piperazinhlo, morfolinilo y diazapinilo, en el que pirrolidinilo, piperadinilo, 

piperazinhlo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

5 con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por hidrOgeno, halOgeno, alquilo, -OR601, y �C(0)N R601R602, en el 

que dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o 

mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido por -OR603, -C(0)0R603, 

y --NR603R604, y R601, R602, R603, y R604 se seteccionan independientemente del 

10 grupo constituido por hidrógeno y alquilo. 

En otra realizaciOn, R6 es alquilo C1 a C4 sustituido con �R80’, en el que 

R801 es alquilo C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 O 3 sustituyentes 

fluoro; R6A y R613, junta con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido por pirrolidinilo, piperadinilo, 

15 piperazinhlo, morfolinilo y diazapinilo, en el que pirrotidinito, piperadinilo, 

piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con uno a mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido par cloro, hidroxi, etilo, hidroximethlo, hidroxietho, hidroxipropilo, - 

CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, 

20 -CH2C(0)OH, y -C(0)NH2. 

En otra realizaciOn, R2 se selecciona del grupo constituido porL fenilo y 

piridinilo, en el que fenilo y piridinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido par halogeno, 

ciano, nitro, oxo, alquilo, aiquenilo, -OR 201, -C(0)R201, -C(0)0R201, -NR 201R202, 

25 y �S(0)2R201; en el que dichos sustituyentes alquilo y alquenito pueden estar 



opcionalmente sustituidos con uno o mâs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por halOgeno, oxo, -OR 203, y -C(0)0R203; y 

R201, R202 y R203 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido par hidrOgeno y alquilo, en el que dicho alquilo puede estar 

5 opcionalmente sustituido con uno o mâs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido par halOgeno, hidroxi y alcoxi; 

R 6 y R6B, junta con el nitrógeno al que estÆn unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido por piperadinilo, piperazinilo y 

morfolinilo, en el que piperadinilo, piperazinhlo y morfohinilo pueden estar 

10 opcionalmente sustituidos con uno a mÆs sustituyentes seleccionados del 

grupo constituido por hidrogeno, halógeno, ciano, oxo, alquilo, -OR601, - 

� 
C(0)R601, - C(0)0R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R602, y -C(0)NR601R602, en el 

que (a) dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 

o mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido por halOgeno, -OR603, 

15 -C(0)R603, -C(0)0R603, y �NR 603R604; y 

R601, R602, R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrOgeno y alquilo, en el que (a) dicho alquilo R601 y R602 puede 

estar opcionalmente sustituido con uno a m6  sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido par halOgeno, dana, 

20 hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinhlo, hidroxialquinhlo, carboxialquinilo, 

. alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi. 

En otra reahizaciOn, R2 se selecciona del grupo constituido par fenilo y 

piridinilo, en el que fenhlo y piridinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con hidroxi, halOgeno, alquilo, -OR201, -C(0)R201, NR201R202, y �S(0)2R201; en el 

25 que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a mÆs -OR 203; 



R201, R202 y R203 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrÆgeno y aiquilo; 

R 6 y RSB, junto con el nitrOgØno al que estÆn unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado dot grupo constituido por piperadinito, piperazinhlo y 

5 morfolinilo, en el quo piperadinHo, piperazinhlo y morfolinilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del 

grupo constituido por halOgeno, aiquilo, -OR 611, y -C(0)NR 60’R602, en el que 

dicho sustituyentealquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados del grupo constituido por -OR603, -C(0)0R603, y - 

10 NR603R604; y 

R601, R602, R603 y R604 estÆn independientemente seleccionados del 

grupo constituido por hidrOgeno y aiquHo. 

En otra realizaciOn, R8 es alquilo C1 a C4 sustituido con �R801, on el que 

R801 es aiqullo Ci a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 O 3 sustituyentes 

15 fluoro; R2 se selecciona del grupo constituido por fenilo y piridinilo, en el que 

fenilo y piridinhlo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 0 mÆs 

sustituyentes seleccionados del grupo .constituido por hidroxi, dora, fluoro, 

metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, y - 

S(0)2CH2(CH3), y 

20 R6A y R613, junto con et nitrógeno at quo estàn unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido por piperadinhlo, piperazinilo y 

morfolinilo, en et que piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar 

opcionalmente sustituidôs con  uno ’o mÆs sustituyentes seleccionados del 

grupo constituido por dora, hidroxi, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, 

25 hidroxiproptto, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, - 



CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y -C(0)NN2. 

En otra realizaciOn, R8 es etilo sustituido con �R801, en el que R801 se 

selecciona del grupo constituido por hidrogeno, metilo, etilo y propilo, en el que 

dicho metilo, etilo y propilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2 ó 3 

5 sustituyentes fluoro; R2 se selecciona del grupo constituido par fenhlo y 

piridinilo, en el que fenilo y piridinilo pueden ester opcionalmente sustituidos 

con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del grupo constituido por hidroxi, 

cloro, fluoro, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, - 

N(CH3)2, y �S(0)2CH2(CH3),  y 

10 R6A y R613, junto con el nitrOgeno al que estân unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido por piperadinilo, piperazinhlo y 

� 

morfolinhlo, en el que piperadinilo, piperazinilo y morfoilnhlo pueden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del 

grupo constituido por cloro, hidroxi, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, 

15 hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, - 

CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y -C(0)NH2. 

En otra realizaciôn, R2 es piridinhlo sustituido con metoxi, y R6A y R68, 

junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un piperazinhlo, en el que 

piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

20 seleccionados del grupo constituido por cloro, hidroxi, etilo, hidroximetilo, 

hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, - 

CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y -C(0)NH2; y R8 es 

propoxietilo. 

Reahizaciones de Formula 1-12 

25 En una reakzaciOn, ha invenciOn comprende compuestos que tienen ha 
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estructura de FOrmula 1-12 de Ia Tabla A: 

R801 
0---*)

CN)(:
R2 

R68 

an la qua 

R2 as piridinilo, opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

5 independientemente seleccionados del grupo constituido por halOgeno, ciano, 

J10, nitro, oxo, aiqutlo, aiquendo, aiquinilo, cicloalquilo, -OR201, -C(0)R20, - 

OC(0)R201, C(0)0R201, NR201R202, N(R202)C(0)R202, .C(0)NR20R202, - 

Alk C(0)NR201C(0)R202 y �S(0)2R; an  el qua dichos sustituyentes aiquilo, aiquenilo 

y aiquinilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs 

10 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

halógeno, oxo, -OR203, y -C(0)0R203; 

R201, R202 y R203 se selecclonan independientemente del grupo 

constituido por hidrOgeno y alquilo an el qua dicho aiquilo puede ester 

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientementØ 

15 seleccionados del grupo constituido por halOgeno, hidroxi, alcoxi, carboxi y - 
’04 

C(0)NH2; 

R 6 y R68, junto con el nitrógeno al qua estÆn unidos, forman un anillo 

heterociclilo parcial o totatmente saturado de 5 a 7 miembros, an et qua el 

heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

20 independientemente seleccionados del grupo constituido por hidrOgeno, 

halOgeno, oxo, aiquilo, alquenilo, alquinilo, ciano, -OR601, -C(0)R601, - 

OC(0)R601, - C(0)0R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R602, -C(0)NR601R602, - 
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C(0)NR60’C(0)R602 cicloalquilo, aria, y heterocichilo, en el que (a) dichos 

sustituyentes aiquilo, alcoxi, aiquilamino, ahquilcarbonhlo, aiquenhlo, aiquinflo y 

cicloalquiho pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

5 halOgeno, ciano, oxo, -OR603, -C(0)R603, -C(0)0R603, -OC(0)R603, -W13
 
W04, - 

N(R603)C(0)R60",
 -C(0)NR 1103R604, -C(0)NR603C(0)R604, -SR603, -S(0)R603, - 

S(0)2R603, - N(R603)S(0)004 y -S(0)2NR603R604, C(0)NR603C(0)R604, -SR603, - 

S(0)R603, -S(0)2R603, -N(R60)S(0)2R604, y -S(0)2NR603R604, y (b) dichos 

sustituyentes arilo y heterocichilo R6 pueden estar opcionalmente sustituidos 

10 con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido par hahôgeno, ahquilo, aiquenhlo, aiquinhlo, ciano, oxo, -OR601, - 

C(0)R601, -C(0)0R601, -OC(0)R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R602, - 

C(0)N R601 R602, -C(0)NR601 C(0)R602, -SR601, -S(0)R602, -S(0)2R601, - 

N(R601)S(0)2R602, y -S(0)2NR601R802; 

15 R601, R602, R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrôgeno, aiquilo, aiquenilo y aiquinhlo, en eh que (a) dicho 

aiquilo R601 y R602 puede estar opcionalmente sustituido con uno a mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par 

halOgeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, 

20 carboxialquinhlo, alcoxi, hatoalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi, y (b) dichos 

� sustituyentes aiquenilo y aiquinhlo R601 y R602 pueden estar opcionalmente 

sustituidos con uno o mâs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido par halógeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi, 

hidroxialcoxi y carboxialcoxi; y 

25 R801 se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, metilo, etilo y 
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propilo, en el que dichos metilo etilo y propilo pueden estar opcionalmente 

sustituidos con 1, 2 ó 3 sustituyentes fluoro. 

En otra realizaciOn de FOrmula 1-12, R2 es piridinhlo opcionalmente 

sustituido con uno o mâs sustituyentes independientemente seleccionados del 

5 grupo constituido por hidroxi, hal.ogeno, aiquilo, -OR201, -C(0)R20’, NR201R202, y 

.-S(0)2R201; en el que dicho aiquilo puede estar opcionalmente sustituido con 

uno o mÆs -OR20, y R°1, R202 y R203 se seleccionan independientemente del 

grupo constituido por hidrOgeno y aiqullo. 

En otra realizÆciOn de FOrmula 142, R2 es piridinilo opcionalmente 

10 sustituido con uno o mÆs sustituyentes indepenthentemente seleccionados del 

grupo constituido por hidroxi, cloro, fluoro, metilo, etilo, metoxi, etoxi, 

� 
hidroximetifo, hidroxietilo, -C(0)C(CH3)2, -C(0)CH3, -N(CH3)2 y 

En otra reahzaciOn de FOrmula 1-12, el piridinilo R2 se selecciona del 

15 

R 12 

grupo constituido por R13 y 
R13 , en el que R9, 

R10, R11 y R13 Se seleccionan independientemente del grupo constituido por 

hidrOgeno, halOgeno, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, 

alcoxialquilo, amino, alquilamino, aminosulfonilo y alquilsulfonhlo. 

En otra realizaciOn de FOrmula 1-12, el piridinhlo R2 tiene la estructura 

I10 

en la que R9, R’°, R11, y R13 se seleccionan 
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independientemente del grupo constituido por hidrOgeno, halOgeno, hidroxi, 

aiquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, amino, alquilamino, 

aminosulfonilo y aiquilsulfonilo. 

En otra reallzaciOn de Formula 1-12, el piridinilo R2 tiene la estructura 

R11 

1413 , en la que R9, R10, R11, y R13 se seleccionan 

independientemente del grupo constituido por hidrOgeno, cloro, fluoro, hidroxi, 

metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, 

-N(CH3)2, y �S(0)2CH2(CH3). 

En otra realizaciOn de FOrmula 1-12, el piridinilo R2 tiene la estructura 

10 R13 

en la que al menos uno de R9, R10, R11, y R13 se selecciona 

independientemente del grupo constituido por cloro, fluoro, hidroxi, metilo, 

metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, y - 

S(0)2CH2(CH3). 

15 En otra realizaciOn de FOrmula 1-12, el piridinilo R2 tiene la estructura 
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R11 

R13 

en la que R9, R1° y R13 son cada uno hidrOgeno, y R11 se selecciona del grupo 

constituido por hidrOgeno, cloro, fluoro, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, 

hidroximetilo, hidroxietilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, y - 

5 S(0)2CH2(CH3). 

En otra realización de FOrmula 1-12, el piridinhlo R2 tiene la estructura 

R13 

en la que R9, R1° y R13 son cada uno hidrOgeno, y R11 se selecciona del grupo 

constituido por hidrOgeno, metilo, metoxi y -N(CH3)2. 

10 En otra realizaciOn de FOrmula 1-12, el piridinilo R2 tiene la estructura 

R11 

metoxi. 

en la que R9, R10 y R13 son cada uno hidrOgeno y R11 es 

En otra realización de FOrmula 1-12, el piridinhlo R2 tiene la estructura 
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en la que R9, R10 y R 13 son cada uno hidrOgeno, y R11 se 

selecciona del grupo constituido por hidrOgeno, doro, fluaro, hidroxi, metilo, 

etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, - 

N(CH3)2, y �S(0)2CH2(CH3); R8A y R6B, junto con el nitrOgeno al que estÆn 

5 unidos, forman un aniHo heterociclilo parcial o totalmente saturado de 5 a 7 

miembros, en el que el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con , 0, 
uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por hidrógeno, halôgeno, ciano, oxo, aiquilo, -OR601, -C(0)R601, - 

C(0)0R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R602, y -C(0)NR601R602, en el que (a) dicho 

10 sustituyente aiquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

halogeno, -OR 603, -C(0)R603, -C(0)0R603, y �NR 603R604; y R601. R602, R603 y R604 

se seleccionan independientemente del grupo constituido por hid rogeno y 

aiquilo, en el que dicho aiquflo R601 y R602 puede estar opcionalmente sustituido 

15 con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por halógeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, aiquinhlo, haloalquinhlo, 

hidroxialquinilo, carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxhalcoxi, y 

carboxialcoxi. 

En otra realización de Formula 1-12, el piridinilo R2 tiene la estructura 
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R1° 

9 R11 

R13 , en la qua R9, R100 R11, y R13 se seleccionan 

independientemente del grupo constituldo por hidrOgeno, cloro, fluoro, hidroxi, 

metilo, etdo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, 

-N(CH3)2, y �S(0)2CH2(CH3), R6A y R613, junto con el nrtrogeno al que estÆn 

5 unidos, forman un anillo heterociclilo parcial o totalmente saturado de 5 a 7 

miembros, en & que el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con 

uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por hidrOgeno, ha)ógeno, aiquilo, -OR601, y -C(0)NR60’R602, y R601, 

R602, R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo constituido por 

10 hidrogeno y alquHo 

En otra realización de FOrmula 1-12, el piridinilo R2 tiene la estructura 

R1° 

9 R11 

R3 , en la que R9, R10, R11, y R13 se seleccionan 

001 independientemente del grupo constituido par hidrOgeno, cloro, fluoro, hidroxi, 

metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, 

� 15 -N(CH3)2, y �S(0)2CH2(CH3); R6A y R6B, junto con el nitrOgeno al que estdn 

unidos, forman up hØterociclilo seleccionado del grupo constituido por 

pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en el que 

pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfohnilo y diazapinilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos con urO 0 mÆs sustituyentes seleccionados del 
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grupo constituido por cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, ?Y? 

hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, 

CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y -C(0)NH2. 

En otra realizaciôn de FOrmula 1-12, el piridinito R2 tieno la estructura 

en la qua R9,  R10, R11, y R13 se seleccionan 

independlentemente del grupo constituido por hidrogeno, clara, fluoro, hidroxi, 

metilo, etdo, metox, etoxi, hidroximettlo, hidroxietilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, 

-N(CH3)2, y �S(0)2CH2(CH3); R6A y R6B, junto con el nitrogeno at que estÆn 

unidos, forman un heterociclito seteccionado del grupo constituido por 

pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinhlo y diazapinilo, en el qua 

pirrolidinilo, piperadinhlo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinhlo pueden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes independientemente 

seieccionadôs  del grupo constituido por hidrOgeno, halOgeno, ciano, oxo, 

aiquilo, -OR601, -C(0)R601, - C(0)0R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R802, y - 

15 C(0)NR601R602, en at que (a) dicho sustituyente alquhlo puede estar 

opcionalmente sustituido con uno o mâs sustituyentes independiantemente 

seleccionados del grupo constituido par halOgeno, -OR603, -C(0)R603, - 

� 
C(0)0R603, y �NR603R604; y R601, R602, R603 y R604 se seleccionan 

independientemente del grupo constituido por hidrOgeno y atquilo, en el que (a) 

20 dicho aiquilo R601 y R602 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

halOgeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, aiquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, 
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carboxaIquinllo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxL 

En otra realización de FOrmula 1-12, el piridinilo R2 puede estar 

opcionalmente sustituido con uno a rnÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por hidroxi, halOgeno, alquilo, -OR201, - 

5 C(0)R201, NR201R202, - y �S(0)2R20’; en el que dicho alquilo puede estar 

opcionalmente sustituido con uno a mÆs -OR 203, y R201, R202 y R203 se 

seleccionan independientemente del grupo constituido par hidrOgeno y alquilo; 

R6A y R613, junto con el nitrogeno al que estân unidos, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido par pirrolidinhlo, piperadinilo, 

10 piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en el que pirroildinhlo, piperadinilo, 

piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por halOgeno, alquilo, -OR601, y -C(0)NR601R602, en el que (a) dicho 

sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

15 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par - 

OR603, -C(0)0R603, y �NR603R604; y R601, R602, R603 y R604 se seleccionan 

independientemente del grupo constituido por hidrOgeno y alquilo. 

En otra realizacIón de FOrmula 1-12, el piridinilo R2 puede estar 

opcionalmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes independientemente 

20 seleccionados del grupo constituido par hidroxi, cloro, fluoro, metilo, etilo, 

� metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2, y 

-.-S(0)2CH2(CH3); R6A y R68, junta con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman 

un heterociclilo seleccionado del grupo constituido par pbrrolidinilo, piperadinilo, 

piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en el que pirrolidinhlo, piperadinilo, 

25 piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 
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’H 
con uno o mÆs sustituyentes indepØndientamente seleccionados del grupo 

constituido por cloro, hidroxi, metilo,: etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxietilo, 

hdroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, - 

CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y -C(0)NH2. 

5 En otra realizaciôn de FOrmula 1-12, el piridinilo R2 se selecciona del 

grupo constituido par 

12 

R13 
y 

R13 

R11 

en el que R9, 

R10, R11, y R13 se seleccionan independientemente del grupo constituido por 

hidrOgeno, halOgeno, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, . aminoalquilo, alcoxi, 

alcoxialquilo, amino, aiquilamino, aminosulfonhlo y aiquilsulfonilo; RGA y RBB, 

10 junto con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un heterociclilo seleccionado 

del grupo constituido por piperadinilo, piperazinilo y morlolinilo, en el que 

piperadinilo., piperazinhlo y morfolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

con uno .o mÆs sustituyentes indepØndientemente seleccionados del grupo 

constituido par cloro, hidroxi, metilo,’ etilo, prophlo, hidroximetho, hidroxietilo, 

15 hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, - 

CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y -C(0)NH2. 

En otra realizaciOn do FOrmula 1-12, el piridinilo R2 tiene ha estructura 

R1 en la que R9, R1° y R13 son cada uno hidrOgeno; R11 se 

selecciona del grupo constituido por hidrOgeno, hidroxi, cloro, fluora, metilo, 
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etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, - 

N(CH3)2, y �S(0)2CH2(CH3); RCA Y RCB, junto con el nitrógeno al que estÆn 

unidos, forman un heterocidillo seleccionado del grupo constituido por 

piperadinhlo, piperazinilo y morfolinilo, en el que piperadinhlo, piperazinilo y 

morfolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por cloro, hidroxi, 

metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2N H2, - 

CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y - 

C(0)NH2; y R801 es propilo. 

En otra realización de FOrmula 1-12, el pitidinHo R2 tiene la estructura 

F13 , en la que uno de R9, R10, R11 y R13 es metoxi y el resto de 

R9, R10, R11 y R13 son hidrOgeno; RCA y R68, junto con el nitrogeno al que estÆn 

unidos, forman un heterociclilo selecionado del grupo constituido por 

piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en el que piperadinhlo, piperazinilo y 

morfolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno a mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por cloro, hidroxi, 

metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, - 

CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y - 

C(0)NH2; y R801 es propilo. 

En otra realizaciOn de FOrmula 1-12, el piridinhlo R2 tiene la estructura 
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en (a que uno do R9, R10, R11 y R13 es metoxi y el resto de 

R9, R10, R11 y R13 son hidrOgeno; R6Ay R6B, junto con el nitrógeno al quo estÆn 

unidos, forman un piperazinilo, en el quo el piperazinilo puede estar 

opcionatmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo, 

hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, - 

CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, y - 

C(0)NH2. 

En otra realizaciOn do FOrmula 1-12, el piridinilo R2 tiene la estructura 

I’ 

A13 , en (a que uno de R9, R10, R11 y R13 es metoxi y el resto de 

R10, R11 y R13 son hid rOgeno; R6A y R6B, junto con el nitrógeno al que estÆn 

unidos, forman un piperazinilo, en 01 que el piperazinilo puede estar 

opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por metilo, etilo, propilo, hidroximetito, 

is hidroxietilo, hiiroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, - 

CH2CH(CH3)OHL -CH2C(0)OC(CH3)3, y -CH2C(0)OF-L 

C. (sOmeros 

Cuando bstÆ presente un centro asimØtrico en un compuesto de 

FOrmulas (I) a (1-32), el compuesto puede existir en forma de enantiOmeros o 
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diastereómeros. En una realizaciOn, la presente invención comprende formas y 

mezclas enantiomØricas, incluyendo mezclas racØmicas de los compuestos de 

FOrmulas (I) a (1-32). En otra realizaciOn, la presente invenciOn comprende 

formas diastereolsomØricas (diastereOmeros individuales y mezclas de los 

mismos) de compuestos de FOrmulas (I) a (1-32). Cuando un compuesto de 

FOrmulas (I) a (1-32) contiene un grupo o resto aiquenilo, pueden surgir 

isOmeros geomØtricos. 

D. Formas tautomØricas 

La presente invenciOn comprende [as formas tautomØricas de 

compuestos de FOrmulas (I) a (1-32). Por ejemplo, una forma tautomØrica del 

siguiente compuesto: 

( OH O N..( 

0 

N 

):? 

HN) 

puede representarse por: 

,N 

H 
o 
:C" 

N 
 

N 
NN  

HN) 0 

Las diversas relaciones de taut6meros en forma sólida y lIquida 

dependen de los diversos sustituyentes en Ia molØcula, asi como de la tOcnica 

de cristalizaciOn particular utilizada para aislar un compuesto. 

E. Sale 

Los compuestos de esta invenciOn se pueden utilizar en forma de sales 
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derivadas de âcidos inorgÆnicos u orgânicos. Dependiendo del compuesto 

particular, una sal del compuesto puede ser ventajosa debido a una o mÆs de 

las propiedades fIsicas de las sales, tales como estabilidad farmacØutica 

mejorada a diferentes temperaturas y humedades, o una solubilidad deseable 

5 en agua o aceite. En algunos casos, se puede utilizar tamblØn una sal de un 

compuesto coma ayuda en el aislamiento, purificaciOn, y/o resoluciOn del 

compuesto. 

Cuando se pretende administrar una sal a un paciente (en 

contraposiciOn, por ejemplo, a utilizar en un contexto in vitro), la sal es 

10 preferiblemente farmacØuticamente aceptable. El tØrmino "sal 

farmacØuticamente aceptable" designa una sal preparada combinando un 

compuesto de FOrmulas (I) - (1-32) con un Æcido cuyo anion, a una base cuyo 

cation, es generalmente considerado adecuado para consumo humano. Las 

sales farmacØuticamente aceptables son particularmente Utiles como productos 

15 de los procedimientos de la presente invenciOn debido a su mayor solubilidad 

acuosa respecto al compuesto original. Para usa en medicina,’ las sales de los 

compuestos de esta invenciOn son "sales farmacØuticamente aceptables" no 

tOxicas. Las sales abarcadas dentro del tØrmino "sales farmacØuticamente 

I.. 
aceptables" designan las sales no tOxicas de los compuestos de esta invenciOn, 

20 que se preparan generalmente haciendo reaccionar la base libre con un Æcido 

orgÆnico o inorgÆnico adecuado. 

ILas sales de adiciOn de Æcido farmacOuticamente aceptables adecuadas 

de los compuestos de la presente invenciOn incluyen, cuando sea posible, 

aquellas derivadas de Æcidos inorgÆnicos tales coma Æcido clorhIdrico, 

25 bromhIdrico, fluorhidrico, bOrico, fluorobOrico, fosfOrico, metafosfOrico, nitrico, 
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carbOnico, sulfónico y sulfürico, y Æcidos orgÆnicos tales coma Æcido acØtico, 

bencenosulfónico, benzoico, cItrico, etanosulfónico, fumÆrico, glucónco, 

glicOlico, isotiónico, lØctico, lactobiónico, maleico, mÆlico, meta nosulfOnico, 

trifluorometanosulfOnico, succinico, toluenosulfônico, tartÆrico y trifluoroacØtico. 

5 Los Æcidos orgÆnicos adecuados incluyen generatmente, par ejemplo, Las 

clases de Æcidos orgÆnicos alifÆtica, cicloalifÆtica, aromâtica, arallfÆtica, 

heterocIclica, carboxIlica, y sulfOnica. 

Los ejemplos especIficos de Æcidos orgÆnicos adecuados incluyen 

acetato, trifluoroacetato, formiato, propioriato, succinato, glicolato, gluconato, 

10 digluconato, lactato, malato, Æcido tartÆrico, citrato, ascorbato, glucuronato, 

maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, Æcido antranIlico, 

� 
mesilato, estearato, salicUato, p-hidroxibenzoato, fenilacetato, 

embonato (pamoato), meta nosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, 

pantotenato, toluenosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sufanilato, 

15 ciclohexilaminosulfonato, Æcido algØnico, Æcido -hidroxibutIrico, galactarato, 

galacturonato, adipato, alginato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, 

ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoheptanoato, glicerofosfato, 

heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, 

pectinato, 3-fenlipropionato, picrato, pivalato, tiocianato y undecanoato. 

20 En otra realizaciOn, Los ejemplos de sales de adiciOn adecuadas 

formadas incluyen Las sales acetato, aspartato, benzoato, besilato, 

bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, edisflato, 

esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, 

hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, 

25 yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, nitrato, orotato, oxalato, 



palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato y dihidrogenofosfato, sacarato, 

estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato. 

En otra realizaciOn, las sales representativas incluyen bencenosulfonato, 

bromhidrato y clorhidrato. 

5 AdemÆs, cuando los compuestos de la invención portan un resto Æcida, 

las sales farmacØuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden 

incluir sales do metales alcalinos, par ejemplo, sales do sodio o potaslo; sales 

de metales alcalinotØrreos, por ejemplo, sales de calcio a magnesia; y sales 

formadas con ligandos organicos adecuados, par ejemplo, sales de amonio 

10 cuaternarlo. 

En otra realización, las sales de base se forman a partir de bases que 

forman sales no tOxicas, iricluyendo sales de aluminio, arginina, bonzatina, 

colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, meglumina, olamina, trometamina y 

cinc. 

15 Las sales orgÆnicas so pueden preparar a partir do sales de aminas 

secundarias, terciarias o cuaternarias, tales como trometamina, dietilamina, 

N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocalna, colina, dietanolamina, etilenodiamina, 

meglumina (N-metilglucamina) y procamna. Los grupos bÆsicos que contienen 

nitr6geno se pueden cuaternizar con agentes tales coma haluros de alquilo 

20 inferior (C1-C6) (por ejemplo, cloruros, bromuros, y yoduros de metilo, etilo, 

propilo, y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, 

dibutito, y diamilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros, bromuros, y 

yoduros de decilo, laurilo, miristilo, y estearilo), haluros de arilalquilo (par 

ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros. 

25 En una realización, las sales do los compuestos do esta invención 
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incluyen sales de Æcido clorhIdrico (HCI), sales trifluoroacetato (CF3COOH o 

"TFA"), sales mesilato y sales tosilato. 

Las sales farmacØuticamente aceptables de los compuestos de 

Formulas (I) a (1-32) pueden prepararse mediante uno o mÆs de tres 

5 procedimientos: 

(I) haciendo reaccionar el compuesto de una cualquiera de Las Fómiulas 

(I) a (1-32) con el Æcido o base deseado; 

(ii) retirando el grupo protector lâbil frente a Æcido o base de un precursor 

adecuado del compuesto de una cualquiera de las FOrmulas (I) - (1-32) a 

10 mediante apertura de anlIllo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una 

lactona a lactama, utilizando el Æcido a base deseado; y 

(iii) convirtiendo una sal de un compuesto de FOrmulas (I) a (1-32) en otra 

mediante reacciOn con un Æcido o base apropiado a mediante una columna de 

intercambio iOnico adecuada. 

15 Las tres reacciones se Ilevan a cabo tipicamente en saluciOn. La sal 

resultante puede precipitarse y recogerse mediante filtración  a puede 

recuperarse mediante evaporaciOn del disolvente. El grado de ionización en la 

sal resultante puede variar desde completamente ionizado a casi no ionizado. 

F. Procedimientos de tratamiento 

20 La presente invención comprende adicionalmente procedimientos para 

tratar una afecciOn en un sujeto, que tiene a es susceptible de toner dicha 

afecciOn, mediante la administraciOn al sujeto de una cantidad 

terapØuticamente eficaz de uno o mÆs compuestos de FOrmulas (1) a (1-32) 

como so proporcionan anteriormente. En una realizaciOn, el tratamiento es 

25 tratamiento preventivo. En otra realizaciOn, el tratamiento es tratamiento 



paliativo. En otra realizaciôn, el tratamiento es tratamiento reconstituyente. 

En otra realizaciôn,  la afección es una afección mediada por PDE5. En 

otra realizaciOn, la afecciOn es una afecciOn mediada par GMPc. Par lo tanto, 

una afecciOn en la que, par ejemplo, el GMPc insuficiente es un componente 

5 principal, y cuya producción o acciOn se modula en respuesta a la enzima 

PDE5, seria considerada un trastorno mediado por GMPc. 

Las afecciones que pueden tratarse segin la presente invención 

incluyen, pero sin limitaciOn, afecciones cardiovasculares, afecciones 

metabOlicas, afecciones del sistema nervioso central, afecciones pulmonares, 

10 disfunciOn sexual, dolor y disfunciOn renal. 

En otra realizaciOn, la afección es una afecciôn cardiovascular 

� 
seleccionada del grupo constituido por hipertensión (incluyendo 

esencial, hipertensiOn pulmonar, hipertensión pulmonar arterial, hipertensiOn 

secundaria, hipertensiOn sistOlica aislada, hipertensiOn asociada a diabetes, 

15 hipertensión asociada a aterosclerosis e hipertensión renovascular); 

complicaciones asociadas a hipertensiOn (incluyendo lesiOn orgÆnica vascular, 

insuficiencia cardiaca congestiva, angina, apoplejia, glaucoma y función renal 

danada); insuficiencia valvular; angina estable, inestable y variante 

(Prinzmetal); enfermedad vascular periferica; infarto de miocardio; apoplejIa 

20 (incluyendo recuperacion de apoplejla); enfermedad tromboemb011ca; 

reestenosis; arteriosclerosis; ateroscierosis; angiostenosis despuØs de 

derivación; angioplastia (incluyendo angioplastia transluminal percutØnea y 

angioplastia coronaria transluminal percutÆrtea); hiperlipidemia; 

vasoconstricción hipOxica; vasculitis (incluyendo sindrome de Kawasaki); 

25 insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, 
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insuficiencia cardiaca descompensada, insuficiencia cardiaca sistOlica, 

insuficiencia cardiaca diastOlica, insuficiencia cardiaca ventricular izquierda, 

insuficiencia cardiaca ventricular derecha e hipertrofia ventricular izquierda); 

fenômeno de Raynaud; preeclampsia; presiOn sanguinea alta iriducida par el 

5 embarazo; cardiomiopatia y trastomos oclusivos arteriales. 

En otra realizaciOn, la afecciOn es hipertensiOn. 

En otra realizaciôn,  la afección es hipertensión pulmonar. 

En otra realización, la afecciOn es hipertensiOn pulmonar arterial. 

En otra realizaciôn,  la afecciOn es insuficiencia cardiaca. 

10 En otra reallzaciOn, la afecciOn es insuficiencia cardiaca diastólica. 

En otra realizaciOn, la afecciOn es insuficiencia cardiaca sistólica. 

En otra realizaciOn, la afecciOn es angina. 

En otra realizaciOn, la afección es trombosis. 

En otra realización,  la afecciOn es apoplejia. 

15 En otra realización,  la afecciOn es uria afecciOn asociada a la disfunción 

endotelial (incluyendo afecciones seleccionadas del grupo constituido por 

lesiones aterosclerOticas, isquemia de miocardlo, isquemia periferica, 

insuficiencia valvular, hipertensión arterial pulmonar, angina, coÆgulos, 

complicaciones vasculares despuØs de derivación vascular, dilataciOn vascular, 

20 repermeabilización vascular y transpiante de corazOn). 

En otra realizaciOn, la afecciOn es una afecciOn metabólica seleccionada 

del grupo constituido por sindrome X (tamblØn conocido como sindrome 

metabolico); diabetes (incluyendo diabetes de tipo I y tipo II); resistencia a 

insulina; smndromes de resistencia a insulina (incluyendo trastomos de receptor 

25 de insulina, smndrome de Rabson-Mendenhall, leprechaunismo, sindrome de 
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Kobberling-Dunnigan, sIndrome de Seip, smndrome de Lawrence, sindrome de 

Cushing, acromegalia, feocromocitoma, glucagonoma, aldosteronismo primario, 

somatostatinoma, diabetes lipoatrófica,  diabetes inducida por toxina de cØlulas 

/3, enfermedad de Grave, tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Addison 

5 idiopatica); intolerancia a la glucosa; complicaciones diabØticas (incluyendo 

gangrena diabØtica, artropatIa diabØtica, nefropatla diabØtica, 

glomeruloesclerosis d iabØtica, dermatopatia diabØtica, neuropatia diabØtica, 

neu ropatla d iabØtica perifØrica, catarata diabØtica y retinopatia d iabetica); 

hipergiucemia y obesidad. 

10 En otra realizaciOn, la afecciOn es resistencia a insulina. 

En otra realizaciOn, la afección es nefropatla. 

� 
En otra realizaciOn, la afecciOn es uria afecciOn del sistema 

nervioso central seleccionada del grupo constituido por demencia, incluyendo 

demencia vascular y demencia inducida por SIDA; traumatismo de mØdula 

15 espinal, traumatismo de cabeza; lesiOn cerebral traumÆtica; daæo neuronal 

hipoglucemico; traumatismo craneoencefÆlico; infarto cerebral; accidente 

cerebrovascular; trastornos de concentraciOn; trastornos degenerativos 

crOnicos, incluyendo enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson, 

incluyendo enfermedad de Parkinson idiopÆtica e inducida por fÆrmacos; 

20 esclerosis lateral amiotrofica; esclerosis amiolateral; enfermedad de 

Huntington, incluyendo corea de Huntington; espasmos musculares y 

trastornos asociados a la espasticidad muscular, incluyendo temblores, 

epilepsia, convulsiones; sindrome de las piŁmas inquietas; esclerosis multiple; 

enfermedad de Creutzfeld-Jacob; trastornos del sueæo, incluyendo narcolepsia; 

25 trastornos cognitivos, incluyendo trastomos cognitivos relacionados con 
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/9( 
esquizofren ia; psicosis, esquizofrenia; abstinencia de sustancias, incluyendo 

abstinencia de sustancias tales como opiÆceos, nicotina, productos del tabaco, 

alcohol, benzodiazepinas, cocaina, sedantes, hipnOticos; ansiedad, incluyendo 

trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad social, trastorno de 

5 pÆnico, trastorno de estrØs postraumÆtico y trastomo obsesivo-compulsivo; 

trastorno de deficit de atenciOn/hiperactividad, trastomo de conducta; trastornos 

del Ænimo, incluyendo depresiOn, mania, trastornos bipolares; neuralgia 

trigeminal, pØrdida de audición, tinnitus, emesis, edema cerebral, discinesia 

tardla; y migraæa, incluyendo dolor de cabeza de migrana. 

10 En otra realizaciOn, la afecciOn es enfermedad de Alzheimer. 

En otra realización,  la afección es enfermedad de Parkinson. 

En otra realizaciOn, la afecciôn es escierosis amiolateral. 

En otra realizaciOn, la afección es infarto cerebral. 

En otra realizaciôn, la afección es un trastomo de concentración. 

15 En otra realización, Pa afecciOn es apoplejia. 

En otra realizaciOn, la presente invenciOn comprende adicionalmente 

procedimientos para promover la recuperaciOn funcional despuØs de lesiOn 

cerebral. En otra realizaciOn, la presente invenciOri comprende adicionalmente 

procedimientos para promover Pa recuperaciOn funcional despuØs de 

20 traumatismo craneoencefÆlico. En otra realizaciOn, la presente invenciOn 

comprende adicionalmente procedimientos para promover la recu peraciOn 

funcional despuØs de apoplejIa. (Ren, J.N., Finklestein, S.P., Tate, B., 

Stephenson, D.T., Seeger, T.F., y Menniti, F.S. ’The PDE5 inhibitor sildenafil 

improves functional recovery after middle cerebral artery occlusion in rats: 

25 mechanism of action?" 582.15 Society for Neuroscience, 361 ReuniOn Anual 



72 

2006). 

En otra realización,  la presente invención comprende adicionalmente 

proced imientos para promover la neurorrestauraciOn, incluyendo 

neurorrestauración despuØs de apoplejIa, tal como neurorrestauraciOn despuØs 

5 de apoplejIa relacionada con injerto de derivac(On de arteria coronaria (CABG); 

neurorrestauraciOn despuØs de lesion cerebral traumªtica; neurorrestau radOn 

despuØs de isquemia cerebral, incluyendo isquemia cerebral relacionada con 

CABG; neurorrestauraciOn relacionada con demencia muitlinfarto; y 

neurorrestauraciOn relacionada con demencia post-CABG. 

10 En otra realizaciOn, la afecciOn es un trastomo de concentraciOn. 

En otra realización, la afección es una afeccióri pulmonar seleccionada 

del grupo constituido por asma; dificultad respiratoria aguda; fibrosis quistica; 

erifermedad pulmonar obstructiva crOnica; bronquitis y obstrucciOn pulmonar 

reversible crónica. 

15 En otra realizaciOn, la afección es dolor. En otra realizaciOn, la afecciOn 

es dolor agudo. Los ejemplos de dolor agudo incluyen dolor agudo asociado a 

lesiOn o cirugia. En otra realizaciOn, la afección es dolor crOnico. Los ejemplos 

de dolor crónico incluyen dolor neuropÆtico (incluyendo neuralgia postherpØtica 

y dolor asociado a neuropatla perifØrica, cancerosa o diabØtica), sindrome del 

20 tunel carpiano, dolor de espalda (incluyendo dolor asociado a discos 

intervertebrales herniados o rotos o anormalidades de las articulaciones 

facetarias lumbares, articulaciones sacroilIacas, müsculos paraespinales o 

ligamento longitudinal posterior), dolor de cabeza, dolor de cancer (incluyendo 

dolor relacionado con tumor tal como dolor de hueso, dolor de cabeza, dolor 

25 facial o dolor visceral) o dolor asociado a terapia de cancer (incluyendo 
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sindrome postquimioterapØutico, sindrome de dolor postquirürgico crónico, 

sIndrome post-radiación, dolor asociado a inmunoterapia o dolor asociado a 

terapia hormonal), dolor artrItico (incluyendo dolor par osteoartritis y artritis 

reu matoide), dolor postquirürgico crônico, neuralgia postherpØtica, neuralgia 

5 trigeminal, neuropatfa de VIH, dolor del miembro fantasma, dolor postapoplejia 

central y dolor asociado a alcoholismo crOnico, hipotiroidismo, uremia, 

escierosis miftiple, lesion de mØdula espinal, enfermedad de Parkinson, 

epilepsia y deficiencia vitaminica. En otra realización, la  afecciOn es dolor 

nociceptivo (incluyendo dolor par traumatismo del sistema nervioso central, 

10 distensiones musculares/esguinces, quemaduras, infarto de miocardio y 

pancreatitis aguda, dolor postoperatorio (dolor despuØs de cualquier tipo de 

procedimiento quirürgico), dolor postraumÆtico, cólico renal, dolor de cancer y 

dolor de espalda). En otra realizaciOn, la afecciOn es dolor asociado a 

inflamaciOn (incluyendo dolor artrItico (tal coma dolor par osteoartritis y 

15 enfermedad reumatoide), espondilitis anquilosante, dolor visceral (incluyendo 

dolor par enfermedad inflamatoria intestinal, trastomo intestinal funcional, 

reflujo gastroesofâgico, dispepsia, sindrome del intestino irritable, sindrome do 

dolor abdominal funcional, enfermedad de Crohn, ileitis, colitis ulcerosa, 

p.. 
dismenorrea, cistitis, pancreatitis y dolor pØlvico). En otra reatizaciOn, la 

20 afecciOn es dolor resultante de trastomos musculoesquelØticos (incluyendo 

mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatIas seronegativas (no reumatoides), 

� reumatismo no articular, distrofinopatla, glicogenolisis, polimiositis 

piomiositis). En otra realizaciOn, la afección se selecciona del grupo constituido 

POT dolor de corazOn y vascular (incluyendo dolor causado par angina, infarto 

25 de miocardio, estenosis mitral, pericarditis, fenómeno de Raynaud, 
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escieredoma e isquemia do müsculo esqueletico). En otra realizaciOn, la 

afección se selecciona del grupo constituido por dolor de cabeza (incluyendo 

migraæa tal coma migraæa con aura y migraæa sin aura), dolor do cabeza en 

racimo, dolor de cabeza mixto de tipo tensiOn y dolor do cabeza asociado a 

5 trastornos vasculares; dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor Otico, 

sindrome de la boca ardiente y dolor miofascial temporomandibular). 

En otra realización,  la afecciOn es una disfunciOn sexual (incluyendo 

disfunción sexual seleccionada del grupo constituido par impotencia (organica a 

fisica); disfunciOn erØctil masculina; disfunción clitoridea; disfunciOn sexual 

10 despuØs de lesion de mOdula espinal; trastorno do excitaciOn sexual femenina; 

disfunciOn orgÆsmica sexual femenina; trastomo de dolor sexual femenino y 

trastorno do deseo sexual hipoactivo femenino). 

En otra realización,  la afecciOn es disfunciOn erØctil masculina. 

En otra realizaciOn, la afección es una disfunciOn renal (incluyendo 

is disfunciOn renal seleccionada del grupo constituido par insuficiencia renal 

aguda, insuficiencia renal crOnica; nefropatia (tal coma nefropatla diabØtica); 

trastornos tubulointersticiales; glomerulopatia y nefritis. En otra realización, la  

afecciOn es una afección cancerosa seleccionada del grupo constituido por 

II’ 
caquexia cancerosa; metØstasis tumoral y neoplasia. 

20 En otra realizaciOn, la afecciOn es osteoporosis. 

En otra realizaciOn, la afecciOn es una afecciOn gastrointestinal 

Iseleccionada del grupo constituido par esofago en cascanueces; fisura anal; 

trastornos de la motilidad intestinal; sindrome del intestino irritable, enferrnedad 

de Crohn y hemorroides. En otra realizaciOn, la afección es una afecciOn 

25 urolOgica seleccionada del grupo constituido por vejiga hiperactiva; obstrucción 
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de salida de la vejiga; incontinericia e hiperplasta prostatica ben�gna. 

En otra realización,  la afección es una afección cutÆnea seleccionada de 

psoriasis, urticaria y necrosis cutânea. 

En otra realización, la afección es una afección oftÆlmica seleccionada 

5 de enfermedad retinal; degeneraciOn macular y glaucoma. 

En otra realizaciOn, la afección es intolerancia a nitrato. 

En otra realizaciOn, la afección es calvicie. 

En otra reallzación,  la afección es una afección ginecotOgica 

seleccionada del grupo constituido par dismenorrea (pnimaria y secundaria); 

10 infertilidad y parto prematuro. En otra realización,  la afecciOn es dismenorrea 

secundaria. 

En otra realizaciOn, la presente invención comprende adicionalmente 

procedimientos para inducir la pØrdida de peso o mantener la pOrdida de peso 

en un sujeto mediante la administración at sujeto de una cantidad 

15 terapØuticamente eficaz de un compuesto de FOrmulas (I) a (1-32). 

G. Suietos 

Los procedimientos y compuestos de la presente invenciOn son 

adecuados para uso, por ejemplo, con sujetos mamiferos tales como seres 

humanos, otros primates (par ejemplo, monos, chimpancØs), animates de 

20 compania (por ejemplo, perros, gatos, caballos), animales de granja (por 

ejemplo, cabras, ovejas, cerdos, vacas), animates de Iaboratorio (por ejemplo, 

ratones, ratas) y animates salvajes y de zootOgico (par ejemplo, lobos, osos, 

ciervos). En una realizaciOn, el sujeto es un sujeto mamifero. En otra 

realizaciOn, el sujeto es un ser humano. 

25 H. Mecanismo hipotØtico 
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Sin ligarse a ninguna teoria particular, se plantea como hipôtesis que los 

compuestos de Formulas (I) a (1-32) son inhibidores de la enzima PDE5. Se 

plantea adicionalmente como hipOtesis que los compuestos de FOrmulas (I) a 

(1-32) inhiben la acciOn de la enzima PDE5, conduciendo a un aumento de los 

5 niveles de GMPc intracelular. Este aumento en los niveles de GMPc intracelular 

reduce la seæalizaciOn de caiclo intracelular, que a su vez da como resultado la 

relajaciOn de msculo liso vascular y una reducciOn de la presiOn sanguinea. 

I. AdministraciOn y dosificaciOn 

Tipicamente, se administra un compuesto descrito en esta memoria 

10 descriptiva en una cantidad eficaz para inhibir PDE-5. Los compuestos de la 

presente invenciOn se administran mediante cualquier via adecuada en forma 

de una composición farmacØutica adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz 

para el tratamiento pretendido. Las dosis terapØuticamente eficaces de los 

compuestos necesarios para prevenir a detener la progresiOn a para tratar la 

15 afecciOn mØdica Se determinan fÆcilmente por un experto en la tØcnica 

utilizando enfoques preclinicos y cilnicos familiares para las tØcnicas mØdicas. 

El regimen de dosificaciOn para los compuestos y/o composiciones que 

contienen los compuestos estØ basado en una variedad de factores, incluyendo 

el tipo, edad, peso, sexo y estado medico del paciente; la gravedad de la 

20 afeccion; la via de administración y la actividad del compuesto particular 

empleado. Par tanto, el regimen de dosificaciOn puede variar ampliamente. Los 

niveles de dosificaciOn del orden de aproximadamente 0,01 mg a 

aproximadamente 100 mg par kilogramo de peso corporal al dia son ütiles en el 

tratamiento de las afecciones anteriormente indicadas. En una realizaciOn, la 

25 dosis diana total de un compuesto de Formulas (I) a (1-32) (administrado en 
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dosis ünica o divididas) es tipicamente do aproximadamente 0,01 a 

aproximadamente 100 mg/kg. En otra reallzaciOn, la dosis diana total del 

compuesto de Formulas (I) a (IX) es de aproximadamente 0,1 a 

aproximadamente 50 mg/kg, y en otra realización, de aproximadamente 0,5 a 

5 aproximadamente 30 mg/kg (concretamente, mg de compuesto de FOrmulas (I) 

a (1-32) por kg de peso corporal). En una realizaciOn, la dosificaciOn es de 0,01 

a 10 mg/kg/dIa. En otra realizaciOn, la dosificación es de 0,1 a 1,0 mg/kg/dia. 

Las composiciones do dosificaciOn unitaria pueden contener dichas cantidades 

o submültiplos de las mismas para constituir la dosis diana. En muchos cases, 

10 la administraciOn del compuesto se repetirÆ una pluralidad de veces al dia 

(tipicamente no mÆs do 4 veces). Se pueden usar tipicamente dosis diarias 

multiples para incrementar la dosis diana total, si so desea. 

Para administraciOn oral, las composiciones pueden proporcionarse en 

forma de compnimidos que contienen 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 

15 15,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100, 125, 150, 175, 200, 250 y 500 miligramos de 

ingrediente activo para el ajuste sintomÆtico de la dosificaciOn al paciente que 

se va a tratar. Un medicamento contiene tipicamente do aproximadamente 0,01 

mg a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo, o en otra realizaciOn, de 

aproximadamente I mg a aproximadamente 100 mg de ingrediente activo. Par 
91 1 

20 via intravenosa, las dosis pueden estar en el intervalo de aproximadamente 0,1 

a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusiOn a velocidad 

con stante. 

J. Usa en la preDaraciOn de un medicamento 

En una realizaciOn, la presente invenciOn comprende los compuestos do 

25 Formulas (I) a (1-32) para uso como medicamento (tal como un comprimido de 
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dosiflcacón unitaria o cÆpsula de dosificación unitaria). Se entiende que el 

medicamento puede estar en combinaciôn con uno o mÆs vehIculos 

farmacØuticamente aceptables y/u otros ingredientes activos. 

En otra realizaciOn, (a invenciOn comprende el uso de uno o mÆs 

5 compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) para uso como medicamento (tat como un 

comprimido de dosiflcación unitaria o una cÆpsula de dosificación unitaria) para 

uso en el tratamiento de una o mØs de las afecciones identificadas 

anteriormente en las secciones anteriores que discuten procedimientos do 

tratamiento. 

10 En otra realización, (a invenciOn comprende el uso de uno a mÆs 

compuestos de Formulas (I) a ( 1-32) en la preparaciôn de un medicamento 

para el tratamiento de hipertensiOn. 

K. Composiciones farmacØuticas 

Para el tratamiento do las afecciones designadas anteriormente, los 

15 compuestos do FOrmulas (I) a (1-32) pueden administrarse como compuesto 

per Se. Como alternativa, pueden administrarse tambiØn sales 

farmacØuticamente aceptables de los compuestos de FOrmulas (I) a (1-32). En 

otra reallzaciOn, los compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) pueden administrarse 

en forma de una mezcla de compuesto per so y una o mÆs sales 

20 farmacØuticamente Æceptables del compuesto per Se. 

En otra realización, (a presente invención comprende composiciones 

farmacØuticas. Dichas composiciones farmacØuticas comprenden compuestos 

de FOrmulas (I) a (1-32) presentados con at menos un vehIculo 

farmacØuticamente aceptable. El vehIculo puede ser un sOlido, un liquido o 

25 ambos, y puede estar formulado con el compuesto en forma do una 
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composición do dosificaciôn unitaria, por ejemplo, an comprimido, quo puede 

contener de 0,05% a 95% en peso do los compuestos de FOrmulas (I) a (1-32). 

Los compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) pueden acoplarse con polimeros 

adecuados como vehiculos dirigibles do fÆrmacos. Pueden estar presentes 

5 tambiØn otras sustancias farmacolOgicamente activas. 

Los compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) pueden administrarse mediante 

cualquier via adecuada, preferiblemente en forma do una composiciOn 

farmacØutica adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz para el tratamiento 

pretendido. Los compuestos y composiciones de FOrmulas (I) a (1-32), por 

10 ejemplo, pueden administrarse por via oral, rectal, parenteral o tOpica. 

La administraciOn oral do una forma de dosificaciOn sólida puede 

� 
presentarse, por ejemplo, en unidades discretas, tales como cÆpsulas duras o 

blandas, pItdoras, sellos, pastillas masticables o comprimidos, conteniendo 

cada una una cantidad predeterminada de al menos an compuesto de la 

15 presente invención. En otra realización, (a administraciOn oral puede ser en 

forma do polvo o grÆnulo. En otra realizaciOn, (a forma de dosificaciOn oral es 

sublingual tal como, par ejemplo, una pastilla masticable. En dichas formas de 

dosificación sólidas, los compuestos do FOrmulas (I) a ( 1-32) se combinan 

I, 
normalmente con uno a mÆs coadyuvantes. En el caso de cÆpsulas, 

20 comprimidos y pIldoras, las formas do dosificaciOri pueden comprender tambiØn 

agentes do tamponación a pueden prepararse con recubrimientos entØricos. 

En otra realización,  la administraciOn oral puede ser en una forma de 

dosificación lIquida. Las formas de dosificaciOn liquidas para administraciOn 

oral incluyen, par ejemplo, emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y 

25 elixires farmacØuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes usados 



cominmente en la tØcnica (por ejemplo, agua). Dichas composiciones tambiØn 

pueden comprender coadyuvantes, tales como agentes humectantes, 

emulsionantes, de suspension, aromatizantes (por ejemplo, edulcorantes), yb 

agentes perfumantes. 

5 En otra realización,  la presente invenciOn comprende una forma de 

dosificaciOn parenteral. "AdministraciOn parenteral’ incluye, por ejemplo, 

inyecciones subcutÆneas, inyecciones intravenosas, inyecciones 

intraperitoneales e intramusculares, inyecciones intrastemales e infusiOn. Las 

preparaciones inyectables (par ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas 

10 inyectables estØriles) se pueden formular segün la tØcnica conocida utitizando 

agentes dispersantes, humectantes y/o agentes de suspensiOn adecuados. 

En otra realizaciOn, la presente invención comprende una forma  de 

dosificaciOn tOpica. 0Administraci6n tOpica incluye, por ejemplo, administraciOn 

transdØrmica tal como mediante parches transdOrmicos a dispositivos de 

15 lontoforesis, administraciOn intraocular o administraciOn intranasal o por 

inhalaciOn. Las composiciones para administración tOpica incluyen tamblØn, por 

ejemplo, geles tópicos, pulverizadores, ungUentos, y cremas. Una formulaciOn 

tOpica puede incluir un compuesto quo potencia la absorciOn a penetracióri del 

ingrediente activo a travOs de la piel u otras areas afectadas. Cuando los 

20 compuestos de esta invenciOn se administran mediante un dispositivo 

transdØrmico, la administración se realizarÆ utillzando un parche del tipo 

depOsito y membrana porosa a bien de una variedad de matriz sólida. Las 

formulaciones adecuadas para administraciOn tOpica al ojo inctuyen, par 

ejemplo, gotas oculares en las que el compuesto de esta invenciOn se disuelve 

25 a suspende en un vehIculo adecuado. Para administraciOn intranasal a 
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administración par inhalación, los compuestos de Formulas (I) a (1-32) se 

suministran convenientemente en forma de una soluciOn o suspension a partir 

de un recipiente pulverizador con bomba que se aprieta o bombea par el 

paciente o en forma de una presentaciOn de pulverizador en aerosol a partir de 

5 un recipiente a presiOn 0 un nebulizador, con el uso de un propelente 

adecuado. 

En otra realizaciOn, Ia presente invenciOn comprende una forma de 

dosificaciOn rectal. Dicha forma de dosificaciOn rectal puede estar en forma, par 

ejemplo, de un supositorio. 

10 Se pueden utilizar tambiOn otros materiales de trarisporte y modos de 

administraciOn conocidos en la tØcnica farmacŁutica. Las composiciones 

farmacOuticas de la invenciOn pueden prepararse mediante cualquiera de las 

bien conocidas tØcnicas de farmacia, tales como formulación y procedimientos 

de administraciOn eficaces. Las consideraciones anteriores con respecto a las 

15 formulaciones y procedimientos de administración eficaces son bien conocidas 

en la tOcnica y se describen en libros de texto estÆndar. La formulaciOn de 

fârmacos se discute, par ejemplo, en Hoover, John E., Remington’s 

Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, 1975; 

aLiberman, et al., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New 

20 York, N.Y., 1980; y Kibbe, etal., Eds., "Handbook of Pharmaceutical Excipients" 
(33 

Ed.), American Pharmaceutical Association, Washington, 1999. 

L. Combinaciones y terapia de combinaciOn 

Uno a mÆs compuestos de la presente invención pueden utilizarse, solos 

o en combinaciOn con otros agentes terapØuticos, en el tratamiento de diversas 

25 afecciones a estados patolOgicos discutidos anteriormente. EI(Ios) 
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compuesto(s) de la presente invenciôn y otro(s) agente(s) terapØutico(s) 

pueden administrarse simultâneamente (en la misma forma de dosificaciOn o 

en formas de dosificaciôn separadas) a secuencialmente. En cansecuencia, en 

una realización, la presente invención comprende procedimientos de 

5 tratamiento de una afecciOn en un sujeto que tiene a es susceptible de tener 

dicha afecciOn mediante la administración al sujeto de una cantidad 

terapØuticamente eficaz de uno a mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) y 

uno a mÆs agentes terapØuticos adicianales. En otra realizaciOn, la presente 

invenciOn comprende una composiciOn farmacØutica que comprende uno o 

10 mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32), uno a mâs agentes terapØuticos 

adicionales y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

Por ejemplc, en una realización, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) 

a (1-32) pueden administrarse con aspirina. 

En otra realización, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

15 pueden coadministrarse con uno o mÆs diurØticos. Los ejemplos de diurØticos 

adecuados incluyen hidroclorotiazida (tal coma MICROZIDETM u ORETICTM), 

hidroflumetiazida (tat coma SALURONTM), bemetanida (tat como BUMEXTM), 

torsemida (tal coma DEMADEX), metolazona (tal coma ZAROXOLYNTM), 

clorotiazida (tat coma DIURIL, ESIDRIXTm a HYDRODIURIL), triamtereno 

20 (tal como DYRENIUM), Æcido etacrInico (tat coma EDECRIN), clortalidona 

(tat coma HYGROTON), furosemida (tat como LASIX), indapamida (tal 

� coma LOZOLTM) a amilorida (tal coma MIDAMOR a MODURETICW). 

En una realización, uno a mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs inhibidores de enzima conversora de 

25 angiotensina. Los ejemplos de inhibidores de enzima conversora de 
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angiotensina adecuados incluyen quinapril (tat como ACCUPRILTM), perindopril 

(tat como ACEONTM), captoprit (tat coma CAPOTEN TM) , enalapril (tat como 

VASOTECTM), ENALAPRILATTM, ramipril (tat coma ALTACETM)I cilazapril, 

delapril, fosenopril (tal como MONOPRILTM), zofenopril, indolapril, benazeprit 

5 (tal coma LOTENStN’), lisinopril (tat coma PRINIVILTM y ZESTRILTM), 

espirapril, trandotapril (tat coma MAVIKTM), perindep, pentopril, moexipril (tat 

coma UNIVASCTM), fasidotrit, S-atimercaptocaptopril y pivoprit. 

En otra realizaciOn, uno a mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno a mÆs bloqueantes de receptor de 

10 angiotensina H. Los ejemptos de bloqueantes de receptor de angiotensina Ii 

incluyen candesartÆn (tat coma ATACAND), eprosattÆn (tat coma 

� 
TEVETEN), irbesartÆn (tat coma AVEPRO), losartÆn (tat coma 

COZAARTM), olmesartÆn, olmesartÆn medoxomil (tat como BENICARTM), 

tasosartÆn, telmisartÆn (tat como M1CARDtS), valsartÆn (tat coma 

15 DIOVANTM), zolasartÆn, Ft-6828K, RNH-6270, UR-7198, Way-126227, KRH-

594, TAK-536, BRA-657 y TA-606. 

En otra realizaciOn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse can uno a mÆs bloqueantes de canal de catcio. Los 

ejemptos de bloqueantes de canal de catcia adecuados incluyen nifedipina (tat 

20 como ADALATTM, ADALAT CCTM y PROCARDJATM), verapamilo (tat como 

CALAN TM, COVERA-HS, ISOPTIN SRTm y VERELAN’M), diltiazem (tat coma 

� CARDIZEMTM CARDIZEM CD, CARDIZEM LAN, CARDIZEM 

DILACOR, TIAMATETM y TJAZACTM), isradipina (tat coma DYNACIRCTM y 

DYNACIRC CRTM), amlodipina (tat coma NORVASC), felodipina (tat coma 

25 PLENDILTM), nisoldipina (tat coma SULARTh’), bepridil (tat coma VASCORTM), 



vatanidipina, clevidipina, lercanidipina, dilitiazem y NNC-55-0396. 

En otra realizaciOn, uno o mâs compuestos de Formulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs beta bloqu eantes. Los ejemplos de 

betabloqueantes adecuados incluyen timolol (tal como BLOCARDEN), 

5 carteolol (tal como CARTROL), carvedilol (tal como COREG), nadolol (tat 

coma CORGARDTM), propranolol (tat como INNOPRAN XL), betaxolol (tat 

coma KERLONE), penbutolol (tat como LEVATOL’), metoprolot (tat coma 

LOPRESSOR y TOPROL-XL), atenolol (tal como TENORMINTM), pindolol 

(tal como VISKENTM) y bisoproloL 

10 En otra realización, uno a mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno a mÆs alfabloqueantes. Los ejemplos de 

alfabloqueantes adecuados incluyen prazosina, doxazosina (tal coma 

CARDURATM), fenoxibenzamina (tal coma DIBENZYLI NETh), terazosina (tat 

coma HYTRINTM), CDRI-93/478 y CR-2991. 

15 En otra reatizaciOn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno a mÆs alfa-betabloqueantes. Es un ejemplo de 

un alfa-betabtoqueante adecuado labetalol (tat coma NORMODYNETM 

IRAN DATE TM) 

p. 
En otra realizaciOn, uno a mØs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

20 pueden coadministrarse con uno a mÆs antagonistas de receptor de 

aldosterona. Los ejemplos de antagonistas de receptor de aldosterona 

adecuados incluyen eplerenona (tat coma INSPRATh) o espironolactona (tat 

como ALDACTONETM). 

En otra realizaciOn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

25 pueden coadministrarse con uno a mÆs inhibidores de renina. Los ejemplos de 
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inhibidores de renina adecuados incluyen aliskireno (SPP 100), SPP-500/600 y 

YS-004-39. 

En otra realizaciOn, uno o mâs compuestos do Formulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs antiadrenØgicos centrales. Los 

5 ejemplos de antiadrenØrgicos centrales adecuados incluyen metfldopa (tat 

como ALDOMETTM), clonidina (tat coma CATAPRES71w o CATAPRES-TTSTM), 

guanfacina (tat como TENEXTM) y guanabenz (tat coma WYTENSINTh). 

En otra reatización, uno o mÆs compuestos de Formulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno a mÆs glicOsidos/agentes inotrOpicos. Es un 

10 ejemplo de un glicósido/agente inotrOpico adecuado la digoxina (tal como 

LANOXINTM). 

En otra realizaciOn, uno o mØs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno a mØs pØptidos natriurØticos de tipo B 

humanos (hBNP) tales como nesiritida (tal coma NATRECOR). 

15 En otra realización, uno a mÆs compuestos de FOrmulas (1) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mØs nitratos orgÆnicos o donantes de NO. 

"Donante do Oxido nitrico" designa un compuesto que dona, libera y/o transfiere 

directa o indirectamente una especie de monóxido de nitrOgeno, y/o estimula la 

producciOn endOgena do Oxido nitrico o factor relajante derivado do endotelio 

20 (EDRF) in vivo y/o eleva los niveles endOgenos de Oxido nitrico o EDRF in viva. 

lncluye tambiØn compuestos que son sustratos do la Oxido nitrico sintasa. Los 

ejemplos do donantes do Oxido nitrico adecuados incluyen S-nitrosotioles, 

nitritos, nitratos, N-oxo-N-nitrosaminas, 8PM 3672, 8PM 5185, SPM 5186 y 

anÆlogos de los mismos, nitroprusiato de sodlo, nitroglicerina, dmnitrato de 

25 isosorbida, mononitrato de isosorbida, molsidomina, SIN-1 y sustratos de las 



diversas isozimas de Oxido nitrico sintasa. 

En otra reallzaciOn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (1) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs activadores de guanilato cictasa soluble 

("GCas"). Es un ejemplo de un activador de guanilato ciclasa soluble adecuado 

5 el BAY-41-8543. 

En otra realización, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs agonistas de bradiquinina. 

En otra realizaciOn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno a mÆs inhibidores de endopeptidasa neutra. 

10 Los ejemplos de inhibidores de endopeptidasa neutra adecuados incluyen 

omapatrilat, fasidotril, mixanpril, sampatrilat, ZI 3752A 

15 

20 

SH HoCO2H 

BMS-189921, 

(H 

0 
H3CySL..>D ’OH 

MDL- 1OO24O 

En otra realizaciOn, uno o mâs compuestos de Formulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs antagonistas de endotelina. Los 

ejemplos de antagonistas de endotelina adecuados incluyen ambrisentÆn, 

darusentÆn, J-104132, SPP-301, TBC-371 1, YM-62899, YM-91 746 y BMS-

193884. 

En otra reatizaciOn, uno a mÆs compuestos cle FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-

coenzima A reductasa. Los ejemplos de inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-

coenzima A reductasa adecuados incluyen fluvastatina (tat como LESCOL), 
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atorvastatina (tat como LIPJTOR), lovastatina (tat como ALTOCORI o 

MEVACORTM), pravastatina (tat como PRAVACHOLTM), rosuvastatina (tat 

coma CRESTOR) y simvastatina (tat coma ZOCOR) 

En otra realizaciOn, uno o mÆs compuestos de Formulas (I) a (1-32) 

5 pueden coadministrarse con niacina o uno o mÆs derivados de Æcido nicotInico. 

Los ejemplos de niacina o derivados de Æcido nicotinico adecuados incluyen 

NIACORTM, NIASPANTM, NICOLARTM y SLONIAClNTM. 

En otra realizaciOn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs derivados de Æcido fIbrico. Los 

0 10 ejemplos de derivados de Æcido fibrico adecuados incluyen clofibrato (tat como 

ATROMID-STM), gemfibrozilo (tat como LOPIDTM) y fenofibrato (tal como 

TRICQRTM) 

En otra realizaciOn, uno o mâs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno a mÆs secuestrantes de Æcido biliar. Los 

15 ejemplos de secuestrantes de Æcido biliar adecuados incluyen colestipol (tat 

como COLESTIDTM), colestiramina (tal como LOCHOLESTTM, PREVALITETMI 

QUESTRANTM y QUESTRAN LIGHTTM), colesevetam (tat como WELCHOLTM). 

En otra realizaciOn, uno a mÆs compuestos de FOrmulas (1) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs inhibidores de Ia absorción de 

20 colesterot. Es un ejemplo de un inhibidor de la absorciOn de cotesterot 

adecuado la ezetimiba (tat coma ZETIATM). 

� En otra realizaciOn, uno o mªs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno o mÆs inhibidores de proteina de transporte 

de ester de colesterito. Es un ejemplo de un inhibidor de protelna de transporte 

25 de ester de colesterilo adecuada el torcetrapib. 
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En otra realizaciôn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno a mÆs inhibidores de cotransportador de Æcido 

biliar dependiente de sad to apical. Los ejemplos de inhibidores de 

cotransportador de acido biliar dependiente de sodio apical adecuados incluyen 

5 SD-5613, AZD7806 y 264W94. 

En otra realizaciOn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con uno a mÆs inhibidores de alfa-glucosidasa. Los 

ejemplos de inhibidores de atfa-glucosidasa adecuados incluyen miglitol (tat 

como GLYSETTM) y acarbosa (tat como PRECOSE). 

10 En otra realizaciOn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con una o mÆs biguanidas. Los ejemplos de 

biguanidas adecuadas incluyen rosiglitazona (tat como AVANDAMETTM) y 

metformina (tat como GLUCOPHAGETm y GLUCOPHAGE XR). 

En otra realizaciOn, uno a mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

15 pueden coadministrarse con una o mÆs insulinas. Los ejemplos de insuilnas 

adecuadas incluyen HUMALOG, HUMALOG 50/50, HUMALOG 75/25TM, 

HUMULIN 50/50TM, HUMALIN 75l25, HUMALIN L, HUMALIN NTM, 

HUMALIN RTM, HUMAL1N R U-50O, HUMALIN U, ILETIN If LENTETM, 

ILETIN II NPHTM, ILETIN 11 REGULARTMI LANTUS, NOVOLIN 70/30TM, 

20 NOVILIN Ntm1, NOVILIN RTM, NOVOLOG, VELOSULIN BRTM y EXUBERA. 

En otra realizaciOn, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con una o mªs meglitinidas. Los ejemplos de 

meglitinidas adecuadas incluyen repaglinida (tat como PRANDINTM) y 

nateglinida (tat como STARLIXT). 

25 En otra realizaciOn, uno o mÆs compuestos de Formulas (I) a (1-32) 



pueden coadministrarse con una o mÆs sulfonhlureas. Los ejemplos de 

sulfonilureas adecuadas incluyen glimepirida (tal coma AMARYL), ghiburida 

(tal coma DIABETATM, GLYNASE PRESTAB o M1CRONASEN) y glipizida 

(tal coma GLUCOTROLTM y GLUCOTROL XL). 

5 En otra reallzación, uno o mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

pueden coadministrarse con una a mÆs tiazolidindionas. Los ejemplos de 

tiazolidindionas adecuadas incluyen pioglitazona (tal coma ACTOS) y 

rosigUtazona (tal coma AVANDJA). 

En otra reahizaciOn, uno a mÆs compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) 

10 pueden coadministrarse con uno o mÆs ligandos de alfa-2-delta. Los ejemplos 

de ligandos de alfa-2-delta adecuados incluyen gabapentina, pregabalina (tal 

coma LYRICATM), Æcido [(1 R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-

lilacetico, 3-(1 -aminometilciclohexilmetil)-4H-[1 ,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1 -(1 H-

tetrazol-5-ilmetil)cicloheptil]metilamina, Æcido (3S,4S)-(1 -aminometil-3,4-

15 dimetilciclopentil)acOtico, Æcido (1 a,3a,5a)-(3-amino-metilbiciclo[3.2.O]hept-3-

iJ)acØtico, Æcido (3S,5R)-3-aminometil-5-metiloctanoico, Æcido (3S, 5R)-3-aminQ-

5-metilheptanoico, Æcido (3S,5R)-3-amino-5-metilnonarioico y Æcido (3S,5R)-3-

amino-5-metiloctanoico), (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)pralina, y (2S,4S)-4-(3-

fluorobencil)prahina. 

20 M. Kits 

La presente invenciOn comprende adicionalmente kits que son 

adecuados para usa en la ejecuciOn de los procedimientos de tratamiento o 

prevenciOn descritos anteriormente. En una realizaciOn, el kit contiene una 

primera forma de dosificación que comprende uno o mÆs de los compuestos de 

25 la presente invenciOn, y un recipiente para la dosificaciOn, en cantidades 
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suficientes para ilevar a cabo los procedimientos de Is presente invenciOn. 

En otra realizaciOri, el kit de Is presente invenciOn comprende uno o mÆs 

compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) y un inhibidor de enzima conversora de 

angiotensina. 

5 En otra realizaciOn, of kit de Is presente invenciOn comprende uno o mÆs 

compuestos de Formulas (I) a (1-32) y un antagonists de receptor de 

angiotensina II. 

En otra realizaciOn, el kit de Is presente invenciOn comprende uno o mÆs 

compuestos de FOrmulas (1) a (1-32) y un antagonists de receptor de 

10 aldosterona. 

En otra realizaciOn, el kit de Is presente invenciOn comprende uno o mÆs 

compuestos de FOrmulas (I) a (1-32) y un donante de NO. 

N. Prełaraciones de comłuesto 

Esquemas 

15 Los materiales de partida utilizados en Is presente memoria estÆn 

comercialmente disponibles o pueden prepararse mediante procedimientos 

rutinarios conocidos por los expertos en Is tØcnica (tales como aquellos 

procedimientos dados a conocer en libros de referenda estÆndar tales como 

"COMPENDIUM 
OF ORGANIC SYNTHETIC METHODS", Vol. 1-VI (publicado 

20 por Wiley-Interscience)). 

Los compuestos de Is presente invenciOn pueden prepararse utilizando 

� los procedimientos ilustrados en los esquemas sintØticos generales y 

procedimientos experimentales detallados a continuación. Los esquemas 

sintOticos generales se presentan con fines de ilustraciOn y no se pretende que 

25 sean limitantes. 
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EsQuema I 
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II III IV 

R8 

NH2R8 H4 Cl 

BocHN 
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I 
R8 CIC(0)CO2Et 

0 . NR3, calor 
N C1 

0 0?N)! 7?N 
H Acido oxÆllco 

VII H30 

R8 

Æcido HJci 

H2N 

VI 

PaCt3 
0 CI nPrCN, rflujo 

0 CIXNI 
(Cod)2, DMF, 

CH2Cl2, ta VIII 

R8 R8 

NHX6(Y8-R6) 0 
rrCl  ArB(OH)2 0Ar 

� R,6 ( 
N1N)LN Pd° R8ANIN)tIX 

ko 
Ix Res I 

El esquema I representa un procedimiento general para la preparación 

de 7-arilpirido[3,4-b]pirazina de formula I. 

5 El material de partida fue la 6-cloropiridin-3-amina II comercialmente 

disponible. La 6-cloropiridin-3-amina II se protegiO, par ejemplo, convirtiØndoia 

en 6-cloropi rid in-3-ilcarbamato de terc-butilo Ill mediante tratamiento con 

reactivos tales como dicarbonato de di-torc-butilo, (2E)-{[(terc-

butoxicarbonil)oxi]imino}(fenhl)acetonit,jlo y carbonato de fenhlo y terc-butilo. Se 
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llevó a cabo esta re.acciOn en idisolvehtes tales como dioxano, tØtrahidrofurano, 

agua, acetato de etilo o, diclorometano, en presencia o ausencia de bases 

inorgÆnicas tales como carbonato de potaslo o bicarbonato de sodlo o bases 

orgªnicas tales como trletilàmina, 4-metilmorfolina, plridina o NN-

5 dilsopropiletifamina a temperaturas en el intervalo de temperatura ambiente a 

iio°c. 

Se convirtió el 6-cloropiridln-3-ilçarbamato  de terc-butHo 10 en 6-cloro-4-

fluoropitidin-3-ilcarbamato de terc-butllo IV mediante metalación seguido de 

inactivaciOn con una fuente de Nor eIetrofllico. 

10 Se consiguiO la lltiaciOn tratando 6-clorophidin-3-ilcarbamato de terc-

butilo Ill con un organilitio tal como n-butit-litio a terc-butil-Htio en presencia o 

ausenciä de aditivos tales como’  en 

disolventes tales como dietilØter o tetrahidrofurano a temperaturas en el 

intervalo de -80°C a 0°C. Las fuentes dà flüoro electroflilco adecuadas incluyen 

15 N-fluorobencenosulfonimida. 

La adiciôn de aminas primarias y benclHcas a 6-cloro-4-fluoropiridin-3-

11carbamato de terc-butilô IV proporcion6 aminas de fOrmula V. Se consiguiO 

esta conversiOn mediante el tratamiento de IV con aminas on disolventes tales 

coma alcohol etIlico, alcohol isopropilico, dimetilformamida, dimetilacetamida, 

20 tolueno, dioxano y dicloroetano en presencia a ausencia debases inorgânicas 

� tales como carbonato de potaslo o bicarbonato de sodlo o bases orgØnicas 

tales como trietilamiæa, 4-metitmorfolina, pbidina o NN-diisopropiletilamina a 

tomperaturas en el intervalo de temperatura amblente a 110°C. Se convirtieron 

aminas de fOmiuta V en diaminas de fOrmula Vl medlante eliminaciOn del grupo 

25 protector carbamato en condiciones estÆndar, como se describen en Green, T., 
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Wuts, P. Protecting Groups in Organic Sypthesis, John Wiley & Sons, INC, 

segunda ØdiciOn, 1991, pÆg. 309.405. 

Se convirtierori las diarninas do fOrniula VI en dionas de fOrmula VII 

utilizando diversos procedimientos do reacciOn. En un procedimiento, so 

5 consiguió esta conversiOn calentando a reflujo una soiuciOn acuosa de VI en 

presencia do acido oxÆlico y una cantidad catailtica de un Æcido mineral tat 

como HCl. Como alternativa, se consiguló esta conversiOn a estructuras do 

� fOrmula VII mediante la adiciOn de clorooxoacetato de metilo a cloruro de 

oxalilô a una soluciOn de VI en presencla de una base orgÆnica tat coma 

10 trietilamina, 4-metilmorfolina Q NN-dlisopropiletilamina a 0°C, seguido de 

calentamlento a temperatura ambiente ó Ia temperatura de reflujo del 

disolvente. �Los disolventes adecuados incluyen tolueno, diclorometano, 

dicloroetano, dloxano a tetrahidrofurano. 

Se preparó el cloroimidato de fOrmula VIII mediante una serie de 

15 procedimientos. En un procedimiento, se calentO a reflujo Una diana de fOrmula 

VII en presencla de oxicloruro do fOsforo y un catalizador de transferencia de 

fase tat como cloruro do tetraetitarnoio. Los disolventes adecuados para esta 

reacciOn Incluyen propionitrllo o acetonitrilo. En un procedimiento alternativo, so 

consiguiO la formaciOn de clorolmid.ato VII disolviendo VU en un disolvente 

20 adecuado tat como diclorornØtano, tetrahidrofurano a dioxano, y tratÆndoto con 

cloruro de oxallio en preseflcia do una cantidàd catalitica de dimetilformamida a 

entre 0 °C y temperatUra ambiente. 

Se prepararon las 6-aminOpirazinonas de fOrmula IX mediante la adiciOn 

do diversas aminas primaries y secundarlas at cloroimidato VIII en presencia de 

25 una base �orgÆnica tal coma trietilamina, 4-metilmorfolina o NN-
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dilsopropiletilamina a temperaturas en el intervalo de 0 °C a temperatura 

ambiente. Los d isolventes adecuados incluyen diclorometano, tetrah id rofu rano 

y dioxano. Se preparO la formaciôn de la pteridinona deseada de fOrmula I 

mediante un acoplamiento do Suzuki catalizado con paladio estÆndar entre el 

5 cloruro IX y âcidos bóricos adecuados, coma se describe en Miyaura, N., 

Suzuki, A; Chem Rev. 1995, 95, 2457-2483. Se calentó a reflujo una soluciOn 

del cloruro, IX, en un disolvente adecuado tal como tetra h idrofu rano a dioxano 

en presencia del Æcido bOrico deseado, una base inorgÆnica tal como 

carbonato de sodlo a carbonato de cesio y una fuente de paladio (0) tal coma 

10 acetato de paladio (II) a tetraquis(trifenilfosflna)paladio, proporcionando 

compuestas do fOrmula L 

EsQuema 2 

CI flBIJU, I’ 
I:C1 

NH2R5 R8HN1,..CI 

BocHN 
N 

BoCHN 
- N 

BOCHN 
N 

III x V 

El esquema 2 representa una conversiOn altemativa del 6-cloropiridin-3-

15 Ucarbamato do terc-butilo III en aminas de formula V. 

Se convirtiO el 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo Hi en el 6-cloro-

4-yodopiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo X mediante metalación seguido de 

inactivaciOn con una fuente de yodo electrofilico. Se consiguiO la litiación 

tratando el 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo III con un organolitio tal 

20 coma n-butil-litio a terc-butil-litio en presencia o ausencia de aditivos tales coma 

N, N,N N’-tetrametfletilendiamina en disolventes tales coma dietilØter a 

tetrahidrofurano a temperaturas en el intervalo de -80°C a 0°C. Las fuentes de 

yodo electroflllco adecuadas incluyen yodo molecular y 1-yodopirrolidin-2,5-

diona. La adiciOn do aminas primarias y bencilicas al 6-cloro-4-yodopiridin-3-





Se disolvió la  piridina VI en un disolvente tal como diclorometano, 

tetra h idrofu rano o dioxano y se enfrió a 0 °C. Se tratO la mezcla con cloruro de 

oxalilo y se permitiO calentar lentamente hasta temperatura ambiente. Se 

mezcló tipicamente la reacciOn durante 4-24 horas. Se volviO a enfriar despuØs 

5 la mezcla de reacción a 0 °C, se tratO con una base orgÆnica tal como 

trietilamina, 4-metilmorfolina o NN-diisopropiletilamina seguido de la adición de 

la amino primaria o secundaria necesaria, conduciendo al aislamiento de la 

amino deseada de fOrmula IX. 

Esiuema 4 

Acido oxØtico, 

despuØs F a

despuØs I’FkF 

10 
13 

III V MI 
CN 

El esquema 4 representa una conversion altemativa de 6-cloropiridin-3-

ilcarbamato de terc-butilo III en dionas de formula VII. 

Se convirtiO el 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo III en aminas de 

fOrmula V mediante metalaciOn seguido de inactivaciOn con una fuente de floor 

15 electrofihico y desplazamiento del floor con aminas primarias o benclllcas. 

Se consiguiO la litiaciOn tratando el 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-

butilo III con un organohitlo tal como n-butil-Iitio o terc-butll-Iitio en presencia o 

ausencia de aditivos tales como N,N,NN’-tetrametiletllendiamina en 

� disolventes tales como dietilOter o tetrahidrofurano a temperaturas en el 

20 intervaho de -80 ° C a 0 ° C. Las fuentes de floor electroflhlco adecuadas 

incluyen N-fluorobencenosulfonimida. 

La adiciOn de aminas primarias y bencllicas al iritermedio 6-cloro-4-

fluoropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo proporcionO aminas de formula V. Se 



91 



mmol, Aldrich) y dicarbonato de di-terc-butilo (65,36 g, 299 mmol, Aldrich) on 

I ,4-dioxano (300 ml) durante 20 horas. Se aæadió dicarbonato de di-terc-butilo 

adicional (8,30,g, 38 mmol) y so agitó Ia reaccióri a reflujo durante 7 horas. Se 

enfriO la reacciOn a temperatura ambiente y se vertió on  agua. Se separaron las 

5 fases y se extrajo Ia fase acuosa con acetato do etilo. Se lavaron las fases 

orgânicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magneslo y 

so eliminô el disolvente a presión reducida, proporcionando un aceite marrón. 

Se triturO oil aceite con dietilØter, y so filtró, proporcionando 6-cloroplridin-3-

ilcarbamato de terc-butilo on forma do un sOlido do color tostado. (49,84 g, 92% 

� 10 de rendimiento). 1H-RMN (CDCI3) 6 8,24 (m, IH), 7,96 (IH), 7,27 (IH), 6,65 

(11-I), 151 (91-1): 

F O�H  H3C.ON . 
H3CI II I CH3O - N CI 

Epa 2: Preparación do 6-cl6ro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo. 

Se aæadiO una solución de n-butit-lltio 1,6 M on hexano (193 ml, 308,8 

15 mmol, Aldrich) a una soluciOn ’a’-6300 de 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-

butilo (24,99 g, 109,3 mmol) y TMEDA (39 ml, 260,0 mmol, Aldrich) en dietilØter 

(700 ml) durante un periodo de 30 minutos, manteniendo la temperatura de Ia 

reacción a -600 a -50°C. Se agitØ la reacción a -60°C durante 10 minutos 

adicionales despuØs do completar la adiciOn, despuØs se calentô a -10°C y se 

20 agitO a -25° a -10°C durante 2,0 horas. Se enfriO la reacciOn a -60°C y so 

aæadiô una soluciOn de N-fluorobencenosulfonimida (53,49 g, 169,6 mmol, 

Aldrich) on tetrahidrofurano (155 ml), manteniendo la temperatura par debajo 

de -50°C. PrecipitO tras  la adiciOn y la agitacion so volviO dificil. Se permitiO 



despuØs calentar lentamente la reacciOn hasta 0°C durante I hora. Se inactivO 

la reacciOn con una soluciOn saturada de cloruro de amonio (400 ml). Se 

separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 250 

ml). Se lavaron las fases orgÆnicas combinadas con salmuera, se secaron 

5 sobre sulfato de magnesio y se eliminO el disolvente a presiOn reducida, 

proporcionando un sOlido marrón oleoso. Se pasO el material a travØs de una 

columna de gel de silice con 20% de acetato de etilo/hexano. Se obtuvo 

carbamato de 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilo en forma do un s011do amarillo. (15,88 

g, 59% de rendimiento). 1H-RMN (CDCI3) 6 9,09 (IH), 7,12 (IH), 6,55 (IH), 

10 1,54 (s, 9Ff). 

Etapa 3: PreparaciOn de 6-cloro-4-[(2-propoxietil)amino1jridin-3-ilcarbamato de 

� 

H3C./-I

 
NH 

0 

F13C>roy 
CH3 0 

N CI 

So agitO a reflujo una soluciOn de 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato do 

15 terc-butilo (11,96 g, 48,5 mmol) y 2-n-propoxietilamina (11,8 ml, 97,2 mmol, 

TCI) en etanol (120 ml) durante 22 horas. So enfriO la reacciOn a temperatura 

ambiente y se eliminO el disolvente a presiOn reducida, proporcionando un 

sOlido amarillo que se triturO con dietilØter y so flltrO, proporcionando carbamato 

de 6-cloro-4-[(2-propoxietil)amino]piridin-3-ilo en forma de un sOlido blanco. 

20 (13,08 g, 82% de rendimiento). 1H-RMN (CDCI3) 6 7,92 (IH), 6,54 (IH), 5,77 

(I H), 5,11 (1H), 3,65 (2Ff), 3,44 (2H), 3,34-3,29 (2H), 1,65-1,56 (2H), 1,49 (9Ff), 

0,94 (3H). 
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Etaia 4: PreparaciOn de 6-cloro-N4-(2-propoxietil)piridin-3.4-dlamina 

Se tratO una solución do 6-cloro-4-[(2-propoxietH)amino]pirdin3-

i1carbamato de terc-butilo (7,08 g, 21,4 mmol) en I ,4-dioxano (20 ml) con HCI 4 

5 N en 1,4-dioxano (100 ml), y se agitó a temperatura ambiente durante una 

hora. Se repartio la reacción entre acetato de etilo y soluciOn saturada de 

bicarbonato de sodio. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con 

acetato de etilo. Se lavaron las fases orgariicas combinadas con salmuera, se 

secaron sobre sulfato do magnesio y se eliminô el disolvente a presiôn 

10 reducida, proporcionando 6-cloro-N4-(2-propoxietil)piridifl-3,4-diamifla en forma 

de un aceite marrOn. (4,93 g, 100% de rendimiento). 1H-RMN (CDCI3) 6’ 7,63 

(1H), 6,45 (1 H), 4,67 (1H), 3,67 (2H), 3,43 (2H), 3,32-3,27 (2H), 2,92 (2H), 1,64-

1,55 (2H), 0,93 (3H). 

Etapa 5: Preparaciôn de 3 ,7-dicloro-1 -(2-propoxietil)pirido[34-b1DiraZin-2(1 H)-

15 ona 

Se trató una soluciôn a 0C de 6-cloro-N4-(2-propoxietil)piridin-3,4-

diamina (2,80 g, 12,2 mmol) y diisopropiletilamina (4,6 ml, 25,7 mmol) en 



diclorometano (100 ml) con clorooxoacetato de metilo (1,1 ml, 11,7 mmol, 

Aldrich), se permitió calentar hasta temperatura ambiente y se agitó durante 4 

horas. Se diiuyó la reacciOn con diclorometano, y se lavó con soluciOn saturada 

de bicarbonato de sôdio, se secó sobre sulfato de magnesia y se eiiminO el 

5 disolvente a presiOn reducida. Se disolvió el residuo en tolueno (30 ml) y se 

calentô a 105°C durante. 4 horas. Se ŁliminO el disolvente a presiOn reducida, 

se recogió el sôlido resultante en diclorometano (100 ml) y se tratô con cloruro 

de oxalilo (2,1 ml, 24,1 mmol) y DMF (3 gotas). Se agito la reacciOn a 

temperatura ambiente durante 6 horas. Se eliminO el disolvente a presiOn 

10 reducida, proporcionando un sOlido maOn. Se paso Øste a travOs de una 

columna de gel de slilce con 70% de acetato de etilo/hexano, proporcionando 

� 
3,7-dicloro-1 -(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona on forma de un 

blanco. (2,44 g, 66% de rendimiento). 1H-RMN (CDCI3) 6 8,78 (IH), 7,59 (1 H), 

4,40 (21-1), 3,80 (21-1), 3,35 (21-1), 1,52-146 (21-1), 0,82 (31-1). 

15 Etaoa 6: 7-Cloro-3-(pjperaziri-1 -ij)-1 -(2-proDoxietll)DiridoI3.4-blDirazin-2(1 H)-ona 

Se agitó a temperatura ambiente una soluciOn de 3,7-dicloro-1-(2-

propoxietiQpirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona (193 mg, 0,64 mmol), piperazina (118 

mg, 0,91 mmol, Aldrich) y trietilamina (0,15 ml, 1,07 mmol) en THF (3 ml) 

20 durante 1 hora. Se repartiO. (a reaôciôn entre acetato de etilo y agua. Se 
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separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se lavaron 

las fases orgânicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato do 

magneslo y so eliminô el disolvente a presión reducida, proporcionando Un 

aceite marrón. Se pasO Øste a travØs do una columna de gel do silice con 80-

5 100% de acetate de etilo/hexano, proporcionando 7-cloro-3-(piperazin-1 -11)-I - 

(2-propoxietil)pirido[3 ,4-b]pirazin-2(1 M-ona. (183 mg, 72% de rendimiento). 

Etapa 7: Preparaci6n de 7-(6-Metoxipiridin-3-if)-3-(Djperazin-1 -ii)-1-(2- 

proDoxietil)piridoL3,4-blpi razin-2( I H)-ona 

Se trató una soluciOn de 7-cloro-3-(piperazin-1 -11)-I -(2-

10 propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(IH)-ona (72 mg, 0,18 mmol) en 1,4-dioxano 

(2,5 ml) con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (19 mg, 0,016 mmol, Strem) y se 

agitO a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se aæadieron una soluciOn 

caliente de Æcido 2-metoxi-5-piridinb6rico (41 mg, 0,27 mmol, Frontier) en 

etanol (0,5 ml) y carbonato de sodlo acuoso 2,0 M (1,5 ml). Se calentO a reflujo 

15 la mezcla durante 2,0 horas, so filtrO en caliente a travØs do CeJite y se 

concentrO el filtrado a presión reducida. So repartiO el residuo entre acetato de 

etilo y agua, y se separaron las fases. So extrajo (a fase acuosa con acetate do 

etilo. Se lavaron las fases orgØnicas combinadas con salmuera, se secaron 

p. 
sobre sulfate do magneslo, so concentraron a presiOn reducida y se pasaron a 

20 travOs do una columna do gel de suilce con 2% de metanol/diclorometano. Se 

concentraron las fracciones a presiOn reducida y se trituraron con dietilØter. Be 

� obtuvo (a 7-(6-metoxipi rid in-3-il)-3-(piperazin-1 -11)-I 

b]pirazin-2(IH)-ona on forma de un polvo rosa. 

1H-RMN (CDCI3) 8,77 - 8,74 (21-1), 8,27 - 8,23 (IH), 7,64 (1H), 6,85 

25 (1 H), 4,42 (21-1), 4,00 - 3,95 (71-1), 3,79 (21-1), 3,37 (2H), 3,07 - 3,03 (4H), 1,53-
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1,46 (2H), 0,78 (3H); EMAR m/z 425,2293 (calc. para M+H, 425,2296). 

Ejemplo 2 

0,CH3 

OCH3 

HNS 

31(1 S,4S)-2,5-Diazabiciclof2.2. I lhept-2-111-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1 -L2-

propoxietlflpiridoL3 ,4-dpirazi n-2(1 H)-ona 

Se prepara como se describe en el ejemplo 1, utilizando (1 R,4R)-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptano en la etapa 6. 

1F-I-RMN (CDCI3) 38,74 - 8,70 (2H), 8,41 - 8,22 (IH), 7,59 (IH), 6,84 

(1 H), 4,39 (2H), 4,00 (3H), 3,85 - 3,73 (5H), 3,37 (2H), 3,17 (2H), 1,87 1,76 

(2H), 1,54- 1,47 (3H), 0,87 -0,76 (4H); EMAR m/z437,2316 (caic. para M+H, 

437,2296). 

Ejemplo 3 

7-j6-MetoxiDiridin-3-iI)-3-morfolin-4-fl-1 -(2-prooxietiI)piridoj34-b1pirazin-2J I 1--b-

ona 

Preparada como se describe en el ejemplo 1, utilizando morfolina en la 

etapa 6. 
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1H-RMN (CDCI3) 8 8,77-8,75 (2H), 8,24 (1 H), 7,64 (1 H), 6,86 (1 H), 4,42 

(2H), 4,024,00 (7H), 3,86-3,83 (4H), 3,79 (2H), 3,36 (2H), 1,53-1,46 (2H), 0,78 

(3H); EMAR m/z426,2109 (cac. para M+H, 426,2136). 

Ejemplo 4 

1CH3 

343-Hidroxipieridin-1 -iI)-7-L6-metoxiDiridin-3-ifl-1 -(2-propoxietil)piridof3,4-

bIpirazin-2(1H)-ona. 

Preparada como se describe en el ejemplo 1, utilizarido 3-

hidroxipiperidina en la etapa 6. 

10 1H-RMN (CDCI3) 8 8,76 (2H), 8,28-8,25 (IH), 7,65 (1 H), 6,86 (IH), 4,43 

(2H), 4,17-4,14 (2H), 4,06 (1 H), 4,01 (3H), 3,84-3,69 (4H), 3,37 (2H), 2,84 (1 H), 

1,97-1,92 (1 H), 1,88-1,84 (2H), 1,54-1,47 (2H), 0,78 (3H); EMAR m/z 440,2280 

(caic. para M+H, 440,2292). 

Ejempo 5 

15 

0KI

 

IV 

Ho--N  

344-(2-Hidroxietil)Diperazin-1 -1I]-7-C6-metoxipiridin-34I)-1 -(2-propoxietil)pirido-

13,4-blpirazin-2( I H)-ona 

Etapa 1: Preparación de 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo. 

Iii 
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(1 i 

Se agitó a reflujo una soluciôn do 5-amino-2-cloropiridina (30,94 g, 236 L 

mmol, Aldrich) y dicarbonato de di-terc-butilo (65,36 g, 299 mmol, Aldrich) en 

I ,4-dioxano (300 ml) durante 20 horas. Se atiadiO dicarbonato do di-terc-butilo 

adicional (8,30 g, 38 mmol) y se agitó la reacciOn a reflujo durante 7 horas. Se 

5 enfriO la reacción a temperatura ambiente y se vertió en agua. Se separaron las 

fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se lavaron las fases 

orgÆnicas combinadas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magneslo y 

so eliminô el disolvente a presiOn reducida, proporcioriando un aceite marrOn. 

Se trituró el aceite con dietilØter y se filtró, proporcionando 6-cloropiridin-3-

10 ilcarbamato do terc-butilo en forma de un sOlido de color tostado. (49,84 g, 92% 

do rendimiento). 1H-RMN (CDCI3) ci 8,24 (m, IH), 7,96 (1 H), 7,27 (1 H), 6,65 

(1 H), 1,51 (9H). 

H 
F 

H3C 0 N 

H3X Y 
CH 3 0 

N Cl 

Etapa 2: PreDaración  do 6-cloro4-fluorojridin-3-ilcarbamato de terc-butilo 

15 Se aæadiO una soluciOn do n-butil-litio 1,6 M en hexano (193 ml, 308,8 

mmol, Aldrich) a una solución a -63°C do 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-

butilo (24,99 g, 109,3 mmol) y TMEDA (39 ml, 260,0 mmol, Aldrich) en dietilØter 

(700 ml) durante un periodo de 30 minutos, manterilendo la temperatura de la 

reacciOn a -601 a -50°C. Se agitO la reacciÆn a -60°C  durante 10 minutos 

20 adicionales despuØs de completar la adiciOn, despuØs so calentO a -10°C y se 

agitO a -250 a -10°C durante 2,0 horas. Se enftió la reacción a -60°C y se 

aæadiO una soluciOn de N-fluorobencenosulfonimida (53,49 g, 169,6 mmol, 

Aldrich) en tetrahidrofurano (155 ml), mariteniendo la temperatura por debajo 



9 
de -50°C. Precipitó tras la adiciOn y la agitaciOn se volvió difIcil. Se permitió 

calentar despues lentamente la reacción hasta 0C durante I hora Se inactivo 

(a reacciOn con una soluciOri saturada de cloruro de amonio (400 ml). Se 

separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 250 

5 ml). Se lavaron las fases orgÆnicas combinadas con salmuera, se secaron 

sobre sulfato de magnesio y se elIminO el disolvente a presiOn reducida, 

proporcionando un sOlido marrOn oleôso. Se paso el material a travOs de una 

columna de gel de silice con 20% de acetato de etilo/hexano. Se obtuvo el 

carbamato de 6-cloro-4-fluorcpindin-3-410 on forma de un solido amarillo (15,88 

10 g, 59% de rendimlento) 1H-RMN (CDCI3) 6 9,09 (IH), 7,12 (IH), 6,55 (IH), 

1,54 (s, 9H). 

Etaa 3 PrełaraciOn de 6-cloro 4(2propoxietil)amino1pindin-3-ilcarbamato de 

terc-butilo 

H3C./o 

3C H 
NH 

H 0 
N%(

 CH3O 

15 Se agitO a reflujo una soluciOnde 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato de 

tere-butilo (11,96 g, 48,5 mmol) y 2-n-propoxietilamina (11,8 ml, 97,2 mmol, 

TCI) en etanol (120 ml) durante 22 horas Se enfnO la reacciOn a temperatura 

ambiente y se elimiriO el disolvente a presiOn reducida, proporcionando un 

sOlido amarillo que se trituro con dietilOter y se filtrO, proporcionando carbamato 

20 de 6-cloro.4-[(2-propoxietH)amino]piriciin-3-ilo en forma de un sOlido blanco. 

(13,08 g, 82% de rendimiento) 1H-RMN (CDCI3) 6 7,92 (IH), 6,54 (IH), 5,77 

(I H), 5,11 (IH), 3165 (2H), 3,44 (2H), 3,34-3,29 (21-1), 1,65-1,56 (21-1), 1,49 (9H), 
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0,94 (3H). 

EtaDa 4: Preparación de 6-cloroN4-(2-propoxietil)piridin-3 .4-thamina 

f 
CH3 

1 
HN.CI 

H2N 

Se tratO u na soluciOn de 6-cloro-4-[(2-propoxietil)amino]piridin-3-

5 ilcarbamato de torc-butilo (7,08 g, 21,4 mmol) en I ,4-dioxano (20 ml) con HCI 4 

N en I ,4-dioxano (100 ml) y se agitó a temperatura ambiente durante I hora. 

Se repartiO la reacciOn entre acetato de etilo y soluciOn saturada de bicarbonato 

de sodlo. Se separaron las fases y so extrajo la fase acuosa con acetato de 

etilo. Se lavaron las fases orgânicas combinadas con salmuera, so secaron 

10 sobre sulfato de. magnesio y se eliminO el disolvente a presiOn reducida, 

proporcionando 6-cloro-N4-(2-propoxietil)piridin-3,4-diamina en forma de un 

aceite marrOn. (4,93 g, 100% do rendimiento). 1H-RMN (CDCI3) 6 7,63 (IH), 

6,45 (IH), 4,67 (IH), 3,67 (2H), 3,43 (2H), 3,32-3,27 (2H), 2,92 (2H), 1,64-1,55 

(2H), 0,93 (3H). 

15 Etapa 5: PrearaciOn de 3J-d icloro-1 -12-łropoxietil)piridof3,4-blpirazin-2(1  H)-

ona 

Se tratO una solución a 0°C de 6-cloro-W4-(2-propoxietH)piridin-3,4-
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diamina (2,80 g, 12,2 mmol) y diisàpropiletHamina (4,6 ml, 25,7 mmol) en 

diclorometano (100 ml) con clorooxóacetato do metilo (1,1 ml, 11,7 mmol, 

Aldrich), Se perrnitiô calentar hasta temporatura ambiente y so agito durante 4 

horas. So diluyO la reacción con diclorometano y so lavO con solución saturada 

S do bicarbonate de sodio, so secO sobre sulfato do magneslo y se eliminó el 

disolvente a presiOn reducida. Se disolviO el residue en tolueno (30 ml) y se 

calentO a 105°C durante 4 horas. Se retirO el disolvente a presion reducida, se 

recogio el sOlido resultante en diclorometano (100 ml) y so trató con cloruro de 

oxahlo (2,1 ml, 24,1 mmol) y DMF (3 gotas) Se agitO la reacción a temperatura 

10 ambiente durante 6 horas Se eliminO of disolvente a prestOn reducida, 

proporcionando un sólido marrOn. Se paso Øste a travØs de una columna do gel 

� 
do silice con 70% do acetato de etiló/hexano, proporcionando 3,7-dicloro-1-(2-

propoxietil)piridô[3,4-bjpirazin-2(1 H)-ona on forma do un sOlido blanco. (2,44 g, 

� 66% do rendirniento). 1H-RMN (CDCI3) 6 8,78 (IH), 7,59 (IH), 4,40 (21-1), 3,80 

15 (211), 3,35(2H), 1,52-1,46 (21-1), 0,82 (31-1). 

Coma attemativa, la conversiOn do 6-cloro-M-(2-propoxietil)pindin-3,4-

diamina do la etapa 3 a la 7-cloro-1-(2-propoxietil)psndo[4,3-b]piraztn-

2,3(IH,4H)-diona de la etapa 5 puede realizarse en una sintesis en un 

recipiente utilizando un disolvente acuoso como so describe en las etapas V a 

:20 VII en el esquema 4. 

Etapa 6: 7-Cloro-344(2-hidroxiØtiflpiperazin-1 -ill-I -(2-prołoxietiQpirido[3,4-

� _______________ 
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Se agitO a temperatura ambiente una soluciOn de 3,7-dicloro-1-(2-

propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona (200 mg, 0,66 mmol), 1 -(2-

hidroxietil)piperazina (117 mg, 0,90 mmol, Aldrich) y trietilamina (0,27 ml, 1194 

5 mmol) en THF (3 ml) durante I hora. Se repartiO la reacciOn entre acetato de 

etilo y agua. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de 

etilo. Se lavaron las fases orgªnicas combinadas con salmuera, se secaron 

sobre sulfato de magnesio y se eliminO el disolvente a presiOn reducida, 

proporcionando 7-cloro-3-[4-(2-hidroxietil)piperazin- 1-il]- 1 -(2-

10 propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(IH)-ona. (218 mg, 83% de rendimiento). H-

RMN (CDCI3) ó 8,48 (IH), 7,34 (1 H), 4,33-4,30 (21-1), 4,04-4,00 (41-1), 3,76-3,72 

(21-1), 3,69-3,65 (21-1), 3,38-3,34 (21-1), 2,67-2,64 (41-1), 2,62-2,58 (21-1), 1,55-1,48 

(21-1), 0,87-0,82 (31-1). 

Etapa 7: PreparaciOn de 3-14-(2-hidroxietil)piperazin-1 -ill-7-(6-metoxipiridin-3-

15 iD-I -(2-propoxietiDpirido[3,4-bpirazin-21 M-ona. 

Se tratO una soluciOn de 7-cloro-3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -i1]-1 -(2-

propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 !-I)-ona (218 mg, 0,55 mmol) en I ,4-dioxano 

(3,0 ml) con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (19 mg, 0,016 mmol, Strem) y se 
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agitó a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se aæadió una solución 

caliente de Æcido 2-metoxi-5-piridinb66co (41 mg, 0,27 mmol, Frontier) en 

etanol (0,5 ml) y carbonato de sodio acuoso 2,0 M (1,5 ml). So calentó a reflujo 

la mezcla durante 2,0 horas, se filtró en óaliente a travØs de Celite y se 

5 concentrO el filtrado a presiOn reducida. Se repartiO el residuo entre acetato do 

etilo y agua, y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con acetato de 

etilo. Se lavaron las fases orgÆnicas combinadas con salmuera, so secaron 

sobre sulfato do magneslo, so concentraron a presiOn reducida y so pasaron a 

travOs de una columna de gel do sIlice con 2,5% do metanolldiclorometano. Se 

10 concentraron (as fracciones a presion reducida y so tnturarort con dietileter. Se 

obtuvo 7-(6-metoxipiridin-3-ii)-3-(piperazin-1 -il)-1 -(2-propoxietii)pirido[3,4-

Am b]pirazin-2(IH)-ona en forma de un polvo rosa:. 1H-RMN (CDC13) 8 8,77-8,76 

15 

AI 

(21-1), 8,24 (1 H), 7,64 (1 H), 6,86 (1 H), 4,43 (2H, 4,06-4,03 (41-1), 4,00 (31-1), 3,79 

(21-1), 3,71-3,67 (21-1), 3,37 (21-1), 2,78 (1 H), 27-2,69 (4H), 2,66-2,62 (21-1), 1,53-

1,46 (2H), 0,78 (31-1); EMAR mfz 469,2572 (calc. para M+H, 469,2558). 

EjempIo6 

f3,4-b]pira2in-2(1 H)-ona. 

Preparada como so describe on el 

ilmetanol en (a etapa 6. 

plo 1, utilizando piperidin-3-

1H-RMN (CDCI3) 8 8,69 (1 H), 8,67 (1H) 8,16 (1 H), 7,56 (1 H), 6,78 (1 H), 
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71O 
4,39-4,32 (2H), 3,94-3,81 (6H), 3,79-3,64 (4H), 3,56-3,52 (1 H), 3,32 (2H), 2,05-

1,95 (1 H), 1,84-1,78 (1 H), 1,70-1,62 (2H), 1,50-1,41 (3H), 0,73 (3H); EMAR m/z 

454,2419 (calc. para M+H, 454,2449). 

Ejempo 7 

{4-f7-(6-Metoxjpi(din-3-1I)-2-oxo1 -(2-prołoxietil)-1 ,2-dihidroirido(34-b1pirgzin-

3-iIlDiperazin-1 -H}acetato de terc-butilo 

Preparado como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1-iI)acetato de 

terc-butilo en la etapa 6. 

1H-RMN (CDCI3) 8 8,77-8,75 (2H), 824 (IH), 7,64 (IH), 6,86 (IH), 4,42 

(2H), 4,08 (4H), 4,01 (3H), 3,78 (2H), 3,37 (2H), 3,19 (2H), 2,77 (4H), 1,53-1,44 

(11 H), 0,78 (3H). EMAR m/z 539,2949 (cab. pam M+H, 539,2976). 

Ejemplo 8 

Acido {4-f7-(6-metoxiiridin-3-U)-?-oxo-1 -(2-prołoxietil)-1 ,2-dihidrorido134-

b}irazin-3-iI1piperazin- I -iI}acØtico. 

Se tratO una soluciOn de {4-[7-(6-metoxipiridin-3-iI)-2-oxo-1 -(2-

propoxietil)-1 ,2-dihidropirido[3 ,4-b]pirazin-3-iI]piperazin- I -il}acetato de tern-



butilo (174 mg, 0,32 mmol) en diclorometano (3 ml) con Æcido trifluoroacØtico (2 

ml) y se agitó a temperatura ambiente durarite I hora. Se concentrO Ia mezc{a 

de reacción a presiOn reducida, se trituró con dietilØter, se concentró, se 

recristaljzO con acetato de etilo y hexano y se flitrO. Se obtuvo el Æcido {4-[7-(6-

5 metoxipiridin-3-iI)-2-oxo-1-(2-propoxietil)-1 ,2-dihidropirido[3,4-b]pirazin-3-

il]piperazin-1-iJ}acØtico en forma de un sólido blarico. (81 mg, 52% de 

rendimierito). 

1H-RMN (CD3OD) 6 8,76-8,74 (2H), 8,24 (1H), 8,09 (IH), 7,02 (IH), 4,61 

(2H), 4,40 (4H), 4,17 (2H), 4,02 (3H), 3,84 (2H), 3,61-3,59 (4H), 3,38 (2H), 1,47-

10 1,40 (2H), 0,73 (3H). EMAR mlz 483,2361 (calc. para M+H, 483,2350). 

Ejempjo 9 

OH3 

3-1(3S)-4-(2-Hidroxietifl3-metilłiperazin-1  -iI1-7-(6-metoxiłiridin-3-il)-1  42-

propoxietil)pirido[3.4-blDjrazin-2(IH)-ona. 

15 Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-((S)-2-metilpiperazin-1-

il)etanol en la etapa 6. 

1H-RMN (CDCI3) 6 8,77-8,75 (2H), 8,24 (IH), 7,64 (IH), 6,86 (IH), 4,44-

4,40 (4H), 4,00 (3H), 3,79 (2H), 3,74-3,67 (IH), 3,63-3,57 (2H), 3,41-3,35 (3H), 

3,04-2,96 (2H), 2,76-2,72 (2H), 2,53-2,43 (IH), 2,41-2,36 (IH), 1,53-1,44 (2H), 

20 1,17 (3H), 0,78 (3H). EMAR m/z483,2732 (calc. para. M+H, 483,2714). 

Ejemplo 10 

w 

3S447 
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Ejemplo 12 

N) 
HO 

3-14-(2-HidroxietiD-1 ,4-diazeDan-1 -iI]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1 -(2-proDoxietil)-

pirido[3,4-blłirazin-2(1 H)-ona. 

Preparada como en el ejemplo 1, utlizando 2-(1 ,4-diazepan-1-il)etanol en 

la etapa 6. 

1H-RMN (CDCI3) 8 8,75-8,73 (2H), 8,24 (IH), 7,60 (1 H), 6,86 (IH), 4,41 

(2H), 4,13-4,11 (2H), 4,05-4,00 (5H), 3,78 (2H), 3,64 (2H), 3,38 (2H), 3,03 (2H), 

2,82-2,76 (4H), 2,12 (2H), 1,54-1,47 (2H), 0,80 (3H). EMAR m/z483,2720 (caic. 

Para M+H, 483,2714). 

HO’ 

Ejemplo 13 

7-(4-Clorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 40-1 -(2-prołoxietil)łiridor3,4-

b]pirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 4-clorofenilb6rico en la etapa 7. EMAR mlz 472,2177 (calc. 
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para M+H, 472,2115) 

Ejemplo 14 

0r 

1 11 

HON 

3-(4-(2-Hidroxietil)Diperazin-1 -iI)-744-hidroxifenifl-1 -(2-propoxietil)piridof3,4-

b1irazin-2(1 H)-ona 

Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 4-hidroxifenhlb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 454,2456 (calc. 

para M+H, 454,2454). 

Ejemplo 15 

HO"-’ 

H3 

CH3 

7-(4-(Dimetilamino)-2-metilfenil)-3-(4-(2-hidroxietiflpiDerazin-1 -iD-I 42-

propoxietil)piridof3,4-bJDirazin-2(1 H)-ona 

Preparada coma en el ejemplo I utilizando 2-(piperazin-1-iI)etanol en la 

etapa 6 y ªcido 4-(dimetflamino)-2-metilfenHb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 

496,2983 (calc. para M+H, 496,3036). 

Ejemplo 16 
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743-CIorofflj-3-(4-(2-hidroxietiI)piDerazin-1 -11)-I -(2-prołoxietil)niridol3 .4-

blDirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo I utilizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

5 etapa 6 y Æcido 3-clorofenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 472,2095 (calc. 

Para M+H, 472,2115). 

Ejemplo 17 

HO"-

3-(4-(2-Hidroxietil)pjpprazin-1 -ii )-7-(4-metoxifenil)-1 42-proDoxietiI)pirido[34-

10 bJpirazin-2(lH)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 4-metoxifenilb6rico en la etapa 7. EMAR mlz 468,2527 (calc. 

Para M+H, 468,2611). 

Ejemplo 18 
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F 

7-(24-Difluorofru73-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -U-1 -(2-propoxietili rid of3 ,4-

bIDirazin-2(1 M-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

5 etapa 6 y Æcido 2,4-difluorofenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 474,2299 (calc. 

Para M+H, 474,2317). 

Ejemplo 19 

f_CH3 

0 
II 

I 
HON 

7(4-(EtHsuIfonhI)feniI)3-(4-(2-hidroxietiI)12iperazin-1 400-I -(2-łropoxietiI)irido-

10 f34-bThirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1-iI)etanol en la 

� 
etapa 6 y Æcido 4-(etilsulfonil)fenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 530,2369 

(caic. Para M+H, 530,2437). 

Ejemplo 20 
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r 

7-(2-Fluoro-3-metoxifenifl-3-(4-(2-hidroxietil)piłerazjn-1  -iI)-1 -(2-

DroDoxietil)piridol3,4-blpirazin-2(1 H)-ona 

Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1-iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 2-fluoro-3-metoxifenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 

486,2464(calc. para Mi-H, 486,2516). 

EJemplo 21 

3-(4-(2-HidroxietiI)łiDerazin1-iI)-7-(4-isoDrqpoxifenhI)-1-(2-proDoxietiI)pirido[3,4  

b]pirazin-2(1 H)-ona 

Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 4-isopropoxifenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 496,2932 

(calc. para Mi-H, 496,2924). 

Ejemplo 22 
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HO’ 

3(4-(2-HidroxietiI)piłerazin-1  -!I)-7-(isopuinolin-5-iI)-1 -(2-DroDoxietil)pi rid or3,4-

blDirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -H)etanol en la 

5 etapa 6 y Æcido isoquinolin-5-1I-5-b6rico en la etapa 7. EMAR m/z 489,2621 

(caic. para M+H, 489,2621). 

Ejemplo 23 

3-(4-(2-Hidroxietil)piłerazin-1 -ID-7-(4-(hidroximetil)fenil)-1 -(2-ropoxietiI)pirido-

10 13,4-bljirazin-2( I H)ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -1J)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 4-(hldroximetil)fenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 468,2537 

� (caic. para M+H, 468,261 1). 

Ejemplo 24 
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7-(4-EtoxifeniI)3-(4-(2-hidroxietiflpiperazin-I -ill-I -k2-jopoxietil)pindof3,4-

b]pirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utillzando 2-(piperazn-1-iI)etanoI en la 

5 etapa 6 y Æcido 4-etoxifenilb6rico en la etapa 7. EMAR m1z482,2747 (caic. para 

M+H, 482,2767). 

Ejemplo 25 

7(4-FIuoro-3-meti1fenhl)-3-(4-(2-hidroxietit)Diperazin-1j)-1 -(2-proDoxietiI)irido-

10 [4-b1pirazin-2(1 H)-ona 

Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -il)etanol en La 

etapa 6 y Æcido 4-fluoro-3-metilfenilb6rico en La etapa 7. EMAR m/z 470,2620 

� 
(caic. para M+H, 470,2567). 

Ejemplo 26 
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HON 

I 
7-(2,3-DifluorofeniD-3-(4-(24ildroxietil)piperazin-1 -iD-I -(2-proDoxietiflDirido[3,4-

blpirazin-2(I H)-ona 

Preparada como on el ejemplo I, utilizando 2-(piperazin-1-il)etanol on ía 

5 etapa 6 y Æcido 2,3-difluorofenilb6rico on la etapa 7. EMAR m/z 474,2396 (calc. 

para M+H, 474,2317). 

Ejemplo 27 

3-(4-(2-Hidroxietil)piperazin-1 -ii)-I -(2-Dropoxietil)-7-12-tolilpjridor3,4-blpirazin-

10 2(IH)-ona 

Preparada coma on el ejemplo 1, utilizarido 2-(piperazin-1-H)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 4-metilfenilb6rico on la etapa 7. EMAR m/z 452,2651 (calc. para 

M+H, 452,2661). 

Ejemplo 28 
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HO’ 

7-(5AcetiItiofen-2iI)-3-(4-(2-hidroxietiI)piperazin-1 iD-1 -(2-propoxietil)pirido[3,4-

blpirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utifizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

5 etapa 6 y Æcido 5-acetiltiofen-2-1I-2-b6rico en la etapa 7. EMAR m/z 486,2128 

(caic. Para Mi-H, 486,2175). 

Ejemplo 29 

3-(4-(2-Hidroxietiflpiperazin- I -iI)-7-(3-metoxifenjl)-1 -(2-roDoxietH)Dirido13,4-

10 blpirazin-20H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utikzando 2-(piperazin-1-iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 3-metoxifenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 468,2603 (calc. 

Para M+H, 468,2611). 

Ejemplo 30 
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3-(4-(2-Hdroxietit)łiperazin-1  -it)-7-(3-(hidroximetll)fenifl-1 -(2-

propoxietil)pirido[3 ,4-b]pirazin-2( I M-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -ll)etanol en la 

5 etapa 6 y Æcido 3-(hidroximetil)fenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 468,2550 

(caic. para M+H, 468,2611). 

Ejemplo 31 

3-L4-(2-Hidroxietil)piperazin-1 -iI)-1 -(2-ropoxietiI)-7-(piridin-3-H)DirdoJ3,4-

10 b1pirazin-20 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1-iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido piridin-341-3-bórico  en la etapa 7. EMAR mlz 439,2361 (calc. 

. 
para M+H, 439,2458). 

Ejemplo 32 
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HO-

7-(3-EtoxifeniI)3-(4-(2-hdroxietiI)pirerazin-1 -11)-I 42-propoxietll)pi rid o[34-

b1pirazn-2(1 H1-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utUizando 2-(piperazin-1 -ll)etanol en Ia 

5 etapa 6 y Æcido 3-etoxifenilb6rico en la etapa 7. EMAR rn/z 482,2743 (calc. para 

M+H, 482,2767). 

r 
HON 

Ejemplo 33 

7-(3-fluoro-4-metoxifeniI)-3-(4-(2-hidroxietiI)Dherazin-1 -H)-1 -(2-

Aft 
10 prop oxfetil)pirido[3 ,4-blpirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 3-fluoro-4-metaxifenHb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 486,2608 

� (cafe. para M+H, 486,2516). 

Ejemplo 34 
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7-(5-Cloro-2-fluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -11)-I 42-propoxietiDpirido-

[3,4-blpirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizarido 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

5 etapa 6 y Æcido 5cIoro-2-fluorofenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 490,1991 

(caic. para M+H, 490,2021). 

Ejemplo 35 

3(4-(2-Hidroxietil)iperazin-1 -ii)-7-(4-metoxi-3-metilfenil)-1 -(2-propoxietil)ri rid o-

10 13,4-blpirazin-2(1 M-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 4-metoxi-3-metilfenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 482,2771 

� (caic. para M+H, 482,2767). 

Ejemplo 36 
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HO-’ 

3-(4-(2-Hidroxietfl)piperazn-1 41)1 -(2propoxietiI)-7-m-toIilpirido13,4-b1pirazin-

2(IH)-ona 

Preparada coma en et ejemplo 1, utiJizando 2-(piperazin-1 -il)etanol en la 

5 etapa 6 y Æcido 3-metilfenilbOrico en la etapa 7. EMAR m/z 452,2672 (calc. para 

Mi-H, 452,2661). 

Ejemplo 37 

3-(4-(2-Hidroxietil)piperazin-1 -if)-7-(2-hidroxifenit)-1 -(2-propoxietiflpirido[3L4-

10 blpirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1-iI)etanol en la 

etapa 6 y Æcido 2-hidroxifenilb6rico en la etapa 7. EMAR m/z 454,2383 (calc. 

� 
para M+H, 454,2383). 

Ejemplo 38 
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t? t 

7-(2-FIuorofeniI)-3-(4-(2-hidroxietiDpiierazin-1 40-I -(2-propoxietil)piridoJ3,4-

b1pirazin-20 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-(piperazin-1 -iI)etanol en la 

5 etapa 6 y âcido 2-fluorofenib6rico en (a etapa 7. EMAR mlz 456,2417 (calc. 

Para M+H, 456,2411). 

Ejemplo 39 

iyOCH3 

yN 

H3C. 

3-(4-Etilłiperazin-1 -il)-7-(6-metoxDiridin-3-0-1 42-JroDoxietiJ)piridof3,4-

10 b1pirazn-2(1H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando I -etilpiperazina en (a etapa 

6. EMBR m/z453,3 (ca(c. Para M+H, 453,5). 

Ejemplo 40 



128 

i3 it 2 
1)1 

1 -(1 .2-Dihidro-7-(6-metoxipiridin-3-iI)-2-oxo-1 -(2-propoxietiflDiridof34-b1pirazin-

3-iflpiperidin-3-carboxamida 

Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando piperidin-3-carboxamida en 

5 la etapa 6. 1H-RMN (CDCI3) 8 8,82 - 8,78 (2H), 8,28 - 8,26 (IH), 7,69 (IH), 

10 

7,26 (1 H), 6,88- 6,85 (1 H), 5,67 (1 H), 4,52 - 4,40 (2H), 4,23 - 4,18 (1 H), 4,02 

(3H), 3,90 - 3,71 (4H), 3,44 - 3,37 (2H), 2,71 - 2,66 (1 H), 2,31 - 2,25 (1H), 

1,92 1,77 (3H), 1,60-0,45 (3H), 0,90 - 0,80 (3H); EMBR m/z 467,2 (calc. para 

M+H, 467,5). 

Ejemplo 41 

1-11 2-Dihidro-7-(6-metoxiłiridin-3-il)-2-oxo-1 -(2-prołoxietfl)piridof3,4-b]pirazin-

3-iIIpieridin-4-carboxamida 

Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando piperidin-4-carboxamida en 

15 la etapa 6. 1H-RMN (CDCI3) 8 8,78 - 8,74 (2H), 8,28 - 8,25 (IH), 7,66 (IH), 
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6,88 - 6,85 (1 H), 5,58 5,53 (2H), 4,99 - 4,96 (2H), 4,46 4,28 (2H), 4,02 

(3H), 3,84 - 3,79 (2H), 3,44 - 3,37 (2H), 3,13 - 3,07 (2H), 2,65 (1 H), 2,06 

1,86 (3H), 1,56 - 1,47 (3H), 0,90 - 0,82 (3H); EMBR m/z 467,2 (calc. para 

M+H, 467,5). 

Ejempo 42 

3-(3-Hdroxipirrolidin-1 -iJ)-7-(6-metoxipiridin-3-it)-1 -(2-propoxietil)piridol3r4-

blDirazin-2(1 H)-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando pirrolidin-3-oI en la etapa 6. 

1H-RMN (CDCI3) 8 8,74 - 8,71 (2H), 8,26 - 8,23 (1 H), 7,61 (1 H), 6,86 - 6,84 

(1 H), 4,73 (1 H), 4,43 - 4,01 (9H), 3,79 - 3,76 (2H), 3,40 - 3,37 (2H), 2,08 (3H), 

1,57 - 1,39 (2H), 0,90 - 0,82 (3H); EMBR rn/i 426,2 (cac. para M+H, 426,5). 

Ejemplo 43 

3-(4-(2-Hidroxi-2-metilpropij)piperazin-1 -iI)-746-metoxiDiridin-340-1 -(2-

łropoxietiI)rnrido134-b1pirazin-2i  I H)-n 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 2-metil-1 -(piperazin-1 - 



it)propan-2oI en la etapa 6. 1H-RMN (CDCI3) 8 8,75 (2H), 8,24 - 8,22 (1 H), 7,61 LJL 
(1 H), 6,84 - 6,82 (1 H), 4,42 - 4,39 (2H), 3,99 (7H), 3,81 3,76 (2H), 3,38 (2H), 

3,10 - 3,00 (1 H), 2,81 - 2,78 (4H), 2,39 (2H), 1,53 - 1,46 (2H), 1,25 (6H), 0,81 

- 0,75 (3H); EMBR rnlz 497,4 (calc. para M+H, 497,6). 

S Ejemplo 44 

ç3 ’ 

H0( 
CH3 

3-(4-((2S,3R)-3-Hidroxibutan-2-iflpiłerazin-1  -ll)-7-(6-metoxiłiridin-3-iI)-1  -2-

� prołoxietil)piridoE3  .4-blpii azin-2(1 

Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando (2R,3S)-3-(piperazin-1.-

10 iI)butan-2-oI en la etapa 6. EMAR rn/i 497,4 (calc. para M+H, 497,6). 

Ejemplo 45 

CH3 

W 
3-(4-((2R,3R)-3-Hidroxibutan-2-jJ),ierazjn-1 -iI)-7-(6-metoxiłiridin-3-il)-1-(2-

propoxietiDDirido13-b1Qirazin-2(1 H)-ona 

15 Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando (2R,3R)-3-(piperazin-1-

iI)butan-2-oI en la etapa 6. EMAR mlz 497,4 (calc. para Mi-H, 497,6). 
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Ejemplo 46 

CH3 

HO 

3-(4-((S)2-HidroxiDroDiIpiDerazin-1 -iI)-7-(6-metoxiDiridn-3-iI)-1 (2-

propoxietiI)irido[3L4-b1pirazin-2(iH)-ona 

5 Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando (S)-1-(piperazin1-ii)propan-

2-ol en la etapa 6. 1H-RMN (CDCI3) 8 8,76 (2H), 8,25 (1 H), 7,62 (1 H), 6,85 - 

6,82 (1 H), 4,71 (2H), 4,43 - 3,91 (7H), 3,80 - 3,74 (2H), 3,38 - 3,35 (2H), 2,83 

� 
- 2,80 (2H), 2,57 - 2,54 (2H), 2,38 - 2,29 (2H), 1,54 - 1,45 (2H), 1,32 - 1,25 

(5H), 0,96 - 0,79 (3H); EMAR m/z 483,3 (calc. para M+H, 483,6). 

10 Ejemplo 47 

H3c 

HO’ 

H3 

3-(44(R)-2-HidroxipropiIkiDerazin-I -if)-7-(6-metoxiDhidin-3-ll)-1 -(2-

. proQoxietii)piridoI3 .4-blpirazin-21 I H -on 

Preparada coma en el ejemplo 1, utilizando (R)-1 -(piperazin-1 -it)propan-

15 2-ol en la etapa 6. EMAR m/z483,3 (caic. para M+H, 483,6). 

Ejemplo 48 
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fCH3 £7 
I__i OCH3 

/NANN 

HO 

3-(4-(3-Hidroxiłropil)-1  .4-diazepan-1 4D-7-(6-metoxir,iridin-3-i)-1 -(2-

prołoxietil)12iridof34-b]2irazjn-2(1  I-11-ona 

Preparada como en el ejemplo 1, utilizando 3-(1,4-diazepan-1-il)propan-

5 1-01 en la etapa 6. EMAR m/z 497,4 (calc.para M+H, 497,6). 

0. Ensayos in vitro 

Procedimiento 1: Ensayo de centelleo jor Droximidad de inhibiciOn de la 

enzima PDE5 de plaQuetas humanas 

La CI0 de un compuesto de ensayo puede medirse utiizando un ensayo 

10 in vitro que utiliza enzima PDE5 aislada de plaquetas humanas. La Cl50 es la 

concentración de compuesto de ensayo necesaria para inhibir la hidrOlisis de 

GMPc a GMP por la enzima PDE5 en un 50% respecto a la actividad de los 

controles no inhibidos. La enzima PDE5 para uso en el ensayo puede 

obtenerse a partir de plaquetas humanas mediante modificaciOn apropiada del 

15 procedimiento de Thompson, WJ et al.; Biochemistry 18(23), 5228-5237, 1979, 

coma se describe par Ballard SA etal.;J. Urolov 159(6), 2164-2171, 1998. La 

enzima PDE5 asI obtenida puede utilizarse para catalizar la hidrOlisis de [3HJ-

GMPc (Amersham Biosciences) a 5’-nucle6tida-[3H]GMP. La (3H]GMP se une a 

perlas SPA de slilcato de !trio (Amersham Biosciences) y se detecta mediante 

20 recuento de centelleo. MÆs especIficamente, puede evaluarse el efecto de un 

compuesto de ensayo a diferentes concentraciones en el ensayo poniendo en 
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contacto el compuesto con una cantidad fija de enzima PDE5 en presencia de 1)ISI  

sustrato (GMPc a AMPc en relaciOn 3:1 de no marcado a marcado con [3H]). El  

recuento de centelleo puede utilizarse como se describe anteriormente para 

determinar la actividad relativa de enzima PDE5. Se calcula despuOs Ia 

5 inhibiciOn de la actividad de la enzima PDE5 respecto a la actividad de la 

enzima PDE5 total de los controles no inhibidos. 

Ensayo de C150 de PDE5: Formato de placa de micrva1oraci6n de 96 Docillos 

Reactivos 

Tamón A: T�ris-HCI 20 mM, MgCl2 5 mM, pH 7,4 

10 TampOn B: BSA 2 mg/ml en tampon A (tampon enzimÆtico) 

$ustrato GMPc: ConcentraciOn final 500 nM en el ensayo 

La cantidad de sustrato marcado con 3H afladida depende de Ia 

15 

20 

25 

actividad especIfica del GMPc-CH], y el sustrato GMPc se diluye con una 

soluciOn madre 10 mM de GMPc frIo en tampon A para una concentración final 

de sustrato 500 nM en el ensayo. 

Enzima PDE:Preparada en tampOn B. El factor de diluciOn se determina 

mediante la actividad enzimÆtica. 

Perlas SPA: Suspension a 20 mg/ml preparada en H20d. 

Control Dositivo Control nectativo PatrOn/compuesto 

2 p1 de DM50 al 100% 

25 p1 de tampOn A 

25 p1 de enzima 

50 p1 de sustrato 

2 p1 de OMSO al 100% 

25 p1 de tampon A 

25 p1 de tampon B 

50 p1 de sustrato 

de ensayo 

2 p1 de patrOn/compuesto 

de ensayo 

25 p1 de tampOn A 

25 p1 de enzima 

50 p1 de sustrato 
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50 p1 de SPA para parar 50 p1 de SPA para parar 50 p1 de SPA para pararLj I I 

Las soluciones madre de patron y compuestos de ensayo se preparan a 

5 mM en 100% de DMSO. Se diluye en serie el compuesto en una placa de 

dilución utilizando un formato de diluciOn semilogaritmica de 10 puntos, Se 

5 aæaden 2 p1 de diluciOn del compuesto por dupilcado a los pocillos de la placa 

de ensayo. Se aæaden 2 p1 de DM80 al 100% a pocillos de control designados. 

Se aæaden 25 p1 de tampOn A a todos los pocillos. Se atIaden 25 p1 de tampOn 

B a los pocillos de control negativo. Se aæaden 25 p1 de enzima a los pocillos 

restantes. Se aæaden 50 p1 de sustrato a cada p0db. Se sellan las placas y se 

10 incuban durante 60 minutos en un agitador de placa a 30°C. Se aæaden 50 pl 

de perlas SPA para parar la reacciOn. Se sellan de nuevo las placas y se agitan 

durante 15 minutos para permitir que las perlas se unan al producto de GMP. 

Se permiten asentar las perlas durante 30 minutos y despuØs se been en un 

contador de centelleo NXT TopCount. Se analizan los datos con una aplicaciOn 

15 de ajuste de curva para el examen basado en placa. Se calcula la inhibiciOn 

porcentual en este ensayo del modo siguiente: 

lnhibiciOn (%) = [(mÆximo media- valor de compuesto/ (mÆximo medio-

minimo medio)] x 100. 

Se determina el valor de Cl50 a partir de curvas sigmoidales de respuesta 

20 a la dosis de actividad enzimÆtica frente a concentraciOn de compuesto. 

Procedimfento 2: Ensayo alternativo de centelleo por proximidad de inhibiciOn 

� de a enzima PDE5 delaguetas humanas 

La Cl50 de un compuesto de ensayo puede medirse tambión en un 

ensayo in vitro alternativo que varia del procedimiento I como se describe a 

25 continuaciOn: 
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Ensavo de Clw de PDE5: For ato do placa de microvaloraciôn do 96 Docillos 

Reactivos 

TamoOn A: Tris-HC1 20 mM, MgCl2 5 mM, pH 7,4 

TampOn B: BSA 2 mg/ml en. tampOn A tampón enzimÆtico) 

5 Sustrato GMPc: ConcentraciOn final 60 nM en el ensayo 

La cantidad do sustrato marcado con 3H aæadida depende de la 

actMdad especffica del [3H]-GMPc, y so dHuye en tampOn A. 

Enzima PDE:Preparada en tampOn B. El factor de diluciOn so determina 

mediante la actividad enzirnÆtica. 

10 Perlas SPA: Suspension a 4 mg/mI preparada en H20d. 

Control positivo Control necjativo PatrOn/compuesto do 

ensayo 

3 p1 do DMSO al 100% 3 p1 de DM80 al 100% 3 p1 de patrOn/compuesto 

de ensayo 

15 27 p1 do tampOn A 27 p do tampOn A 27 p1 de tampon A 

30 p1 do enzima 30 p1 de tampon B 30 p1 do enzima 

30 p1 de sustrato 30 p1 de sustrato 30 p1 de sustrato 

30 p1 de SPA para parar 30 p1 do SPA para parar 30 p1 de SPA para parar 

Se preparan las soluciones madre do patron y compuesto de ensayo 2 

20 mM en 100% de DM80. Se duiuye en serie of compuesto de ensayo en una 

placa do diluciOn, utilizando un formato do diluciOn 1/5 logaritmica do 8 puntos 

tal que la concentraciOn de partida en el ensayo sea 2 pM para un examen do 

Cl50 inicial. So afiaden 27 p1 de tampon A a los pociHos de las placas de 

ensayo. A partir do Ia placa do diIuciOn, se suministran 3 p1 del compuesto 

25 diluido por duplicado o 3 p1 de DM80 at. 100% (para controles positivos y 



e?<I 
negativos). Se anaden 30 p1 de enzima. Para los pocillos de control negativo, 

se sustituye por el tampon B en lugar de enzima. Se aæaden 30 p1 de sustrato 

marcado a todos los pocillos. 

DespuØs de incubar durante 60 minutos a temperatura ambiente, se 

5 para la reacciOn con la adiciOn de 30 p1 de perlas de siHcato de itrio. Estas 

perlas son densas y requieren una agitacion constante mientras se aæaden a la 

placa. Se sellan las placas y se agitan en un agitador de placas durante 15 

minutos para permitir que las perlas se unan al producto GMP. 

DespuØs de permitir que las perlas se asienten durante 30 minutos, se 

10 leen las placas en un contador de centelleo NXT TopCount y se analizan los 

datos del modo siguiente. Se calculan los valores porcentuales de inhibición 

utilizando las medias de los controles de 0% y 100% en cada placa. Se 

calculan despuØs las estimaciones de los 4 parÆmetros del modelo logisfico 

sigmoideo de respuesta a la dosis utilizando el valor de inhibiciOn porcentual de 

15 nivel de pocillo para el compuesto. La fOrmula para el modelo logIstico de 

cuatro parÆmetros puede expresarse como Y = ( (a - d) / (1 + (X I c)b) ) + d, en 

la que Y es Ia respuesta, X es la concentraciOn, a es la asmntota inferior 

(respuesta minima), d es la asintota superior (respuesta maxima), c es la C150 

del modelo (en las mismas unidades que X), y b es la pendiente (coma se 

20 describe en De Lean, A., P. J. Munson y D. Rodbard ("Simultaneous analysis of 

families of sigmoidal curves: application to bioassay, radioligand assay, and 

physiological dose-response curves." Am. J. Physioi 235(2): E97-E102, 1978). 

Se utilizan estas estimaciones para calcular la concentraciOn que corresponde 

a un 50% de inhibiciOn. 

25 Se ensayaron los compuestos segün el procedimiento 2 anterior, 
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proporcionando los valores de C150 descritos en la labia C. err" 

Tabla C 

N° ejemplo C150 PDE5 (nM) N° ejemplo C150 PDE5 (nM) 

1 3,28 25 1,87 

2 2,38 26 47,1 
7-: 

3 1,01/"",,,i7- 27 9,31 

4 0,225- 28 43,1 

5 0,203 29 3,07 

6 0,3137 30 311 

7 0,083 7-7- 31 45,8 

8 0,517/ 32 158 

9 0,248 / 33 13,6 

10 0,193 
. 

34 12,6 

11 0,177" 35 1,69 

12 0,721/ 36 423 

13 1,35 / 37 18,1 

14 832 38 42,2 

15 1190 39 0,217 

16 3,34 40 0,296 Ow 
17 7,71 41 0,249 

18 29,9 42 0,421 

19 102 43 0,208 

20 1,59 44 0,33 

21 413 45 0,295 

>2000 46 0,306 
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(2j’ 1790 47 0,226 

1400 48 1,07 

P. Ensayos ex Vivo 

Procedimiento 3: Ensayo de anhtloaOrtico 

Puede ensayarse un compuesto de ensayo en un ensayo ex vivo que 

mide la relajación directa de anillos aOrticos de rata expuestos al compuesto. 

5 En este ensayo, un compuesto de ensayo desencadena la relajaciOn de un 

anillo aOrtico potenciando la seflal de GMPc evocada por un donante de Oxido 

nitrico exOgeno estable, NONOato de dietiltriamina (1 ,2-diolato de diazen-1 -io) 

(0DETA-NO"). Se calcula una CE50, con intervalos de confianza del 95%, para 

la relajaciOn evocada por el compuesto en forma de un Ind ice de potencia. La 

10 CE50 es la concentraciOn de un compuesto de ensayo que produce un 50% de 

la respuesta eficaz posible maxima para un compuesto de ensayo. 

Se asfixian ratas Sprague-Dawley macho (250-350 g) utilizando gas 

G02, se extirpan cuidadosamente sus aOrtas torâcicas y se disponen en 

tampOn de Krebs. Posteriormente, se diseccionan cuidadosamente las aortas 

15 libres do tejido conectivo y se dividen en 8 secciones, cada una de 3-4 mm de 

longitud. 

40 
Se suspenden los anillos aôrticos entre alambres de acero inoxidable 

paralelos en un baæo de tejidos de 15 ml encamisado con agua (37°C) a una 

tension en reposo de I gramo. So mido la tensiOn utilizando transductores de 

10 20 tensiOn isomOtrica y se registran utilizando el sistema de plataforma de tejido 

Ponemah. Se permite equilibrar cada preparaciOn durante al menos 60 minutos 

antes de ensayar el compuesto. Durante este tiempo, se incuban tambiØn los 

tejidos con NG-monometil-L-arginina ("L-NMMA") 200 pM y se cambian los 
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K 
medios de incubación cada 15 a 20 minutos (se aæade L-NMMA despuØs de 

cada lavado para mantener la concentración final a 200 uM en cada baæo de 

tejido). 

DespuØs del periodo de equilibrado, se registran las tensiones de linea 

5 base para cada tejido. Se evalüa la  respuesta vasoconstrictora a Ia fenilefrina 

(1 pM) y, cuando ía respuesta a la fenilefrina alcanza un mÆximo, se evalüa 

posteriormente la reactividad vascular mediante una exposiciOn a acetilcolina (1 

pM). DespuØs de otro periodo de tavado, se registra un segundo valor de linea 

base despuØs de aæadir el vasoconstrictor noradrenalina (25 nM) a cada baæo 

10 e incubar los tejidos durante un periodo de tiempo (aproximadamente 15 

minutos) suficiente para que los tejidos consigan un tono estable. Se suministra 

un impulso exOgeno de óxido nitrico utilizando el donante de ôxido nItrico 

estable DETA-NO. Se titula (a coricØntraciOn de DETA-NO (acumulativamente 

en incrementos semilogaritmicos) para conseguir aproximadamente un 5 a 

15 15% de relajación de la preconstncción evocada por la noradrenalina. Se 

construyen curvas de concentraciOn-respuesta acumulativas en un solo anilto, 

utilizando tIpicamente 5 dosis/anillo y permitiendo 15 minutes entre cada 

adiciOn. 

Procedimiento 4: Ensayo altemativo de anile aOrtico 

20 El procedimiento 3 puede modificarse para proporcionar un protocolo 

altemativo para medir la relajación directa de anillos aOrticos de rata expuestos 

a un compuesto de ensayo. Este procedimiento alternativo varia del 

procedimiento 3 come se describe a continuación: 

Para el procedimiento altemativo, se elimina primero el endotelio 

25 mediante frotamiento suave del lumen del vaso entre los dedos antes de 
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preparar los anillos (anhllos desnudos). Se fija la tension en reposo a 2 gramos 

y se evaka la respuesta vasoconsttictora a una concentración maxima de 

fenilefrina (1 jIM), seguido (despues de un periodo de lavado) de dos 

exposiciones adicionales a fenilefrina 300 nM. Se construye Ia relaciOn de 

5 concentraciOn-respuesta a la noradrenalina en cada tejido en un intervalo de 

concentraciOn de 0,1 a 300 nM. DespuØs de otro periodo de lavado, se 

constriæen los tejidos con una concentraciOri CE90 de noradrenailna para el 

ensayo de compuesto. 

Q. Protocolos biolOgicos- ensavos in vivo 

� 10 Procedimiento 5: Ensayo de CulexTm 

Puede evaluarse el efecto de un compuesto de ensayo sabre la presiOn 

sangulnea arterial sistØmica en un modelo de rata consciene espontÆneamente 

hipertensa ("SHR") precanulada. Se realiza este ensayo utilizando un sistema 

muestreador de sangre automatizado ("ABS"). El sistema CulexTM ABS 

15 (Bioanalytical System, Inc., West Lafayette, IN) comprende un ordenador 

portâtil, cuatro unidades de control y jaulas metabôlicas. Este sistema ABS 

permite la recogida de m(Lltiples muestras de sangre de una sola rata sin 

causar un estrØs indebido at animal. AdemÆs, el sistema ABS permite ía 

recogida de muestras de orina que pueden utilizarse potencialmente para 

20 identificaciones de biomarcadores. Mediante este enfoque, se realizan 

simultÆneamente estudios farmacocinØticos de eficacia y estÆndar en ratas 

SHR conscientes y sin restricciones para definir la relaciOn entre conceritración 

plasmÆtica de fârmaco libre o biomarcador(es) potencial(es) y efecto 

farmacofógico (reducciOn de la presiOn sanguinea arterial media). 

25 Ratas SHR de 12 a 16 semanas de edad, de aproximadamente 300 g de 
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peso, experimentan canulaciOn quirCirgica tanto do las venas yugulares como 

de la arteria carótida derecha. DespuØs de (a recuperaciOn quirürgica, se 

disponen los animales en jaulas CulexT11 y so fijan a un brazo sensible al 

movimiento con un sensor que controla el movimiento de (a jaula cuando el 

5 animal se mueve para evitar quo los catØteres se tuerzan. Se hacen 

conexiones entre et catØter yugular derecho y el conjunto de tubos estØriles 

CulexTm para muestreo de sangre y el catØter yugular izquierdo para (a 

administración de compuesto, y so conecta el catØter de (a arteria carOtida 

derecha con un transductor de presión para controlar Ia presión sangulnea. 

10 Para mantener (a permeabilidad de los catØteres, so mantiene la cÆnuta yugular 

derecha mediante la función "vigilancia" del CulexTM, que inurida & catØter con 

20 p1 de soluciOn sauna do heparina (10 unidades/mI) cada 12 minutos o entre 

eventos de muestreo, y la cÆnula yugular izquierda so Ilena con soiuciôn sauna 

de heparina (20 unidades/mI). Se mantiene la permeabilidad do (a cÆnula 

15 carOtida derecha mediante una lenta infusion de soluciOn sauna do heparina 

directamente en los tubos extendidos cuando (a presiOn sangulnea no se 

registra o mediante el transductor do presiOn durante el control de presiOn 

sangulnea. Se permiten aclimatar los animales durante at menos 2 horas antes 

de Ia evaluaciOri de compuesto. Puede administrarse un compuesto de ensayo 

20 por via intravenosa o por sonda oral. Se programan protocolos de muestreo de 

sangre (tiempO y volumen de muestreo) utilizando el software CulexTM. La 

cantidad total de sangre extralda de cada animal no superarÆ 750 p1/24 horas y 

10 ml/kg en dos semanas. Se controlan ritmo cardiaco, presiOn sangumnea y 

concentraciOn de fÆrmaco. Se registran la presiOn sangulnea arterial sistØmica 

25 y el ritmo cardiaco mediante PONEMAH (Gould Instrument System, Valley 
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View, OH), un transductor de presiOn mediante un sistema de adquisición de 

datos para registrar la presión sangulnea y el ritmo cardiaco, durante 6 a 24 

horas basÆndose en un protocolo experimental. Se analiza la presion 

sanguinea arterial media (punto final primarlo) para evaluar la eficacia del 

5 compuesto. 

Se analizan las muestras do sangre para medir la concentraciOn 

plasmÆtica do fÆrmaco utilizando el procedimiento de CL/EM/EM descrito a 

continuaciOn, y para evalular los biomarcadores potenciales. 

Procedimiento de CLJEM/EM 

10 Preparaciun de muestra: Se mezclan muestras de plasma (50 p1 de 

desconocido, control o blanco) con 10 p1 de acetonitrilo:agua a una solución 

patrOn de un compuesto de ensayo y 150 p1 de soluciOn patron interna (100 

ngIml de un compuesto de ensayo en acetonitrilo). Se centrifuga la mezcla a 

3.000 rpm durante 5 mm, y se transfieren 125 p1 del sobrenadante a una placa 

15 do 96 pociHos. So evapora el disolvente en una corriente de nitrOgeno y se 

reconstituye el residuo con 80 p1 de acetonitrito/0,1 % de Æcido fOrmico acuoso 

(20:80 v/v). 

Se inyecta un volumen de 20 p1 de cada muestra preparada en una 

columna Phenomenex Synergi 4 pm MAX-RP 2,0 x 75 mm y se eluye a 0,4 

20 ml/min utilizando eluciOn en gradiente desde Æcido fOrmica acuoso al 0,1% 

(fase mOvil A) a acetoriitrilo (fase mOvit B). El programa do gradiente consiste 

� en la aplicaciOn inicial de 90% de fase mOvil A, seguido de un gradiente lineal 

hasta 75% de fase mOvil B do 0,2 a 1,15 min despuOs de la inyecciOn y so 

mantlene a 75% do fase móvil B hasta 2,0 
mm. Se cambió linealmente la fase 

25 mOvil do vuelta a 90% do fase mOvil A de 2,00 a 2,10 minutos, y la siguiente 
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inyecciôn tuvo lugar a los 3,00 
mm. Se realizO la detecciOn mediante 

espectrometria de masas utilizando electropulverizacion en modo ion positivo 

(ESI) con control de reacción multiple de las transiciones m/z 454,00 (MH+ un 

compuesto de ensayo) - mlz 408,00, mlz 466,24 (MH+ un compuesto de 

5 ensayo) - 409,33. Se fija el voltaje de pulverizaciOn iOnica a 5000. Se 

construye una curva do calibraciOn utilizando relaciones do area de pico del 

analito respecto al patrOn interno. Se determinan las concentraciones sujeto 

mediante prediccion inversa a partir de sus relaciones de area de pico frente a 

la curva do caiibraciOn. 

10 Procedimiento 6: ImiantaciOn de radiotransmisores y posterior examen do la 

presiOn sancjuInea mediante telemetria en ratas espontÆneamente hiDertensas 

Se anestesiaron ratas SHR con gas isoflurano mediante una mÆquina de 

anestesia con isoflurano que se calibra para suministrar isoflurano en un 

intervalo de porcentajes a medida quo el oxIgeno pasa a travØs de las cØmaras 

15 internas de la mÆquina. Se disponen los animates en una cÆmara do inducción 

y se administra isoflurano a un 4-5% para aicanzar un piano quirürgico de 

anestesia. Se mantienen despuØs a 1-2% durante el procedimiento quirürgico 

mediante una mascarilla, administrando el isoflurano mediante un dispositivo 

mÆs pequeæo de anestesia con isoflurano en la mesa de operaciones. 

20 DespuØs de Ia administraciOn do anestesia, se implantan los 

transmisores en las ratas utilizando procedimientos asOpticos con unidades de 

radiotelemetrIa estOriles comercialmente disponibles (Data Sciences, 

International, Roseville, MN 55113-1136). Antes de la cirugla, se afeita el 

campo quirürgico, se frota con solución antimicrobiana de marca DIaITM (que 

25 contiene 4% de gluconato de clorhexidina y 4% de alcohol isopropilico) seguido 
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de la aplicaciOn de una solución do pulverización de yodo (al 10%). Se realiza 

previamente una laparotomla de 2,5 a 3,0 cm y se implantan las unidades de 

radiotelemetria en el abdomen, con la punta del catØter insertada en la aorta 

abdominal Se utilizan retractores Weitlarier de bebØ para retener el tejido 

5 blando. Se disecciona parcialmente una sección do 1 cm de la aorta abdominal 

y se pinza esa sección brevemente, se pincha con una aguja de calibre 21, se 

introduce la punta del catØter transmisor en el vaso y se asegura con una sola 

sutura con seda 4.0 anclada al müsculo psoas adyacente. Se inserta despuØs 

del cuerpo transmisor en la cavidad abdominal y simultØneamente se asegura a 

10 la pared del mscu10 abdominal cerrando con sutura continua con seda 4.0. Se 

cierra la capa de piel con sutura absorbible subdØrmica 4.0 continua. Se 

administra una administraciOn subcutânea (s.c.) de marcaina seguido de la 
� aplicaciOn tOpica de yodo en y airededor do (a Ilnea de sutura, 

tras el cierre. Todas las ratas reciben una inyecciOn postoperatoria de 

15 buprenorfina a 0,05mg/kg, s.c. antes do recuperar (a consciencia. Un volumen 

de dosis tipico para una rata de 0,300 kg serÆ 0,050 ml. Las ratas deben 

recuperarse totalmente de su anestesia operativa antes de la administración de 

buprenorfina. DespuØs, reciben la misma dosis una vez al dIa durante 2 dIas 

consecutivos, a menos que el animal demuestre quo tiene dolor postoperativo 

20 comprometedor. 

DespuØs de la cirugla, se devuelven las ratas a sus jaulas y so albergan 

individualmente en jaulas de fondo sólido con (echo de papel. Se permite un 

periodo de no menos de 7 dIas para recuperaciOn antes de iniciar los 

procedimientos experimentales. Se ha observado que las ratas son tIpicamente 

25 hipertensas durante varios dias despuØs de la cirugla y vuelven a niveles 
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"normotensivos" aproximadamente el 70 dla despuØs de (a cirugla. Se 

alimentan con pienso de rata estÆndar y agua a voluntad a lo largo de (a Ilnea 

temporal experimental. 

Se administran por via intragÆstrica (Lg.) los compuestos de ensayo 

5 mediante sonda, utilizando una aguja do sonda de calibre 18 de acero 

inoxidable do 6,35 cm de extremo redondeado. Para dosificaciOn una vez al 

dia, el volumen diana es de 3,33 ml/kg, i.g. El volumen de dosis para un 

compuesto de ensayo es de aproximadamente I ml/rata. Los vehIculos en los 

quo so administra un compuesto do ensayo son metilcelulosa (0,5%) + Tween 

10 80 (0,1%) en tampon citrato 50 mM, pH=5,0. 

Los datos de presiOn sangumnea so obtendrÆn utilizando el programa de 

� adquisiciOn de datos de Data Sciences International (versiOn 3.0). Se registran 

muestras de presión sangulnea a intervalos de 1,5-3 minutos con una duraciôn 

de 5 segundos durante 24 horas al dfa durante todo el estudio. Se procesan 

15 estos datos mediante el software de anÆlisis do datos de Data Science en 

promedios de un intervalo de tiempo deseado. Toda (a demÆs reducciOn de 

datos se realiza en hojas do cÆlculo Microsoft Excel. 

Todos los documentos mencionados en esta solicitud se incorporan 

expresamente coma referenda coma si se expusieran completa y 

20 detalladamente. Cuando se presentan elementos do (a presente invenciOn o 

su(s) realizaciOn(es) prefenda(s), los articulos "un", "una", "el/la" y "dicho/a" se 

pretende que signifiquen quo hay uno o mâs do los elementos. Los tØrminos 

"comprende", "incluye" y Ilene" se pretende que sean inclusivos y signifiquen 

quo puede haber elementos adicionales distintos de 
loss elementos 

25 enumerados. 
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Habiendo descrito la invenciOn coma antecede, se declara como propiedad Ia 

contenido en las siguientes 

REMNDJCACIONES: 

1. Un compuesto, a una sal farmacØuticamente aceptable del 

5 compuesto, en el que el compuesto tiene (a estructura de FOrmula I: 

R8 

6A IR 5 rrN 
� / 

RGB 

(I) 

y en la que: 
� 

R2 se selecciona del grupo constituido por arilo y anillo heterocicillo de 3 

a 10 miembros, en la que dichos sustituyentes arilo y heterociclilo R2 pueden 

10 estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido par haiOgeno, dana, 

nitro, oxo, alqu  aiquenilo, aiquinila, cicloalquilo, -OR20", -C(0)R201, - 

� OC(0)R201, -C(0)0R201, -NR  -N(R202)C(0)R202,
 -C(0)NR R202  - 

C(0)NR201C(0)R202, �SR201, -S(0)R201, y �S(0)2R201; en los que dichos 

15 sustituyentes aiquilo, aiquenilo, alquinilo y cicloalquilo puden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido par halOgeno, oxo, -OR 201, y -C(0)0R203; 

R201, R202 y R203 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido par hidrógeno y aiquilo, en el que dicho aiquilo puede estar 

20 opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente 
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seleccionados del grupo constituido par halógeno, hidroxi, alcoxi, carboxi y - 

C(0)NH2; 

R6A y R6B, junta con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un anillo 

heterociclilo parcial o totalmente saturado de 3 a 14 miembros, en el que el 

5 heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por hidrogeno, 

halOgeno, oxo, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, ciano, cicloaiquilo, arilo y 

heterociclilo, -OR601, C(0)R601, -OC(0)R601, -C(0)0R601, -NR601R602, - 

� 
N(R601)C(0)R602, -C(0)NR601R602, -C(0)NR60’C(0)R602, en los que (a) dichos 

10 sustituyentes alquilo, aiquenilo, aiquirtilo y cicloalquilo pueden estar 

opcionalmente sustituidds con uno o mÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido par halOgeno, ciano, oxo, -OR603, - 

C(0)R603, -C(0)OR 
1103,
 -OC(0)R603,

 
-NR 603R604, -N (R603)C(0)R604, - 

C(0)NR603R604, -C(0)NR603C(0)R604, -SR 603, -S(0)R603, -S(0)2R603, - 

15 N(R603)S(0)2R604, y -S(0)2NR603R604, C(0)NR603C(0)R604, -SR603, -S(0)R603, - 

S(0)2R603, -N(R603)S(0)2R604, y -S(0)2NR603R604, y (b) dichos sustituyentes arilo 

y heterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

halOgeno, alquilo, aiquenilo, aiquinilo, ciano, oxo, -OR601, -C(0)R601, - 

20 C(0)0R601, -OC(0)R601, -NR601R602, -N(R601)C(0)R602, -C(0)NR601R602, - 

C(0)NR601C(0)R602, -SR601, -S(0)R602, -S(0)2R601, -N(R601)S(0)2R602, y - 

� S(0)2NR60R602; 

R601, R602, R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrOgeno, alquilo, aiquenilo 
y 

aiquinilo, en el que (a) dicho 

25 alquilo R601 
y 

R602 puede estar opcionalmente sustituido con uno a mÆs 
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sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido par 
qe 

halOgeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, aiquenila, aiquinilo, haloalquenflo, 

hidroxialquenilo, carboxialquilo, haloalquiniio, hidroxialquinilo, carboxialquinilo, 

alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi, y (b) dichos sustituyentes 

5 alquenilo y aiquinilo R601 y R602 pueden estar opcionalmente sustituidos con 

uno a mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por halOgeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi, 

hidroxialcoxi y carboxialcoxi; 

R8 es ak1LJlo; en el que dicho sustituyente R8 puede estar opcionalmente 

10 sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido par halOgeno, ciano, hidroxi, carboxi, aiquenilo, aiquinhlo, - 

OR801, -C(0)R801, -C(0)0R801, -OC(0)R801, -NR801R802, -N(R801)C(0)R802, - 

C(0)NR801R802, y -C(0)NR80’C(0)R802, en el que dichos sustituyentes alquenilo 

y aiquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno a mÆs sustituyentes 

15 independientemente seleccionados del grupo constituido par halOgeno, ciano, 

hidroxi, carboxi, oxo y alcoxi; y 

R801 y R802 se seleccionan independientemente del grupo constituido 

par hidrógeno, aiquilo, aiquenilo y alquinilo, en el que (a) cuando dicho aiquilo 
es metilo, dicho metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 ó 3 

20 sustituyentes fluoro, (b) cuando dicho aiquilo comprende al menos dos Ætomos 

de carbono, dicho aiquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

halógeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, aiquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, 

carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi, y (c) dichos 

25 sustituyentes aiquenilo y aiquinilo R801 y R802 pueden estar opcionalmente 
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(7t<tL
 

grupo constituido por halOgeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haoalcoxi, 

hidroxialcoxi y carboxialcoxi. 

5 2. El compuesto de (a reivindicaciOn 1, en el que: 

R2 se selecciona del grupo constituido por fenilo, tienilo y piridinilo, en el 

que fenilo, tienhlo y piridinilo R2 pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 

o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido 

por halOgeno, ciano, nitro, oxo, aiquilo, aiquenilo, -OR201, -C(0)R201, - 

10 C(0)0R201, -NR 201R202, and �S(0)2R201; en el que dichos sustituyentes aiquilo y 

aiquenflo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 0 mâs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por halOgeno, oxo, - 

OR203 y -C(0)0R203; y 

R201, R202 y R203 se seleccionan independientemente del grupo 

15 constituido por hidrógeno y aiquilo, en el que dicho aiquilo puede estar 

opcionalmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por halogeno, hidroxi y alcoxi; 

R 6 y R68, junto con el nitrógeno al que estÆn unidos, forman un anhllo 

heterociclilo parcial a totalmente saturado de 5 a 7 miembros, en que el anhllo 

20 heterociclilo de 5 a 7 miembros puede estar opcionalmente sustituido con uno o 

mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

� hidrogeno, halOgeno, ciano, oxo, aiquilo, -OR601, -C(0)R60, -C(0)0R601, - 

NR601R602, -N(R601)C(0)R602 y -C(0)NR601R602, en el que (a) dicho sustituyente 

aiquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes 

25 seleccionados del grupo constituido por halOgeno, -OR603, -C(0)R603, - 
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C(0)0R603,�NR603R604 y -C(0)NR603R604; y 

R601, R602, R603 y R604 se seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrogeno y alquilo, en et que (a) dicho alquilo R601 y R602 puede 

estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

5 independieritemerite seleccionados del grupo constituido por halógeno, ciano, 

hidroxi, carboxi, oxo, aiquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxialqu inilo, 

alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi; 

R8 es alquilo sustituido con -OR 801; y 

R801 se selecciona del grupo constituido por hidrOgeno y alquilo, en el 

10 que (a) cuando dicho alquilo es metilo, dicho metilo puede estar opcionalmente 

sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes fluoro, (b) cuando dicho alquilo comprende 

al menas dos Ætomos de carbono, dicho alquilo puede estar opcionalmente 

sustituido con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por hal6geno, hidroxi, carboxi, oxo y alqulnilo. 

15 

3. El compuesto de la reivindlcaciOn 2, en el que R8 es alquilo C1 a 

C4 sustituido con �OR801, en el que R801 es alquilo Cj a C4 opcionalmente 

sustituido con 1, 2 O 3 sustituyentes fluoro; o una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo. 

20 

4. El compuesto de la reivindlcaciOn 3, en el que: 

R2 se selecciona del grupo constituido por fenilo, tienhlo y piridinilo, en el 

que fenilo, tienilo y piridinilo R2 pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 

o mÆs sustituyentes independientemØnte seleccionados del grupo constituido 

25 por hidroxi, halOgeno, alquilo, -0R201,-C(0)R201, NR201R202, y �S(0)2R201;  en el 
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que dicho aiquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs -OR203, 

y 

R201, R202 y R203 so seleccionan independientemente del grupo 

constituido por hidrOgeno y aiquilo; 

5 o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

5. El compuesto de la reivindicación 4, en el quo: 

fenilo, tienilo y piridinhlo R2 pueden ester opcionalmente sistituidos con 

Iuno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

10 constituido por hidroxi, cloro, fluoro, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, - 

C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2 y �S(0)2CH2 (CH3); 

a una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

6. El compuesto de (a reivindicaciOn 3, en el que: 

15 R6A y R68, junto con el nitrógeno al quo estÆn unidos, forman un 

heterocidillo so!eccionado del grupo constituido por pirrolidinilo, piperadinhlo, 

piperazinilo, morfolinito y diazapinilo, en el que pirrolidinilo, piperadinilo, 

piperazinilo, morfotinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos 

,A* con uno o mâs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

20 constituido por halógeno, alquilo, -OR601 y -C(0)NR60"R602, en el que dicho 

sustituyente aiquilo puede ester opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados del grupo constituido por -OR603, -C(0)0R603 y - 

NR603R 
604 

; y 

R601, R602, R603 y R604 estÆn independientemente seleccionados del 

25 grupo constituido por 
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hidrOgeno y aiquilo; 

a una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

7. El compuesto de la reivindicaciOn 3, en el que: 

5 R 6 y R6B, junto con el nitrógeno al que estÆn unicios, forman un 

heterociclilo seleccionado del grupo constituido por piperadinhlo, piperazinilo y 

morfolinilo, en el que piperadinhlo, piperazinilo y morfolinhlo pueden estar 

opcionalmente sustituidas con uno o mÆs susthtuyentes independientemente 

seleccionados del grupo constituido por cloro, hidroxi, metilo, etito, propilo, 

.10 hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, - 

CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3 -CH2C(0)OH y - 

C(0)NH2; o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

8. El compuesto de la rehvindicaciOn 3, en el que ROA y RSB, junto con 

15 el nitrógeno al que estÆn unidos, forrnan un piperazinilo, en el que el 

piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno a mÆs sustituyentes 

independientemente seleccionados del grupo constituido por clara, hidroxi, 

metilo, etilo, propilo,hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, - 

CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH y - 

20 C(0)NH2; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

9. El compuesto de la reivindicaciôn 3, en el que: 

R2 se selecciona del grupo constituido par fenilo y piridinilo, en el que 

25 fenilo y piridinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs 
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ip’O, 
sustituyentes seleccionados del grupo constituido par hidroxi, cloro, fluoro, - 

metilo, metoxi, etoxi, hidroximetito, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2 y - 

S(0)2CH2(CH3), y 

R 6 y R6B, junto con el nitrógeno al que estÆn unidos, forman un 

5 heterociclilo seleccionado del grupo constituido por piperadinhlo, piperazinUo y 

morfolinilo, en el que piperadinhlo, piperazinilo y morfoilnilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos con uno o mÆs sustituyentes seleccionados del 

grupo constituido par cloro, hidroxi, etflo, hidroximetilo, hidroxietilo, 

hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, - 

10 CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH y -C(0)NH2; 

a una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

10. El compuesto de la reMndicaciOn 9, en el que: 

es piridinilo sustituido con metoxi; 

15 R 6 
y 

R8B, junta con el nitrOgeno al que estÆn unidos, forman un 

piperazinhlo, opcionalmente sustituido con uno o mÆs sustituyentes 

seleccionados del grupo constituido par cloro, hidroxi, etilo, hidroximetilo, 

hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)N H2, 

CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH y -C(0)NH2; y 

R8 es propoxietilo; 

a una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

11. Un compuesto, o una sal farmacØuticamente aceptable del 

compuesto, en el que el compuesto tiene la estructura de Formula 1-12: 

I 
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sustituyentes aiquilo, alcoxi, aiquilamino, aiquilcarbonilo, aiquenilo, alquinilo y 

cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

halOgeno, ciano, oxo, -OR603, -C(0)R603, -C(0)0R603, -OC(0)R603, �NR 03R604  - 

S N(R603)C(0)R6041 -C(0)NR603R604, -C(0)NR603C(0)R604, �SR603, -S(0)R603, 

S(0)2R603, - N(R603)S(0)2R6° y -S(0)2NR603R604, C(0)NR603C(0)R604, �SR 603, - 

S(0)R603, .-S(0)2R603, -N(R603)S(0)2R604 y -S(0)2NR603R804 y (b) dichos 

sustituyentes arilo y heterociclilo R6 pueden estar opcionalmente sustituidos 

g 10 

con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

constituido por halOgeno, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, ciano, oxo, -OR601, - 

C(0)R601, -C(0)0R601, -OC(0)R601, �NR601R602, -N(R601)C(0)R602, - 

C(0)NR 60’R 602, -C(0)NR601 C(0)R602, �SR601, -S(0)R602, �S(0)2R601,  - 

N(R 601 
)S(0)2R602 Y -S(0)2NR601R602; 

R601, R602, R603 y R604 se seleccionari independientemente del grupo 

15 constituido por hidrOgeno, aiquilo, aiquenilo y aiquinhlo, en el que (a) dicho 

aiquilo R601 y R602 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes independientemente seleccionados del grupo constituido por 

hahOgeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, ahquinilo, haloalquhnhlo, hidroxhaiquinilo, 

carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi, y (b) dichos 

20 sustituyentes aiquenilo y aiquinilo R601 y R602 pueden estar opcionalmente 

sustituidos con uno o mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del 

grupo constituido por hal6geno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi, 

hidroxialcoxi y carboxialcoxi; y 

R801 se selecciona del grupo constituido por hidrOgeno y metilo, etilo y 

25 propilo, en el que dicho metilo, etilo y propilo pueden estar opcionalmente 
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sustituidos con 1, 2 O 3 sustituyentes fluoro. 

12. El compuesto de [a reivindicaciOn 11, en el que R2 es 

R13 

5 e ]a que R9, R10, R11 y R13 se seleccionan independientemente del 

grupo constituido por hidrOgeno, cloro, fluoro, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, 

hidroximetilo, hidroxietilo, -C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2 y - 

S(0)2CH2(CH3); o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

10 13. El compuesto de la reivindicaciOn 12, en el que R9, R1° y R13 son 

cada uno hidrogeno, y R11 se selecciona del grupo constituido por hidrOgeno, 

cloro, fluoro, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, - 

C(0)CH3, -C(0)CH(CH3)2, -N(CH3)2 y �S(0)2CH2(CH3)  ; a una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

�,"A  . 15 

14. El compuesto de la reivindicaciOn 12, en el que R9, R10 y R13 son 

cada uno hidrOgeno, y R11 es metoxi; a una sal farmacØuticamente aceptable 

� del 

20 15. El compuesto de la reivindicaciOn 11, en el que: 

R 6 y R68, junta con el nitrôgeno al que estÆn unidos, forman un 
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heterociclito seleccionado del grupo constituido por pirrolidinilo, pIperadinilo 

piperazinhlo, morfolinilo y diazapinilo, en el que pirrohidinhlo, piperadinhlo 

piperazinhlo, morfoilnhto y diazapinhlo puederi estar opcionalmente sustituidos 

con uno a mÆs sustituyentes independientemente seleccionados del grupo 

5 constituido por clara, hidroxi, metilo, etilo, prophlo, hidroximetilo, hidroxietilo, 

hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CI-l(CH3)OH, - 

CH2C(0)OC(CH3)3, -CH2C(0)OH, and -C(0)NH2; o una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo. 

10 16. El compuesto de (a relvindicación 1, seleccionado del grupo 

constituido por 

7-(6-metoxipiridln-3-il)-3-(piperazin-1 -11)-I -(2-propoxietil)pirido[3,4-

b]pirazin-2(1 M-ona; 

3-[(1 R4R)-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]hept-241]-7-(6-metoxipbridin-3-iJ)-1 -(2-

15 propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 M-ona; 

7-(6-metoxipiridin-3-il)-3-marfolin4-jl-1 -(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-

2(1 H)-ona; 

3-(3-hidroxipipe(din-1 -it)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1 -(2-

propoxietH)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

20 3-[4-(2-hidroxiethl)piperazin-1 -hlJ-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1 -(2-propoxietil)-

pirido[3,4-b]pirazin-2(1 /)-ona; 

� 3-[3-(hidroximetil)piperidin-1 -ih]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1 

pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

{4-[7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-oxo-1 -(2-propoxietil)-1 ,2-dihidropirido[3,4-

25 b]pirazin-3-il]piperazin-1 -il}acetato de terc-butilo; 



Æcido {4-[7-(6-metoxipiridin-3-iI)-2-oxo-1 -(2-propoxietll)-1 ,2-

dihidropirido[3,4-b]pirazln-3-ll]piperazin-1 -il}acØtco; 

3-[(3S)-4-(2-hidroxietll)-3-metilpiperazin-1 -i9-7-(6-metoxipridin-3-il)-1 -(2-

propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 M-ona; 

3-[4-(3-hidroxipropil)-3,5-dimetilpiperazin-1 -iI]-7-(6-metoxipiridin-3-ii)-1 - 

(2-propoxietiI)pirdo[3,4-b]pirazin-2(1 M-ona; 

3-[4-(3-hidroxipropij)piperazin-1 -1J]-7-(6-metoxipiridin-3-iI)-1 -(2-

propoxietil)-pirido[34-b]pirazin-2(1 M-ona, 

3-[4-(2-hidroxietll)-1 

,4-diazepan-1 -ll]-7-(6-metoxipiridin-3-H)-1 -(2- 

10 propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

7-(4-clorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -11)-I -(2-

propoxietiI)prido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -i1)-7-(4-hidroxifenil)-1 -(2-propoxietll)pirido-

[3,4-b]pirazin-2(1 M-ona; 

15 7-(4-(dimetilamino)-2-metilfenhl)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -11)-I -(2-

propoxetil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

7-(3-ciorofenll)-3-(4-(2-hldroxietil)piperazin-1 -11)-I -(2-

propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -!I)-7-(4-metoxifentl)-1 -(2-propoxetiI)-

20 pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

7-(2,4-difluorofenfl)-3-(4-(2-h(droxietil)piperazjn-j -11)-I -(2-

� propoxietil)pirido-[3,4-b]pirazin-2(1 

7-(4-(etilsulfonil)fenhl)-3-(4-(2-hidroxieth)piperazin-1 -11)-I -(2-propoxietil)-

pir1do[34-b]prazin-2(1 M-ona; 

25 7-(2-f)uoro-3-metoxifenhl)-3-(4-(2-hidroxietiI)piperazinI -11)-I -(2-



propoxietiJ)pirido[34-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -D)-7-(4-isopropoxfeniI)-1 -(2-propoxietil)-

pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona, 

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -ii)-7-(isoquinolin-5-iI)-1 -(2-propoxietil)-

5 phido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -ii)-7-(4-(hidroximetil)fenil)-1 -(2-propoxieth)-

pirido[3,4-b]pirazin-2(1 M-ona; 

7-(4-etoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -1l)-1 -(2-

propoxietil)piædo[3,4-b]plrazin-2(1H)-ona;

 

10 7-(4-fluoro-3-metilfenil)-3-(4-(2-hidroxietU)piperazin-1 -il)-1 -(2-propoxietil)-

pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H).-ona; 

7-(2,3-difluorofenll)-3-(4-(2-hidroxietH)piperazin-1 -11)-I -(2-propoxietil)-

� pitido[3,4-b]pirazin-2(1 

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -11)-I -2-propoxietiI)-7-p-toIiIpirido[3,4-

15 b]pirazin-2(lH)-ona; 

7-(5-acetiltiofen-2-iI)-3-(4-(2-hidroxiEti1)piperazin-1 -11)-I -(2-propoxietil)-

pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-(2-hidroxietil)piperazln-1 -iI)-7-(3-metoxifenil)-1 -(2-propoxietil)pirido-

[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

20 3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -iI)-7-(3-(hidroximetil)fenil)-1 -(2-propoxietit)-

pirIdo[34-b]pirazin-2(1 /)-ona; 

� 3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -il)-1 

bjpirazin-2(1 H)-ona; 

7-(3-etoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietll)piperazin-1 -11)-I -(2-

25 propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 M-ona; 
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7-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietll)piperazin-1 -iI)-1 -(2-

propoxietil)-phido[3,4-b]pirazin-2(1 I-!)-ona; 

7-(5-doro-2-fluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -H)-1 -(2-propoxietil)-

pirido[3,4-b]pfrazn-2(1 M-ona; 

5 3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -H)-7-(4-metoxi-3-metiIfeniI)-1 -(2-

propoxietil)-pirido[3,4-b]pirazin-2(1 M-ona; 

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -11)-I -(2-propoxietil)-7-m-tolilpirido[3,4-

b]pfrazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 

-iI)-7-(2-hdroxifeniI)-1 -(2-propoxietil)pirido-

10 [3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona 

7-(2-fluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1 -11)-I -(2-

� propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-etiIpperazin-1 -iI)-7-(6-meto)dpiridin-3-iI)-1 -(2-propoxietil)pirido[3,4-

b]pirazin-2(1 H)-ona; 

15 1 -(1 ,2-thhidro-7-(6-metoxipiridin-3-iI)-2-oxo-1 -(2-propoxietil)pirido[3,4-

b]pirazin-3-il)piperidin-3-carboxamida; 

1 -(1 ,2-dihidro-7-(6-metoxipiridin-3-H)-2-oxo-1 -(2-propoxietll)pirido[3,4-

b]pirazin-3-il)piperithn-4-carboxamida, 

)ilii� 3-(3-hidroxiprrolidin-1 -d)-7-(6-metoxipindin-3-iI)-1 -(2-

20 propoxietfl)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-(2-hdroxi-2-metiIpropi1)piperazin-1 -ll)-7-(6-metoxipiridin-3-U)-1 -(2-

� propoxietll)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 f)-ona; 

3-(4-((2S,3R)-3-hidroxibutan-2-H)pperazin-1 -ll)-7-(6-metoxipiridin-3-H)-1 - 

(2-propoxietiI)pirido[3,4-b]prazin-2(1 H)-ona; 

25 3-(4-((2R,3R)-3-hidroxibutan-2-iI)piperazin-1 4)-7-(6-metoxipi6din-3-iI)-i - 
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(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 /)-ona; 

3-(4-((S)-2-hidroxipropll)piperaziri-1 -il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1 -(2 

propoxietll)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-((R)-2-hidroxipropil)piperazin-1 -il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1 -(2-

5 pro poxietil)pirido[3 ,4-b]pirazin-2(1 H)-ona; 

3-(4-(3-hidroxipropil)-1 ,4-diazepan-1 -it)-7-(6-metoxlpiridin-3-d)-1 -(2-

propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1 1).-ona; 

y sales farrnacØuticamente aceptables de los mismos. 

10 17. Un compuesto segin la reivindicaciOn 1, que es 3-[4-(2-

hidroxietil)piperazin-1 -il]-7-(6-metoxipiridin-3-iI)-1 -(2-propoxietil)pirido[3,4-

b]pirazin-2(IH)-ona a una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

18. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto de 

15 una cualquiera de las reivindicaciones I a 17 o una sal farmacØuticamente 

aceptable del mismo; y un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

-" 19. Un procedimiento de tratamiento de una afecciOn seleccionada 

del grupo constituido por enfermedades cardiovasculares, afecciones 

20 metabOlicas, afecciones del sistema nervioso central, afecciones pulmonares, 

disfunciôn sexual, dolor y disfunciOn renal, que comprende aclministrar una 

cantidad terapØuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de las 

reivindicaciones I a 17, a una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, a 

un sujeto necesitado de ella. 

25 
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RESUMEN 

Se dan a conocer compuestos y sales farmacØuticamente aceptables de 

los compuestos, en los que los compuestos tienen la estructura de FOrmula I: 

R8 

0 N R2 

R6A. 
N’N 

fJ 

RSS 
5 (I) 

en la que R2, R6A, R613, y R8 son como se definen en esta memoria descriptiva. 

Se dan a conocer tambiØn las correspond ientes composiciones farmacØuticas, 

procedimientos de tratamiento, procedimientos sintØticos e intermedios. 
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