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DESCRIPCION
Piridin[3,4-b]pirazinonas

Campo de la invencién

La presente invencion comprende una clase de compuestos de piridin [3,4-b] pirazinona que tienen la estructura de
Foérmula | y composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Formula |. La presente invencion
también comprende procedimientos para tratar a un sujeto administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de Férmula | al sujeto. En general, estos compuestos inhiben, completamente o en parte, la enzima:
fosfodiesterasa especifica de guanilato monofosfato ciclico tipo 5 (PDE-5).

Antecedentes de la invencion

La prevalencia de hipertension en paises desarrollados es de aproximadamente el 20 % de la poblaciéon adulta,
elevandose a aproximadamente 60-70 % de los de 60 afios de edad o mas. La hipertension esta asociada con un
riesgo aumentado de apoplejia, infarto de miocardio, fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular
periférica y deficiencia renal. A pesar del gran nimero de farmacos antihipertensores disponibles en diversas
categorias farmacolégicas, aun se necesitan agentes adicionales Utiles para el tratamiento de hipertension.

Las células endoteliales vasculares secretan 6xido nitrico (NO). Este actla en las células de masculo liso vascular y
conduce a la activacion de guanilato ciclasa y la acumulacion de guanosin monofosfato ciclico (GMPc). La
acumulacién de GMPc hace que los musculos se relajen y que los vasos sanguineos se dilaten, lo que conduce a
una reduccién de la presion sanguinea. EI GMPc se inactiva por hidrélisis a guanosin 5’-monofosfato (GMP) por una
fosfodiesterasa especifica de GMPc. Una fosfodiesterasa de GMPc importante se ha identificado como
fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES). Los inhibidores de PDES5 reducen la tasa de hidrélisis de GMPc y potencian de
este modo las acciones del 6xido nitrico.

Son deseables terapias farmacolégicas mejoradas para el tratamiento de sujetos que padecen o son susceptibles a
una afeccion cardiovascular. En particular, alin existe una necesidad para una nueva clase de inhibidores de PDE-5
para tratar acciones mediadas por GMPc y terapias farmacoldgicas correspondientes.

Sumario de la invencién

En una realizacion, la invencion comprende compuestos que tienen la estructura de Férmula I:
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en la que R% R y R® son como se definen en la descripcién detallada de la invencién.

En otra realizacion, la invencion comprende una composicion farmacéutica que comprende un compuesto que tiene
la estructura de Férmula I.

En otra realizacion, la invencion comprende procedimientos de tratamiento de una afeccion en un sujeto mediante la
administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que tiene la Férmula I. Las
afecciones que pueden tratarse de acuerdo con la presente invencion incluyen afecciones cardiovasculares,
afecciones metabodlicas, afecciones del sistema nervioso central, afecciones pulmonares, disfuncion sexual y
disfuncion renal.

En otra realizacién, la invencion comprende un procedimiento para inhibir PDE-5, y particularmente procedimientos
para tratar una afeccion (tipicamente una afeccion patolégica) mediada por PDE-5 mediante la administracién al su
jeto de un compuesto que tiene una estructura de Férmula I.

En otra realizacion, la invencion comprende procedimientos para fabricar compuestos que tienen la estructura de
Formula I.

En otra realizacion, la invencién comprende intermedios Utiles en la sintesis de compuestos que tienen la estructura
de Formula I.
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Descripcion detallada de la invencion

Esta descripciéon detallada de realizaciones solo pretende informar a otros expertos en la materia sobre las
invenciones de los solicitantes, sus principios, y su aplicacién practica para que otros expertos en la materia puedan
adaptar y aplicar las invenciones en sus numerosas formas, de manera que puedan servir de la mejor manera a los
requisitos de un uso particular. Estas invenciones, por lo tanto, no se limitan a las realizaciones descritas en esta
memoria descriptiva, y pueden modificarse de forma diversa.

A. Abreviaturas y Definiciones

Como se usa en referencia a RMN H, el simbolo "3" se refiere a un desplazamiento quimico de RMN .

Como se usa en referencia a RMNlH, la abreviatura "a" se refiere a una sefial de RMN *H ancha.

Como se usa en referencia a RMN lH, la abreviatura "d" se refiere a un pico doblete de RMN H.

Como se usa en referencia a RMN H, la abreviatura "dd" se refiere a un pico de doblete de dobletes de RMN .

La abreviatura "EMAR" se refiere a Espectroscopia de masas de Alta Resoluciéon (exploracién por
electropulverizacion con ionizacion positiva).

La abreviatura "m/z" se refiere a un pico de espectro de masas.

Como se usa en referencia a RMN H, la abreviatura "m" se refiere a un pico multiplete de RMN 'H.
Como se usa en referencia a RMN H, la abreviatura "c" se refiere a un pico cuadruplete de RMN H.
Como se usa en referencia a RMN H, la abreviatura "s" se refiere a un pico singlete de RMN H.
Como se usa en referencia a RMN H, la abreviatura "t" se refiere a un pico triplete de RMN 'H.

La abreviatura "TFA" se refiere a acido trifluoroacético.

El término "alquilo" (solo o junto con otro término o términos) se refiere a un sustituyente hidrocarbilo de cadena
lineal o ramificada (es decir, un sustituyente que contiene solo carbono e hidrégeno) y que contiene tipicamente de
aproximadamente uno a aproximadamente veinte atomos de carbono 0; en otra realizacién de aproximadamente
uno a aproximadamente doce atomos de carbono; en otra realizacion, de aproximadamente uno a aproximadamente
diez atomos de carbono; en otra realizacion, de aproximadamente uno a aproximadamente seis atomos de carbono;
y en otra realizacién, de aproximadamente uno a aproximadamente cuatro atomos de carbono. Los ejemplos de
dichos sustituyentes incluyen metilo, etilo, propilo (incluyendo n-propilo e isopropilo), butilo (incluyendo n-butilo,
isobutilo, sec-butilo y terc-butilo), pentilo, iso-amilo, hexilo y similares.

El término "alquenilo” (solo o junto con otro término o términos) se refiere a un sustituyente hidrocarbilo de cadena
lineal o ramificada que contiene uno o mas dobles enlaces y de aproximadamente dos a aproximadamente veinte
atomos de carbono; en otra realizacion, de aproximadamente dos a aproximadamente doce atomos de carbono; en
otra realizacion, de aproximadamente dos a aproximadamente seis atomos de carbono; y en otra realizacion, de
aproximadamente dos a aproximadamente cuatro atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenilo incluyen
etenilo, alilo, propenilo, butenilo y 3-metilbutenilo.

Los términos "alquenilo" y "alquenilo inferior" incluyen radicales que tienen orientaciones "cis" y "trans", o como
alternativa, orientaciones "Z"y "E".

El término "alquinilo" (solo o junto con otro término o términos) se refiere a sustituyentes hidrocarbilo de cadena
lineal o ramificada que contienen uno o mas triples enlaces y de aproximadamente dos a aproximadamente veinte
atomos de carbono; en otra realizacion, de aproximadamente dos a aproximadamente doce atomos de carbono; en
otra realizacion, de aproximadamente dos a aproximadamente seis atomos de carbono; y en otra realizacion, de
aproximadamente dos a aproximadamente cuatro &tomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquinilo incluyen
1-propinilo, 2-propinilo, 1-butina, 2-butinilo y 1-pentinilo.

El término "amino", solo o junto con otro término o términas, se refiere a -NH, cuando esta en una posicién terminal
0 a -NH- cuando se usa junto con otro término o términos y no esta en una posicion terminal.

El término "arilo", solo o junto con otro término o términos, se refiere a un sistema aromatico, carbociclico, que
contiene uno, dos o tres anillos, en el que dichos anillos pueden estar unidos de manera colgante o pueden estar
condensados. Los ejemplos de restos arilo incluyen fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo y bifenilo.

El término "carboxi", solo o junto con otro término o términos, se refiere a un radical de férmula -C(O)OH.

El término "ciano”, solo o junto con otro término o términos, se refiere a -CN, que también puede representarse:
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El término "cicloalquilo”, solo o junto con otro término o términos, se refiere a radicales carbociclicos saturados que
tienen de tres a aproximadamente doce atomos de carbono. En otra realizacion, los radicales cicloalquilo son
radicales "cicloalquilo inferior" que tienen de tres a aproximadamente ocho atomos de carbono. Los ejemplos de
dichos radicales incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "cicloalquilalquilo”, solo o en combinacién con otro término o términos, se refiere a alquilo sustituido con
cicloalquilo. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo y
ciclohexilmetilo.

El término "cicloalquenilo”, solo o junto con otro término o términos, se refiere a un sustituyente carbociclilo
parcialmente insaturado. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo y ciclohexenilo.

El término "halégeno" o "halo”, solo o junto con otro término o términos, se refiere a un radical flGor (que puede
representarse como -F), radical cloro (que puede representarse como -Cl), radical bromo (que puede representarse
como -Br) o radical yodo (que puede representarse como -l). En otra realizacién, el halégeno es un radical flGor o
cloro. En otra realizacion, el halégeno es un radical fltor.

Cuando se usa junto con otro término o términos, el prefijo "halo" indica que el sustituyente al que esta unido el
prefijo estd sustituido con uno o mas radicales haldégeno seleccionados independientemente. Por ejemplo,
haloalquilo se refiere a un sustituyente alquilo, en el que al menos un radical hidrogeno esta reemplazado por un
radical halégeno. Cuando hay mas de un hidrégeno reemplazado por halégeno, los halégenos pueden ser iguales o
diferentes. Los ejemplos de haloalquilos incluyen clorometilo, diclorometilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo,
triclorometilo,  1-bromoetilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, difluoroetilo,
pentafluoroetilo, difluoropropilo, dicloropropilo y heptafluoropropilo. Como ilustracién adicional, "haloalcoxi" se refiere
a un sustituyente alcoxi en el que al menos un radical hidrégeno esta reemplazado por un radical halégeno. Los
ejemplos de sustituyentes haloalcoxi incluyen clorometoxi, 1-bromoetoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi
(también conocido como "perfluorometiloxi”) y 2,2,2, -trifluoroetoxi. Si un sustituyente esta sustituido con mas de un
radical halégeno, los radicales halégeno pueden ser iguales o diferentes (a menos que se indique otra cosa).

Un heterociclilo puede ser un solo anillo, que tipicamente contiene de 3 a 10 4&tomos en el anillo, més tipicamente de
3 a 7 atomos en el anillo, y aln mas tipicamente de 5 a 6 atomos en el anillo. Los ejemplos de heterociclilos de un
solo anillo incluyen furanilo, dihidrofurnailo, tetrahidrofurnailo, tiofenilo (también conocido como "tiofuranilo”),
dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolilo, isopirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, isoimidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo, ditiolilo, oxatiolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiodiazolilo, oxatiazolilo, oxadiazolilo
(incluyendo oxadiazolilo, 1,2,1-oxadiazolilo (también conocido como "azoximilo"), 1,2,5-oxadiazolilo (también
conocido como "furazanilo"), o 1,3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo (incluyendo 1,2,3,4-oxatriazolilo o 1,2,3,5-
oxatriazolilo), dioxazolilo (incluyendo 1,2,3-dioxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2-dioxazolilo o 1,3,4-dioxazolilo),
oxatiazolilo, oxatiolilo, oxatiolanilo, piranilo (incluyendo 1,2-piranilo o 1,4-piranilo), dihidropiranilo, piridinilo (también
conocido como "azinilo"), piperidinilo, diazinilo (incluyendo piridazinilo (también conocido como "1,2-diazinilo"),
pirimidinilo (también conocido como "1,3-diazinilo" o "pirimidilo") o pirazinilo (también conocido como "1,4-diazinilo")),
piperazinilo, triazinilo (incluyendo s-triazinilo (también conocido como "1,3,5-triazinilo”), as-triazinilo (también
conocido como 1,2,4-triazinilo) y v-triazinilo (también conocido como "1,2,3-triazinilo")), oxazinilo (incluyendo 1,2,3-
oxazinilo, 1,3,2-oxazinilo, 1,3,6-oxazinilo (también conocido como "pentoxazolilo"), 1,2,6-oxazinilo o 1,4-oxazinilo),
isoxazinilo (incluyendo o-isoxazinilo o p-isoxazinilo), oxazolidinilo, isoxazolidinilo, oxatiazinilo (incluyendo 1,2,5-
oxatiazinilo o 1,2,6-oxatiazinilo), oxadiazinilo (incluyendo 1,4,2-oxadiazinilo o 1,3,5,2-oxadiazinilo), morfolinilo,
azepinilo, oxepinilo, tiepinilo y diazepinilo. Como alternativa, un heterociclilo puede comprender 2 6 3 anillos
condensados juntos, en el que al menos uno de dichos anillos contiene un heteroatomo como un atomo del anillo
(por ejemplo, nitrégeno, oxigeno o azufre). Los ejemplos de heterociclilos de 2 anillos condensados incluyen
indolizinilo, pirindinilo, piranopirrolilo, 4H-quinolizinilo, purinilo, naftiridinilo, piridopiridinilo (incluyendo pirido[3,4-b]-
piridinilo, pirido[3,2-b]-piridinilo o pirido[4,3-b]-piridinilo) y pteridinilo, indolilo, isoindolilo, indoleninilo, isoindazolilo,
benzazinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzoxazolilo,
indoxazinilo, antranililo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
benzotienilo, isobenzotienilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo,
benzoisoxazinilo y tetrahidroisoquinolinilo. Otros ejemplos de heterocicliios de anillo condensado incluyen
heterociclilos benzo-condensados, tales como indolilo, isoindolilo (también conocido como "isobenzazolilo" o
"pseudoisoindolilo"), indoleninilo (también conocido como "pseudoindolilo), isoindazolilo (también conocido como
"benzopirazolilo"), benzazinilo (incluyendo quinolinilo (también conocido como "l-benzazinilo") o isoquinolinilo
(también conocido como "2-benzazinilo")), ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinolinilo
(también conocido como "1,2-benzodiazinilo”) o quinazolinilo (también conocido como "1,3-benzodiazinilo™)),
benzopiranilo (incluyendo "cromanilo” o "iso-cromanilo"), benzotiopiranilo (también conocido como "tiocromanilo"),
benzoxazolilo, indoxazinilo (también conocido como "benzoisoxazolilo"), antranililo, benzodioxolilo, benzodioxanilo,
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benzoxadiazolilo, benzofuranilo (también conocido como "coumaronilo"), isobenzofuranilo, benzotienilo (también
conocido como "benzotiofenilo”, "tionaftenilo” o "benzotiofuranilo"), isobenzotienilo (también conocido como
"isobenzotiofenilo”, "isotionaftenilo” o "isobenzotiofuranilo"), benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoimidazolilo,
benzotriazolilo, benzoxazinilo (incluyendo 1,3,2-benzoxazinilo, 1,4,2-benzoxazinilo, 2,3,1-benzoxazinilo o 3,1,4-
benzoxazinilo), benzoisoxazinilo (incluyendo 1,2-benzoisoxazinilo o 1,4-benzoisoxazinilo), tetrahidroisoquinolinilo,
carbazolilo, xantenilo y acridinilo.

El término "heteroarilo”, solo o junto con otro término o términos, se refiere a un heterociclilo completamente
insaturado (es decir, aromatico) que contiene de 5 a 14 4tomos en el anillo. Un heteroarilo puede comprender un
solo anillo o 2 6 3 anillos condensados. En una realizacion, los radicales heteroarilo son heteroarilo de 5 6 6
miembros, que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados entre azufre, nitrdgeno y oxigeno, seleccionados
entre tienilo, furanilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo y pirazinilo. Los ejemplos de
sustituyentes heteroarilo incluyen sustituyentes de anillos de 6 miembros tales como piridilo, pirazilo, pirimidinilo y
piridazinilo; sustituyentes de anillos de 5 miembros tales como 1,3,5-, 1,2,4- o 1,2,3-triazinilo, imidazilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, y tiazolilo; 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5-, o 1,3,4-oxadiazolilo e isotiazolilo;
sustituyentes de anillos condensados de 6/5 miembros tales como benzotiofuranilo, isobenzotiofuranilo,
benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, purinilo y antranililo; y anillos condensados de 6/6 miembros tales como 1,2-, 1,4-,
2,3- y 2,1-benzopironilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo y 1,4-benzoxazinilo. Otros heteroarilos
incluyen grupos heteromonociclilo insaturados de 5 a 6 miembros que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno, por
ejemplo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo [por
ejemplo, 4H-1,2 4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo]; grupos heterociclicos condensados insaturados
gue contienen de 1 a 5 atomos de nitrégeno, por ejemplo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, benzoimidazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo [por ejemplo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo]; grupos
heteromonociclicos insaturados de 3 a 6 miembros que contienen un atomo de oxigeno, por ejemplo, piranilo, 2-
furilo, 3-furilo, etc.; grupos heteromonociclicos insaturados de 5 a 6 miembros que contienen un atomo de azufre, por
ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, etc.; grupos heteromonociclicos insaturados de 5 a 6 miembros que contienen de 1 a 2
atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno, por ejemplo, isoxazolilo, oxadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo]; grupos heterociclicos condensados insaturados que contienen de
1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno [por ejemplo benzoxazolilo, benzoxadiazolilo]; grupos
heteromonociclicos insaturados de 5 a 6 miembros que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de
nitrégeno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo];
grupos heterociclicos condensados insaturados que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de
nitrégeno [por ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo] y similares. El término también incluye radicales en los que
los radicales heterociclicos estdn condensados con radicales arilo. Los ejemplos de dichos radicales biciclicos
condensados incluyen benzofurano, benzotiofeno y similares.

El término "heterociclilalquilo”, solo o junto con otro término o términos, se refiere un alquilo sustituido con un
heterociclilo.

El término "hidroxi", solo o junto con otro término o términos, se refiere a -OH.
El término "mercapto” o "tiol" se refiere a un sustituyente sulfhidrilo, que también puede representarse como -SH.
El término "nitro", solo o junto con otro término o términos, se refiere a -NO-.

El término "sulfonilo", solo o junto con otro término o términos, se refiere a -S(0),-, que también puede representarse
como:

2P

o

Por lo tanto, por ejemplo, "alquil-sulfonil-alquilo” se refiere a alquil-S(O);-alquilo. Los ejemplos de sustituyentes
alquilsulfonilo tipicamente preferidos incluyen metilsulfonilo, etilsulfonilo y propilsulfonilo.

.

El término "sulfoxilo", solo o junto con otro término o términos, se refiere a -S(0O)-, que también puede representarse
como:

|
'

El término "tio" o "tia", solo o junto con otro término o términos, se refiere a un sustituyente tiaéter, es decir, un
5
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sustituyente éter en el que un atomo de azufre divalente esta en el lugar del &tomo de oxigeno. Dicho sustituyente
puede representarse como -S-. Asi, por ejemplo, "alquil-tio-alquilo” se refiere a alquil-S-alquilo.

Si un sustituyente se describe como "opcionalmente sustituido"”, el sustituyente puede estar (1) sin sustituir, 0 (2)
sustituido. Si un carbono de un sustituyente se describe como opcionalmente sustituido con uno o mas de una lista
de sustituyentes, uno o mas de los hidrégenos en el carbono (siempre que los haya) pueden estar reemplazados por
separado y/o juntos con un sustituyente opcional seleccionado independientemente. Esta memoria descriptiva utiliza
indistintamente los términos "sustituyente" y "radical".

La expresion "afeccion mediada por PDES" se refiere a cualquier afeccion mediada por PDES5.

El término "composicion" se refiere a un articulo de fabricacion que se produce como resultado de la mezcla o
combinacién de mas de un elemento o ingrediente.

La expresion "sujeto hipertenso" se refiere a un sujeto que tiene hipertension, que padece los efectos de la
hipertensién o es sensible a una afeccion hipertensiva si no se trata para prevenir o controlar dicha hipertension.

La expresion "soporte farmacéuticamente aceptable” se refiere a un soporte que es compatible con los otros
ingredientes de la composicidn y no es nocivo para el sujeto. Dichos vehiculos pueden ser un material, composicién
o vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como una carga, diluyente, excipiente, disolvente o material de
encapsulacion liquido o sélido, implicado en el soporte o transporte de un agente quimico. La composicion preferida
depende del procedimiento de administracion.

Los términos "prevenir", "prevencion" o "para prevenir" se refieren a prevenir el comienzo de una afeccién
preclinicamente evidente por completo o prevenir el comienzo de una etapa preclinicamente evidente de una
afeccion en un sujeto. La prevencion incluye, pero sin limitacion, el tratamiento profilactico de un sujeto en riesgo de
desarrollar una afeccion.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de farmaco o agente farmacéutico que
provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema o animal que se persigue por un investigador
médico.

El término “"tratamiento” (y los términos correspondientes “tratar" y “"para tratar") incluye tratamiento paliativo,
reconstituyente y preventivo de un sujeto. La expresion "tratamiento paliativo" se refiere al tratamiento que disminuye
o reduce el efecto o intensidad de una afecciéon en un sujeto, sin curar la afecciéon. La expresién "tratamiento
preventivo” (y el término correspondiente "tratamiento profilactico”) se refiere al tratamiento que previene la aparicion
de una afeccion en un sujeto. La expresion "tratamiento reconstituyente” se refiere al tratamiento que detiene la
progresion de, reduce las manifestaciones patoldgicas de, o elimina completamente una afeccion en un sujeto.

B. Compuestos

La presente invencion comprende, en parte, una nueva clase de compuestos de piridin[3,4-b]pirazinona. Estos
compuestos son Utiles como inhibidores de PDES.

Compuestos de Férmula (1)

Como se usa en el presente documento, los compuestos de la presente invencion incluyen tautomeros de los
compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos y tautomeros.

La presente invencion se refiere, en parte, a una clase de compuestos que tienen la estructura de Férmula I:

o) N R?

=

e
Rte (l)

en la que

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heterociclilo de anillo de 3 a 10 miembros en el que dichos
sustituyentes arilo y heterociclilo R? pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, oxo, alquilo, alquenilo,
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alquinilo, cicloalquilo, -OR*™, -C(0)R?®*, -OC(0)R*™, -C(0)OR?®, -NR?*'R?*?, -N(R®®)C(O)R*?, -C(O)NR™'R?®, -
C(O)NR™'C(O)R?®, -SR®™, -S(0)R*®* y -S(0),R?®; en los que dichos sustituyentes alquilo, alquenilo, alquinilo y
cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, -OR™® y -C(O)OR?®: R?, R?? y R®® se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo, en el que dicho alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, alcoxi, carboxi y -C(O)NH3;

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 3 a 14 miembros, parcial o
totalmente saturado, en el que el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, oxo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, ciano, -OR*®, -C(O)R*®, -OC(O)R®™, -C(O)OR®*™, -NR®R** -N(R®*™C(O)R°*?, -C(O)NR®'R®%? -
C(O)NR®C(0)R®, cicloalquilo, arilo y heterociclilo, en los que (a) dichos sustituyentes alquilo, alquenilo, alquinilo y
cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustitu(}/entes seleccionados inde(Pendientemente
entre el grupo que consiste en haldgeno, ciano, oxo, -OR®®, -C(O)R®®, -C(O)OR®®, -OC(O)R°®, -NR°®°R**, -
N(R603)CgO)R604, _C(O)NR603R604’ _C(O)NRGOSC(O)R604’ -SRGOS, -S(O)R603, _S(O)ZRGOS’ -N(RGOS)S O)2R604 y -
S(0)2NR 03R604’ C(O)NRGOSC(O)R604’ -SR603, -S(O)RGOS, -S(O)2R603, _N(R603)5(0)2R604 y -S(O)NR 03R604’ y (b)
dichos sustituyentes arilo y heterocicliio pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo qlue consiste en halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano, oxo,
-OR®%. -C(O)R601, -C(O)ORGOl, -OC(O)RGOl, -NR®IR®2 _NgRGO?C(O)RGOZ, _C(O)NR601R602, -C(O)NR601C(O)R602, _
SR, -SgO)RGOZ, _8(032R601’ -N(RGOI)S(O)zRGOZ y _S(O)ZNRGO RO0Z.

R%* R®” R®* y R° se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo y alquinilo, en los que (a) dicho alquilo R®* y R** puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi,
oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxial(luinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi, y (b)
dichos sustituyentes alquenilo y alquinilo R*®* y R** pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi,
oxo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi;

R® es alquilo; en el que dicho sustituyente R® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, aIcLueniIo,
alquinilo, -OR**! -C(O)R®**, -C(O)OR®™, -OC(O)R™, -NR*™R®*Z -NR¥)COR?? -CONRMR®* vy
C(O)NR™'C(0)R®®, en los que dichos sustituyentes alquenilo y alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi,
carboxi, oxo y alcoxi; y

R y R%? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo y
alquinilo, en los que (a) cuando dicho alquilo es metilo, dicho metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6
3 sustituyentes fldor, (b) cuando dicho alquilo comprende al menos dos atomos de carbono, dicho alquilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxialquinilo, alcoxi,
haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi, y (c) dichos sustituyentes alquenilo y alquinilo R*®* y R®? pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi.

Las subclases seleccionadas de compuestos de interés que estan dentro del alcance de los compuestos de Férmula
| se muestran en la Tabla A, en la que R?, R*, R®® y R® son como se han definido para los compuestos de Férmula |
y como se han definido en las diversas realizaciones descritas a lo largo de esta memoria descriptiva. Las
realizaciones ilustrativas de estas subclases de compuestos se describen mas adelante en la memoria descriptiva.
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en las que

9 10 11 12 13 201
R, R, R, R™, R™ se seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo de C; a C4, -OR"" y
-NRZ'R?2: ‘e los que (a) cuando el alquilo es metilo, el metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes halégeno, (b) cuando el alquilo comprende al menos dos atomos de carbono, el alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, oxo,
alcoxi de C; a C; e hidroxi; y en los que R**! y R** se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste
en hldrogeno y anU|I0 deCiaCyy
RY R R' RY R™ y R'® se seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, anU|Io y -OR
Ios que (a) dIChO sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -OR®®, -C(O)R®®, -C(0)OR®®,
NR®PR®™ y -C(O)NR®®R®: y R R% se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo.

601

En otra realizacion, R, R'?, R™, Ry R se seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo
de C; a Cs, -OR*™ y -NR*'R**; en los que (a) cuando el alquilo es metilo, el metilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes halégeno, (b) cuando el alquilo comprende al menos dos atomos de carbono, el
alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, oxo, alcoxi de C; a C; e hidroxi; y en los que R? y R?? se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de C; a Ca.
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En otra realizacion, R®, R™, R™, R y R™ se seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno, cloro, fltor,
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, amino, metilamino,
dimetilamino, etilamino y dietilamino.

En otra realizacion, R™, R™, R™ RY, R™y R se seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y -
OR®®, en los que (a) dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en -OR®®, -C(O)R*®, -C(O)OR®® y -C(O)NR***R**;
y R% R®®y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo.

En otra realizacion, R, R™, R™®, RY, R'® y R™ se seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno, OH, -CHs, -
CHoCHs, -CHoCHzCHs, -CHoCHoCHoCHs, -CH(CHs)CHs, -C(CHs)oCHs, -C(CHs)s, -CHsOH, -CH,CH»OH,
CH2CH,CH,0H, -CH>CH(CHs)OH, -CH(CHs)CH(CHs)OH, -CH,C(CHa)s0H, -CHaC(O)OH, -CH,C(O)OC(CHa)s y -
C(O)NHa.

Realizaciones del sustituyente R®

En una realizacion de Formula I, R? se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heterociclilo de anillo de 3 a
10 miembros en el que R? puede estar opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I.

En una realizacion de Férmula I, R® se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un heteroarilo de anillo de 3
a 10 miembros, opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacién de Férmula
I, R se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un heterociclilo de anillo de 5 a 7 mlembros
opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula I, R’ se
selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un heteroarilo de anillo de 5 a 7 mlembros opcionalmente
sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacién de Férmula I, R’ se selecciona entre el
grupo que consiste en fenilo y un heteroarilo de anillo de 5 a 6 miembros, opcionalmente sustituido como se ha
proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula |, R? es un heteroarilo de anillo de 5 a 6 miembros que
comprende 1, 2 6 3 heteroatomos en el anillo seleccionados entre el grupo que consiste en oxigeno y nitrégeno.

En una realizacion de Férmula I, R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo, furanilo, tiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazinilo, piridinilo, triazinilo, imidazilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo,
oxadlazolllo piridilo, pirazilo, pirimidinilo, piridazinilo, benzofurano y benzodioxolilo. En otra realizacion de Férmula I,
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, piridinilo, pirimidinilo, isoxazolilo, pirazolilo, benzofurano y
benzodloxolllo opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula |,
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo y piridinilo opcionalmente sustituido como se ha
proporcionado en la Férmula I.

En otra realizacién de Férmula |, R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,

N N A gte] N
N\ @ CN 2N CN‘ N PN
QQ%L » /QQ ‘;,L}}JQ«
Z SN XN @ X
/Q,}'{Q./ \ N/y }q@"

cada uno opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula I, R?
se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,

cada uno opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula I, R?
se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,
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cada uno opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula I, R?
se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,

DANG
== N
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cada uno opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula I, R?
se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido como se ha
proporcionado en la Férmula I. En otra realizacién de Formula I, R? es fenilo opcionalmente sustituido como se ha
proporcionado en la Férmula I. En otra realizacién de Férmula |, R® es piridinilo opcionalmente sustituido como se ha
proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Formula I, R’ se selecciona entre el grupo que consiste en
feniloy

=

F

cada uno opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula |, R?
se selecciona entre el grupo que consiste en

I X N » | \
. N
;LL._ A y ;L‘L F

cada uno opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion, R? es

=N

opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I-1,

En una realizacion de Férmula |, R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, alquilo, -OR*, -C(O)R*", -OC(0)R*®*, -C(0O)OR*®, -
NR*'R*? y -C(O)NR?>R?%, en los que el sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, -OR?® y -
C(0O)OR?3; en los que R*®, R* y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo de C; a Ca.

En otra realizacion de Férmula |, R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, oxo, alquilo de C; a Cy, -OR?*, -
NR™'R?*? -C(O)OR*™ y -C(O)NR*®R**?, en los que (a) cuando el alquilo es metilo, el metilo puede estar
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes halégeno, (b) cuando el alquilo comprende al menos dos atomos
de carbono, el alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halégeno, alcoxi de C; a Cs e hidroxi; y en los que R* y R** se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo de C; a Co.
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En otra realizacion de Férmula |, R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en haldgeno, alquilo de C; a Ca, -OR*™ y -NR*R?% en los que (a)
cuando el alquilo es metilo, el metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes halégeno, (b)
cuando el alquilo comprende al menos dos atomos de carbono, el alquilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en haldégeno, oxo, alcoxi de C; a C; e hidroxi; y
en los que R*®" y R?® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de C; a
Co.

En una realizacion de Férmula |, R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en cloro, fllor, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, trifluorometilo,
hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino y dietilamino. En otra realizacién de
Férmula I, R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en flor, metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, amino, metilamino y dimetilamino.

En una realizacion de Férmula |, R? esta sustituido con uno o mas sustituyentes fllor. En otra realizacién de Formula
I, R® esta sustituido con un sustituyente flGor. En otra realizacion de Férmula I, R? esta sustituido con dos
sustituyentes flGor.

En una realizacion de Formula |, R? esta sustituido con metoxi.

En una realizacion de Férmula I, R? esta sustituido en la posicion para con un sustituyente seleccionado entre el
grupo que consiste en fldor, metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, amino, metilamino y dimetilamino. En otra
realizacion de Férmula I, R? esta sustituido en la posicion para con un sustituyente seleccionado entre el grupo que
consiste en fldor, metilo, trifluorometilo, metoxi y trifluorometoxi. En otra realizacion de Férmula I, R? esta sustituido
en la posicién para con metoxi.

En una realizaciéon de Férmula I, R? se selecciona entre el rupo de la Tabla A que consiste en la Féormula I-1,
Férmula I-5, Férmula I-6 y Férmula I-11, en las que R®, R'?, R™ Ry R se seleccionan independientemente entre
el grupo gue consiste en hidrégeno, halégeno, oxo, alquilo, -OR*®, -C(O)R*®, -OC(O)R***, -C(0)OR?*®*, -NR*'R**? y
-C(O)NR*™R?®, en los que el sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en haldgeno, oxo, -OR?® y -C(0)OR*®; en los que
R? R? y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de Cy a C.
En otra realizacién de Férmula I, R? se selecciona entre el grupo de la Tabla A que consiste en la Férmula I-1 y la
Férmula I-6, en las que R%, R™, R, R* y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, oxo, alquilo, -OR**, -C(O)R*™, -OC(0)R*®*, -C(0)OR?*®, -NR*'R** y -C(O)NR**’R**?, en los
que el sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, -OR*® y -C(O)OR?®; en los que R**, R?* y R*®
se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de C; a Cs. En otra
realizacion de Férmula I, R® se selecciona entre el grupo de la Tabla A que consiste en la Férmula I-1 y la Férmula I-
5, en las que R, R™, R™, R y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, alquilo, haloalquilo, oxi, alcoxi, hidroxi y carboxi. En otra realizaciéon de Férmula I, R’ se selecciona entre el
grupo de la Tabla A que consiste en la Férmula I-1 y la Férmula 1-6, en las que R®, R™, R, R y R™ se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, flGor, metilo, trifluorometilo y metoxi. En otra
realizacion de Férmula I, R? se selecciona entre el grupo de la Tabla A que consiste en la Férmula I-1 y la Férmula I-
6, en las que R®, R*®, R™, R¥ y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
fldor, metilo, trifluorometilo y metoxi.

En otra realizacion de Férmula I, R? es como se ha proporcionado en la Férmula I-3 en la Tabla A, en la que R se
selecciona entre el grupo gue consiste en hidrégeno, flior, metilo, trifluorometilo y metoxi. En otra realizacion de
Foérmula |, el sustituyente R“ es como se ha proporcionado en la Férmula I-4 en la Tabla A.

Realizaciones del Sustituyente -NR®**R®®

En una realizacion de Férmula I, R** y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo
de 3 a 14 miembros, parcial o totalmente saturado, opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la
Férmula I. En otra realizacion, R** y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo
de 5 a 7 miembros, parcial o totalmente saturado, opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula
I. En otra realizacion, R* y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 5 a 6
miembros, parcial o totalmente saturado, opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I.

En una realizacion de Férmula I, R* y R® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo
seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en los que
el pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo puede estar opcionalmente sustituido como se ha
proporcionado en la Férmula I.

En otra realizacién, R* y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el
grupo que consiste en
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cada uno opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula .

En otra realizacién, R** y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el

grupo que consiste en
' -~
SN
.

O"’f

L

o

*

cada uno opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Formula I. En otra realizacion, R y R®® junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman un piperazinilo como se ha proporcionado en la Férmula 1-22.

En una realizacion, el heterociclilo R* y R®® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo %ue consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, oxo, alquilo, -ORGOl, -
C(O)R®®, -C(0)OR®™, -NR®*"'R®*? -N(R®™)C(O)R**, -C(O)NR®*"'R®% en los que (a) dicho sustituyente alquilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados indegendientemente entre el grupo que
consiste en halégeno, -OR®®, -C(O)R®®, -C(0)OR®*®, -NR°®R®™ y -C(O)NR®®R®*; y R% R®2 Ry R®™ se
seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en los que (a) dicho alquilo R0
y R®2 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxialquinilo,
alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi.

En otra realizacion, el heterociclilo R** y R®® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo y -OR* en los que
(a) dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, -OR**®, -C(O)R**, -C(O)OR®®, -NR°®*R®* vy -
C(O)NR®®R®™: y R®! R®%® y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo.

En otra realizacion, el heterociclilo R** y R®® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo y -OR* en los que
(a) dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -OR*®, -C(O)R®®, -C(O)OR®®, NR°®R*™ y -
C(O)NR®®R®™: y R®* R°® y R®™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo.

En otra realizacion, el heterociclilo R** y R®® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo y -OR®™, en los que (a) dicho
sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
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independientemente entre el grupo que consiste en -OR®®, -C(O)R®®, -C(0)OR®®, -y -C(O)NR®®®*R®%- y R%* R®®y
R®* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo.

En otra realizacion, el heterociclilo R** y R®® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo,
alquilcarboxialquilo, carboxialquilo y aminocarbonilo.

En otra realizacion, el heterociclilo R** y R®® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, -OH, -CHs, -CH,CHs, -CH,CH,CHg, -
CH,CH2CH,CHj3, -CH(CH3)CHs, -C(CH3),CHj3, -C(CHg)3, -CH20H, -CH>CH,0OH, -CH>CH,CH,0OH, -CH2CH(CH3)OH, -
CH(CH3)CH(CH3)OH CH2C(CH3)20H -CH>C(O)OH, -CH>C(O)OC(CH3); y -C(O)NH.. En otra realizacion, el
heterociclilo R®* y R®® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, -OH, -CHs, -CH,CH3, -CH,OH, -CH,CH,OH,
CH>CH,CH,0H, -CH>CH(CH3)OH, -CH2(CH3)CH(CH3)OH y -CH>C(CH3).0OH.

En otra realizacion, el heterociclilo R** y R%® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hldrogeno y -CH,CH,OH. En otra realizacion, el
heterociclilo R®* y R® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas -CH,CH,OH.

Realizaciones del Sustituyente R®

En una realizacion de Férmula I, R® es alquilo de Cl a Cip, opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la
Férmula I. En otra realizacién de Férmula I, R® es alquilo de Cl a Cg, opcionalmente sustituido como se ha
proporcionado en la Férmula I. En otra realizacién de Férmula |, R® es alquno de C; a Cs, opcionalmente sustituido
como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula |, R® es alquilo de C1 a Cy4, opcionalmente
sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I. En otra realizacion de Férmula |, R® es etilo, opcionalmente
sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I.

801 801

En una realizacién de Férmula |, R® esta sustltmdo con -OR™, en el que R™" es como se ha proporuonado en la
Foérmula I. En otra realizacion de Férmula I, R® puede estar opC|0naImente sustltmdo con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno y -OR® en el que R®* se selecciona
entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de C; a Cs, en el que (a) cuando el alquﬂo de C1 a Cg es metilo, el
metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes flGor, (b) cuando el alquilo de C; a Cs
comprende al menos dos atomos de carbono, el alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi,
oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxi-alcoxi.

En otra realizacion de Formula I, R*" es alquilo de C; a C4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, alcoxi, haloalquno
hidroxialquilo, carboxialquilo, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi. En otra realizacién de Férmula I, R® puede
estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados mdependlentemente entre el grupo que
consiste en halégeno, haloalcoxi, hidroxi, y alcoxi. En otra realizaciéon de Férmula I, R® puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes selecmonados independientemente entre el grupo que consiste en haloalcoxi
y alcoxi. En otra realizacion de Foérmula I, R® es etilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en halégeno, haloalcoxi, hidroxi, carboxi, y alcoxi. En
otra realizacion de Férmula I, R® es etilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en haloalcoxi y alcoxi.

801

En otra realizacién de Férmula I, R® es alquilo sustituido con -OR™, en el que R®* es como se ha proporcionado en

la Férmula 1.

En otra realizacion de Formula I, R® es alcoxialquilo, opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la
Formula I.

En otra realizacion de Férmula I, R® es un alcoxi (de C1 a Cy)-alquilo (de C1 a Cy), opcionalmente sustituido como se
ha proporcionado en la Férmula I.

En otra realizacion de Féormula I, R® es metoxietilo, como se ha proporcionado en la Férmula I-13 en la Tabla A.
En otra realizacion de Féormula I, R® es etoxietilo, como se ha proporcionado en la Férmula I-14 en la Tabla A.
En otra realizacién de Férmula I, R® es propoxietilo, como se ha proporcionado en la Férmula I-15 en la Tabla A.

En otra realizacién de Férmula I, R® es trifluoroetiletoxi como se ha proporcionado en la Férmula 1-16 en la Tabla A.
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Realizaciones Adicionales

Lo siguiente son realizaciones adicionales de los compuestos de Formula I. A menos que se especifique otra cosa,
los sustituyentes son como se han proporcionado en la Férmula I. Se proporcionan realizaciones adicionales de
Férmula | cuando R?, R*, R®® y R® se seleccionan entre las diversas realizaciones proporcionadas anteriormente.

801

Realizaciones en las que R 8es alquilo sustituido con -OR , R? es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros

En una realizacion de Férmula I, R* se selecmona entre el grupo que consiste en fenilo y heterociclilo de anillo de 5 a
6 miembros, en eI que el fenilo y heterociclilo R® puede estar 0 C|0nalmente sustituido como se ha proporcionado en
la Formula |, y R%es alquilo sustituido con -OR® enel que R® es como se ha proporcionado en la Férmula I.

En una realizacion de Férmula I, R® se selecmona entre el grupo que consiste en fenilo y heteroarilo de anillo de de 5
a 6 miembros, en el que el fenilo y heteroarilo R’ E)uede estar opcnonalmente sustituido como se ha proporcionado en
la Formula I, y R® es alquilo sustltwdo con -OR®*™, en el que R®' es como se ha proporcionado en la Férmula I. En
otra realizacion de Férmula I, R? se selecmona entre el grupo que consiste en fenilo y heteroarilo de anillo de 5 a 6
miembros, en eI que el fenilo y heterociclilo R? puede estar 0p0|0nalmente sustituido como se ha proporcionado en la
Foérmula I, y R® es alcoxialquilo, en el que el alcoxialquilo R® puede estar opcionalmente sustituido como se ha
proporcionado en la Férmula I.

En otra realizacién de Férmula I, R® se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo, piridinilo e
isoquinolinilo, en los que el fenilo, tlenllo piridinilo e isoquinolinilo R? puede estar opcionalmente sustituido como se
ha proporcionado en la Férmula I, y R® es un alcoxi (de C1 a Cy)-alquilo (de C; a C1), en el que el alcoxialquilo R®
puede estar opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Féormula I.

En otra realizacion de Férmula I, R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo y piridinilo, en el que
el R? fenilo, tienilo y piridinilo puede estar opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I, y R®
se selecciona entre el grupo que consiste en metoxietilo, etoxietilo, propoxietilo y trifluoroetoxietilo.

En otra reallzacmn de Férmula I, R® se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridinilo, en el que el fenilo
y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula |, y R® se selecciona
entre el grupo que consiste en metoxietilo, etoxietilo, propoxietilo y trifluoroetiletoxi.

En otra reahzamon de Férmula I, R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridinilo, en el que el fenilo
y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en h|drogeno fldor, cloro, metilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, hidroxi, hidroximetilo,
etanona, dimetilamino y etilsulfonilo y R® se selecciona entre el grupo que consiste en metoxietilo, etoxietilo,
propoxietilo y trifluoroetiletoxi.

En otra reallzacmn de Férmula I, R® se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridinilo, en el que el fenilo
y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustitu 8yentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en hidrégeno, fltor, cloro, metilo y metoxi y R™ se selecciona entre el grupo que consiste
en metoxietilo, etoxietilo y propoxietilo.

En otra realizacién de Férmula |, R? es piridinilo, opcionalmente sustituido con metoxi, y R® es propoxietilo.

En otra realizacion, R? y R® son como se ha proporcionado en la Férmula 1-18 de la Tabla A.

Realizaciones en las que R ® y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de

anillo de 5 a 7 miembros, parcial o totalmente saturado y R 8es alquilo sustituido con -OR

En una realizacion, R** y R®® junto con el nitrogeno al que estan unidos es un heterociclilo de anillo de 5 a 7
miembros, parcial o totalmente saturado, en el que el heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros uede estar
opcmnalmente sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I, y R® es alquilo sustituido con -OR®™™ en el que
R®* es como se ha proporcionado en la Férmula I.

En otra realizacion, R* y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 5 a 7
miembros parcial o totalmente saturado seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperadinilo,
piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en los que el pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo morfolinilo y diazapinilo
puede estar opuonalmente sustituido como se ha proporcionado en la Féormula |, y R® es alquilo sustituido con -
OR®® en el que R*®" es como se ha proporcionado en la Férmula I.

En otra realizacion, R** y R®® junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 5 a 7
miembros parcial o totalmente saturado seleccionado entre el grupo que consiste en piperadinilo, piperazinilo y
morfolinilo, en los que el plperadlnllo piperazinilo y morfolinilo Euede estar opcmnalmente sustituido como se ha
proporcionado en la Férmula I, y R® es alquilo sustituido con -OR™"", en el que R®! es como se ha proporcionado en
la Formula I.

En otra realizacion, R* y R® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un piperadinilo opcionalmente
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sustituido como se ha proporcionado en la Férmula |, y R® es alquilo sustituido con -OR™ ", en el que R™ es como

se ha proporcionado en la Formula 1.

En otra realizacion, R* y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un giperazinilo opcionalmente
sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I, y R® es alquilo sustituido con -OR®™, en el que R¥** es como
se ha proporcionado en la Formula 1.

Realizaciones en las que R “ es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, R * y R®® junto con el nitrégeno al que
est%gllunidos forman un heterociclilo de 5 a 7 miembros totalmente saturado, y R 8es alquilo sustituido con -
OR

En una realizacién de Férmula I, R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y heteroarilo de anillo de 5 a
6 miembros, en el que el fenilo y heteroarilo R’ puede estar opcionalmente sustituido como se ha proporcionado en
la Féormula I; R** y R® junto con el nitrégeno al que estan unidos son un heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros,
parcial o totalmente saturado, en el que el heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros guede estar opcionalmente
sustituido como se ha proporcionado en la Férmula I; y R? es alquilo sustituido con -OR®*", en el que R** es como
se ha proporcionado en la Formula 1.

En otra realizacién de Férmula I, R® se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo, piridinilo e
isoquinolinilo, en los que el fenilo, tienilo, piridinilo e isoquinolinilo R® puede estar opcionalmente sustituido como se
ha proporcionado en la Férmula [; R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo
seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en el que
el pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se ha
proporcionado en la Férmula I; y R® es alquilo sustituido con -OR®*™, en el que R®*** es como se ha proporcionado en
la Férmula I.

Realizaciones en las que R Z es fenilo, tienilo o piridinilo, R~ ** y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman ugrg)lheterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros parcial o totalmente saturado, y R 8es alquilo sustituido
con -OR™™.

En una realizacion de Férmula I, R® se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo y piridinilo, en los que
el fenilo, tienilo y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, oxo, alquilo, alquenilo, -OR*, -C(0)R**,
-C(0)OR™, -NR?'R?? y -5(0),R*; en los que dichos sustituyentes alquilo y alquenilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
halégeno, oxo, -OR?*%; y -C(O)OR*™; y R*, R?® y R*® se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo, en el que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, hidroxi y alcoxi;

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros, parcial o
totalmente saturado, en el que el heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el (1;rupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
ciano, oxo, alquilo, -OR®®*, -C(O)R®™, -C(0)OR®*®, -NR®”’R%%?, -N(R*®)C(O)R®*? y -C(O)NR®***R°*, en los que (a)
dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halégeno, -OR®®, -C(O)R®%, -C(O)OR®®, -NR°*®R®* y -C(O)NR°®*R**; y

R% R®? R®®3y R% se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en los
que (a) dicho alquilo R®* y R®*® puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo,
hidroxialquinilo, carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi; R® es alquilo sustituido con -OR®®*; y
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo en el que (a) cuando dicho alquilo es metilo,
dicho metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes fltor, (b) cuando dicho alquilo
comprende al menos dos atomos de carbono, dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, oxo y
alquinilo.

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C,4 sustituido con -R***, en el que R*** es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes fldor.
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En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C4 sustituido con -R™, en el que R es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fldor y R’ se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo y piridinilo,
en los que el fenilo, tienilo y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, halégeno, alquilo, -OR*, -C(O)R*™,
NR*R**? y -5(0),R**; en los que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas -OR?*, y R***,
R?? y R*® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo. En otra
realizacién, el fenilo, tienilo y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, cloro, flior, metilo, metoxi, etoxi,
hidroximetilo, -C(O)CH3, -C(O)CH(CHa)z, -N(CH3)2 Yy -S(O)zCHz(CH:;).
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En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C4 sustituido con -R™ ", en el que R™", es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fldor y R** y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo, y
diazapinilo, en los que el pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
halégeno, alquilo, -OR®" y -C(O)NR**'R®%, en los que dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -OR%®, -C(O)OR*® y -
NROPR®: y R%* R®% Ry R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo. En otra realizacién, R® es alquilo de C; a Cs4 sustituido con -R®¥, en el que R®*", es alquilo de C; a Cy4
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes flior y R* y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que
el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NHz, -CHZCH(CH%)OH, -CH2C(O)OC(CHs3)s,
=CH,C(O)OH y -C(O)NH.. En otra realizacién, R? es alquilo de C; a C,4 sustituido con -R*, en el que R** es alquilo
de C; a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fltor y R y R®® junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un piperazinilo en el que el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo,
hidroximetilo,  hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH,C(CH3z)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH,, -CH,CH(CH3)OH, -
CH2C(O)OC(CH3)3, -CH2C(O)OH y -C(O)NHz.

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C, sustituido con -R***, en el que R®®*. es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fluor; R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridinilo, en los
que el fenilo y piridinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo gue consiste en hidroxi, cloro, flior, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHs)2, -N(CH3), y -
S(0)2CH2(CH3), y R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el
grupo que consiste en piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
cloro, hidroxi, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH>C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH,, -
CH>CH(CH3)OH, -CH>C(0O) OC(CHpgs)s, -CH2C(O)OH y -C(O)NH..

En otra realizacion, R? es piridinilo sustituido con metoxi; R** y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un piperazinilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
cloro, hidroxi, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CHs):NH;, -CH(CH3)CH(CH3) NH,, -
CH2CH(CH3)OH, -CH2C(0O)OC(CHg3)s, -CH>C(O)OH y -C(O)NHg; y R®es propoxietilo.

Realizaciones en las que R ? es fenilo, tienilo o piridinilo, R~ ** y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman un pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo o morfolino, y R 8es alquilo sustituido con -OR

En una realizacion de Férmula I, R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo y piridinilo, en los que
el fenilo, tienilo y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, oxo, alquilo, alquenilo, -OR**, -C(O)R*",
-C(0)OR*, -NR?'R*! y -5(0),R*™; en los que dichos sustituyentes alquilo y alquenilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustitu?/entes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
halégeno, oxo, -OR*® y -C(0)OR*”; y R™, R*® y R®® se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y alquilo, en el que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, hidroxi y alcoxi;

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste
en pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en los que el pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo,
morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, oxo, alquilo, -OR®*, -C(O)R®™, -
C(0)OR®®, -NR®*R®? -NR™Y)C(O)R®? y -C(O)NR®™R®?, en los que dicho sustituyente alquilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo %ue consiste en halégeno, -
OR®®, _C(O)R*®, -C(0)OR®®, -NR°®R®® y -C(O)NR®®R®™: y R® R%? R®® y R®* se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en los que (a) dicho alquilo R®* y R®%
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxialquinilo,
alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi. R® es alquilo sustituido con -OR®**; y R** se selecciona entre el
grupo que consiste en hidrégeno y alquilo en los que (a) cuando dicho alquilo es metilo, dicho metilo puede estar
opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes fltor, (b) cuando dicho alquilo comprende al menos dos atomos
de carbono, dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, carboxi, oxo y alquinilo.

801 801

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C4 sustituido con -R™, en el que R es alquilo de C;1 a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fltior. En otra realizacién, R? es alquilo de C; a C, sustituido con -R**, en el que
R®* es alquilo de C; a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes flior y R** y R® junto con el nitrégeno
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al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en piperadinilo, piperazinilo y
morfolinilo, en los que el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se ha
proporcionado anteriormente. En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C, sustituido con -R®, en el que R®¥* es
alquilo de C; a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fllor; R’ se selecciona entre el grupo que
consiste en fenilo y piridinilo, en los que el fenilo y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido como se ha
proporcionado anteriormente, y R y R®® junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un heterociclilo
seleccionado entre el grupo que consiste en piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperadinilo,
piperazinilo y morfolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se ha proporcionado anteriormente. En otra
realizacion, R® es alquilo de C; a Cs4 sustituido con -R®**, en el que R®** es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes fluor; R? es fenilo, en el que el fenilo puede estar opcionalmente sustituido como
se ha proporcionado anteriormente, y R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo
seleccionado entre el grupo que consiste en piperadinilo y piperazinilo, en los que el piperadinilo y giperazinilo
pueden estar opcionalmente sustituidos como se ha proporcionado anteriormente. En otra realizacion, R™ es alquilo
de C; a C4 sustituido con -R**, en el que R¥" es alquilo de C; a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes flior; R? es fenilo, opcionalmente sustituido como se ha proporcionado anteriormente, y R y R®® junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman un piperadinilo en el que el piperadinilo puede estar opcionalmente
sustituido como se ha proporcionado anteriormente.

801 801

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C4 sustituido con -R™, en el que R es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fllor; R% es piridinilo, en el que el piridinilo puede estar opcionalmente sustituido
como se ha proporcionado anteriormente, y R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en piperadinilo y piperazinilo, en los que el piperadinilo y
piperazinilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se ha proporcionado anteriormente.

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C, sustituido con -R***, en el que R®*** es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes flor; R® es piridinilo, en el que el piridinilo puede estar opcionalmente sustituido
como se ha proporcionado anteriormente, y R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
piperazinilo, en el que el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido como se ha proporcionado anteriormente.

801 801

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C4 sustituido con -R™, en el que R es alquilo de C;1 a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes flGor; R? es piridinilo, en el que el piridinilo puede estar opcionalmente sustituido
como se ha proporcionado anteriormente, y R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
piperadinilo en el que el piperadinilo puede estar opcionalmente sustituido como se ha proporcionado anteriormente.

801 801

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C,4 sustituido con -R™, en el que R es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes flUor; R’ se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo y piridinilo,
en los que el fenilo, tienilo y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, halégeno, alquilo, -OR?™™, -CSO)RZOl, -
NR*'R?? y 5(0),R**; en los que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas -OR?3; y R?**,
R?%?, y R ! se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo. En otra
realizacion, R® es alquilo de C; a Cs4 sustituido con -R®**, en el que R®** es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes flUor; R’ se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo y piridinilo,
en los que el fenilo, tienilo y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, cloro, flior, metilo, metoxi, etoxi,
hidroximetilo, -C(O)CH3, -C(O)CH(CHa)z, -N(CH3)2 y -S(O)zCHz(CH:;).

801 801

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C4 sustituido con -R™ ", en el que R es alquilo de C;1 a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fltior; R** y R® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo
seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo; morfolinilo y diazapinilo, en los que
el pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo, -
OR® y -C(O)NR®™R®?, en los que dicho sustituyente alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -OR®%, -C(0)OR®** y -NR°®R®* y R%! R%%? R®% y R%
se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo.

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C, sustituido con -R**, en el que R®®, es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fltior; R** y R® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo
seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo; en los que
el pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, etilo,
hidroximetilo,  hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH,C(CHs),NH;, -CH(CH3)CH(CH3)NH,, -CH,CH(CH3)OH, -
CH2C(O)OC(CHs)s, -CH=C(O) OH y -C(O)NH.

En otra realizacion, R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridinilo, en los que el fenilo y piridinilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halégeno, ciano, nitro, oxo, alquilo, alquenilo, -OR?®*, -C(O)R*™, -C(0)OR?*, -NR?’R?*? y -S(0),R***; en los que
dichos sustituyentes alquilo y alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
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seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, -OR?® y -C(O)OR™®; y

R? R%? y R?® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en el que
dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en haldégeno, hidroxi y alcoxi;

R®® y R® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste
en piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo q)ue consiste en hidrégeno,
halégeno, ciano, oxo, alquilo, -OR®", -C(0)R®®*, -C(0)OR®™, -NR**'R**?, -N(R*®HC(O)R®* y -C(O)NR®*"R®®, en los
que (a) dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste en halégeno, -OR®®, _C(0)R®®, -C(O)OR®® y -NR®®R®: y

R®* R®” R®3y R% se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en los
que (a) dicho alquilo R®* y R®*? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo,
hidroxialquinilo, carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi.

En otra realizacion, R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo E/Piridinilo, en los %ue el fenilo y piridinilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con hidroxi, halégeno, alquilo, -OR*%*, -C(O)R**!, NR**'R**? y -5(0),R***; en
los que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas -OR?%;

1 R¥2y R? se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;
R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste
en piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno,
alquilo, -OR®* y -C(O)NR®*"R®*, en los que dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en -OR %3 -C(O)OR®* y -NR®*®R®: y
R%* R%? R%%y R% se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo.

En otra realizacion, R® es alquilo de C; a C, sustituido con -R***, en el que R®®*, es alquilo de C; a C4 opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fluor; R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridinilo, en los
que el fenilo y piridinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en hidroxi, cloro, flior, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CH3)2, -N(CH3s)2 y -
Sg?)zcgsz(CHs), y

Ry R™ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste
en piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi,
etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH>C(CHs).NH,, -CH(CH3)CH(CH3)NH,, -CH,CH(CH3)OH, -
CH2C(O)OC(CH3)3, -CH2C(O)OH y -C(O)NHz.

801 801

En otra realizacion, R® es etilo sustituido con -R**, en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, metilo, etilo y propilo en los que dichos metilo, etilo y propilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
1, 2 6 3 sustituyentes fldor; R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridinilo, en los que el fenilo y
piridinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en hidroxi, cloro, flior, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHs)2, -N(CHs)2 y -
S(QCHL(CH:). ¥

Ry R™ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste
en piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi,
etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH>C(CHs)2NH,, -CH(CH3)CH(CH3)NH,, -CH>CH(CH3)OH, -
CH2C(O)OC(CH3)3, -CH2C(O)OH y -C(O)NHz.

En otra realizacion, R* es piridinilo sustituido con metoxi, y R** y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman un piperazinilo, en el que el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -
CH>C(CHzs)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH3, -CH>CH(CH3)OH, -CH>C(O)OC(CHgs)3, -CH>C(O)OH y -C(O)NHy; y

R® e propoxietilo.

Realizaciones de F6rmula 1-12

En una realizacién, la invencién comprende compuestos que tienen la estructura de Férmula I-12 de la Tabla A:
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en la que:

R? es piridinilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, -OR**, -C(O)R*™®, -
OC(O)R?™, -C(0O)OR?™™, -NR™'R?™™, -N(R™)C(0)R?*?, -C(O)NR*™'R* -C(O)NR™'C(O)R? y -S(O):R; en los
que dichos sustituyentes alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno 0 mas sustituo)éentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, -
OR*®y -C(0)OR™™;

R? R**y R?® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en el
que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, alcoxi, carboxi y -C(O)NH;

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros parcial o
totalmente saturado, en el que el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el gruPo gue consiste en hidr(’)geno, halégeno, oxo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, ciano, -OR®®*, -C(O)R®®, -OC(O)R*", -C(0)OR®®, -NR**'R®%, -N(R®™)C(O)R**?, -C(O)NR**'R*%, -
C(O)NR®*™'C(0)R®®, cicloalquilo, arilo y heterociclilo, en los que (a) dichos sustituyentes alquilo, alcoxi,
alquilamino, alquilcarbonilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, oxo, -
OR603' -C(O)R603, -C(O)OR603, -0C(0 R603, _NR603R604, -N(R603 C(O)R604, -c(0 NR603R604, -c(0 NR603C(O)R604,
-SR®® -S(0)R®®, -5(0),R*®, -N(R® 3)S£O)2R604 y -S(0)NR°®*R®®* C(O)NR*®C(O)R®™, -SR®® -S(O)R®®, -
S(0)2R%%, -N(R*®)S(0),R*™ y -S(0).NR°**R**, y (b) dichos sustituyentes arilo y heterociclilo R® pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano, oxo, -OR®** -C(O)R®®, -C(0)OR®**, -0C(0) R®", -
NR601R602’ _N5R601)C(O)R602’ _C(O)NR601R602’ -C(O)NRGOlC(O)RGOZ, _SRGOI’ -S(O)RGOZ, -S(O)zRGOl, _
NgRGOl)SgO)zRG 2 y -SgO)zNRGOlRGOZ;

R°* R%? R°® y R®* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo y alquinilo, en los que (a) dicho alquilo R®* y R®? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi,
carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y
carboxialcoxi, y (b) dichos sustituyentes alquenilo y alquinilo R*®* y R®? pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxi-alcoxi; y

R®* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, y metilo, etilo y propilo, en los que dichos metilo,
etilo y propilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes fl(or.

n otra realizacion de Férmula 1-12, es piridinilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
En ot [ de Férmula 1-12, R® dinil Iment tituid tituyent
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, halégeno, alquilo, -OR*®, -C(O)R***
NR?'R?® y -5(0),R*®; en los que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas -OR?®?
R?? y R se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo.

y R201'

En otra realizacién de Férmula 1-12, R® es piridinilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, cloro, flior, metilo, metilo, metoxi, etoxi,
hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)C(CHzs)2, -C(O)CHs, -N(CH3s)2 y -S(0)2CH2(CHs3).

En otra realizacion de Formula 1-12, el piridinilo R? se selecciona entre el grupo que consiste en

R10 . Rw
. ) RH
R®. \ N R S
| A
;'11_ / R12 /"LL,_ s
R13 y R|3 ,
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en las que R’ R, R" y R' se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, amino, alquilamino, aminosulfonilo y
alquilsulfonilo.

En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ tiene la estructura

Rio
R’ \ R"
N
3 2
R 13 .

en la que R?, R, R y R se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, amino, alquilamino, aminosulfonilo y alquilsulfonilo.

En otra realizacion de Formula 1-12, el piridinilo R? tiene la estructura

R

10
R*. N RY
N
~ e
1

R

10  enla que R?, R, R™ y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, cloro,
fldor, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHgs)2, -N(CH3)2 y -
S(0)2CH2(CH).

En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ tiene la estructura

Rio
R® ™ R
ﬁ ,
Ri:!
15  enlaque al menos uno de R, R, R™ y R™ se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en cloro,
fldor, hidroxi, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHs)2, -N(CH3)2 y -S(0)2CHz(CHs).

En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ tiene la estructura

R‘lﬂ
Ro \ R‘"
ﬁ
Rﬂ ,
en la que cada uno de R®, R y R™ es hidrégeno, y R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,

20 cloro, fltor, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)CH3, -C(O)CH(CHgs)2, -N(CH3)2 y -
S(0)2CH2(CHsa).
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En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ tiene la estructura

Rao
R® \ Y
2NN
R!S

en la que cada uno de R, R y R™ es hidrégeno, y R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
metilo, metoxi y -N(CHs)a.

En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ tiene la estructura

Rt
Rg \ Rﬂ
N
- 27
RV

en la que cada uno de R°, Ry R*® es hidrégeno, y R*! es metoxi.

En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ tiene la estructura

Rio
R’ \ RII
S~
Ru

L

en la que cada uno de R®, R y R™ es hidrégeno, y R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
cloro, fltor, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHs)2, -N(CH3)2 y -
S(0)2CH(CHs); R* y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 5 a 7
miembros parcial o totalmente saturado, en el que el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo gue consiste en hidrégeno, halégeno, ciano,
oxo, alquilo, -OR®™, -C(O)R®*™, -C(0)OR®*, -NR®*™R®? -N(R®*C(O)R** y -C(O)NR*™R®*  en los que (a) dicho
sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, -OR®*, -C(0) R®®, -C(0)OR®*® y -NR®®R®*: y R®%,
R®? Ry R®* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en el que
dicho alquilo R® y R®%” puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo,
hidroxialquinilo, carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi.

En otra realizacion de Formula 1-12, el piridinilo R? tiene la estructura

RrRie

en la que R%, R'®, R™ y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, cloro,
23
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flaor, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHs3)2, -N(CHs)2 y -S(0).CH
(CHs); R** v R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros
parcial o totalmente saturado, en el que el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquilo, -OR®
y -C(O)NR®R®? y R R%? R°?y R®* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y alquilo.

En otra realizacion de Formula 1-12, el R? piridinilo, tiene la estructura

R10
Re \ R‘ 1
]
- e
R13

en la que R®, R'®, R™ y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, cloro,
fldor, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHs)2, -N(CH3)2 y -S(0).CH2
(CHy); R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que
consiste en pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en los que el pirrolidinilo, piperadinilo,
piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, -CH2C(CHs)2NH2, -CH (CH3)CH(CHz)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(O)OC(CHa)s, -CH2C(O)OH vy -
C(O)NHz.

En otra realizacion de Formula 1-12, el piridinilo R? tiene la estructura

Rlﬂ
RD \ R‘"
N
~ e
Ru

en la que R®, R'®, R™ y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, cloro,
fldor, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CH3)2, -N(CH3)2 y -S(0)2CH>
(CHs5): R y R%® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que
consiste en pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en los que el pirrolidinilo, piperadinilo,
piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, oxo, alquilo, -ORGOl, -
C(O)R®®, -C(O)OR®™, -NR®™R%? -N(R**YC(O)R®* y -C(O)NR®™R®%, en los que (a) dicho sustituyente alquilo
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados indeopendientemente entre el grupo
que consiste en halégeno, -OR®®, -C(O)R®®, -C(O)OR®® y -NR°®R**; y R®', R®%? R®® y R®™“ se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en los que (a) dicho alquilo R®* y R®%
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxialquinilo,
alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi.

En otra realizacion de Férmula 1-12, el piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustitu;/entes seleccionados indePendientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, halégeno, alquilo, -OR*™™, -
C(O)R*, NR*'R?? y -5(0),R*; en los que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas -

OR™, y R?®!, R?® y R”® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste
en pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en los que el pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo,
morfolinilo y diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustitugentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo, -OR*** y -C(O)NR®*™R®, en los que (a) dicho
sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en -OR*®, -C(O)OR®® y -NR°®R%%; y R®" R®%Z R%® y R% se

seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo.
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En otra realizacion de Férmula 1-12, el piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, cloro, flior, metilo, etilo,
metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHs)2, -N(CHa)2 Y -S(0)2CH2(CHs); R* y R®® junto con
el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo, seleccionado entre el grupo que consiste en pirrolidinilo,
piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazapinilo, en los que el pirrolidinilo, piperadinilo, piperazinilo, morfolinilo y
diazapinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -
CH2C(CHs)2NHa, -CH(CH3)CH(CHz)NH,, -CH,CH(CH3)OH, -CH>C(O)OC(CHs)s, -CH2,C(O)OH y -C(O)NH..

En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ se selecciona entre el grupo que consiste en

RIO

U]

R | N N

20N w2
RY y

en las que R’ R, R" y R' se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, amino, alquilamino, aminosulfonilo y
alquilsulfonilo; R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el
grupo que consiste en piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH>C(CHzs)2NHa, -
CH(CHz)CH(CH3)NH3, -CH>CH(CH3)OH, -CH>C(O)OC (CHs)s, -CH2C(O)OH y -C(O)NH..

En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ tiene la estructura

R'lo
R® X RH
N
.- /
Rua

en la que cada uno de R, R y R™ es hidrégeno; R™ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
hidroxi, cloro, flior, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)CHs, C(O)CH(CHz3)2, -N(CH3)2 y -
S(0)2CH2(CHs); R* y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el
grupo que consiste en piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo
pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxiprogilo, -CH>C(CH3)2NHg, -
CH(CH3)CH(CHs)NH_, -CH2CH(CHs)OH, -CH,C(O)OC(CHs)s, -CH>C(O)OH y -C(O)NH_; y R*** es propilo.

En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ tiene la estructura

RwW
R’ \ ) R"
N
-~ A
R‘IJ

en la que uno de R®, R™, R y R™ es metoxi y el resto de R, R*®, R™ y R™ son hidrégeno; R** y R° junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que consiste en piperadinilo,
piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperadinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo,
etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH>C(CHs).NH,, -CH(CH3)CH(CH3z)NH,, -CH,CH(CH3)OH, -
CH32C(O)OC(CHs)s, -CH>C(O)OH y -C(O)NH,; y R®* es propilo.
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En otra realizacion de Férmula I-12, el piridinilo R’ tiene la estructura

R 10
R® SN L
N
- A
Rm

en la que uno de R®, R™, R y R™ es metoxi y el resto de R, R*®, R™ y R™ son hidrégeno; R** y R junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un piperazinilo, en el que el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo,
etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH>C(CH3)2NH,, -CH(CH3)CH(CH3)NH>, -CH,CH(CH3)OH, -
CH2C(O)OC(CHs)s, -CH>C(O)OH y -C(O)NH.

En otra realizacion de Formula 1-12, el piridinilo R? tiene la estructura

R
N
-~ &
R'I:l

en la que uno de R®, R'%, R y R™ es metoxi y el resto de R, R*®, R y R™ son hidrégeno; R** y R®® junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un piperazinilo, en el que el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en metilo, etilo, propilo,
hidroximetilo,  hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH,C(CH3z)2NH;, -CH(CH3)CH(CH3)NH,, -CH,CH(CH3)OH, -
CH2C(0O)OC(CHa)s y -CH2C(O)OH.

C. Isémeros

Cuando esta presente un centro asimétrico en un compuesto de Férmulas () a (I-32), el compuesto puede existir en
forma de enantibmeros o diasteredmeros. En una realizacion, la presente invencion comprende formas
enantioméricas y mezclas, incluyendo mezclas racémicas de los compuestos de Férmulas (1) a (I-32). En otra
realizacion, la presente invencion comprende formas diastereoméricas (diasteredmeros individuales y mezclas de los
mismos) de compuestos de Férmulas (1) a (I-32). Cuando un compuesto de Férmulas (1) a (I-32) contiene un grupo o
resto alquenilo, pueden surgir isémeros geométricos.

D. Formas Tautoméricas

La presente invencién comprende las formas tautoméricas de compuestos de Férmulas () a (I-32).Por ejemplo, una
forma tautomérica del siguiente compuesto:

puede representarse por:
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Las diversas proporciones de los tautdmeros en forma sélida y liquida dependen de los diversos sustituyentes en la
molécula, asi como de la técnica de cristalizacion particular usada para aislar un compuesto.

E. Sales

Los compuestos de la presente invencién pueden usarse en forma de sales obtenidas a partir de acidos inorganicos
u organicos. Dependiendo del compuesto particular, puede ser ventajosa una sal del compuesto debido a una o mas
propiedades fisicas de la sal, tales como mayor estabilidad farmacéutica a diferentes temperaturas y humedades, o
una solubilidad deseable en agua o aceite. En algunos casos, también puede usarse una sal de un compuesto como
ayudante en el aislamiento, purificacion y/o resolucion del compuesto.

Cuando se desea administrar una sal a un paciente (a diferencia de, por ejemplo, como se usa en un contexto in
vitro), la sal preferentemente es farmacéuticamente aceptable. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se
refiere a una sal preparada combinando un compuesto de Férmulas (1) - (I-32) con un acido cuyo anién, o una base
cuyo catién, se considera generalmente adecuado para el consumo humano. Las sales farmacéuticamente
aceptables son particularmente (tiles como productos de los procedimientos de la presente invencién debido a su
mayor solubilidad acuosa con respecto al compuesto de partida. Para su uso en medicina, las sales de los
compuestos de la presente invencion son "sales farmacéuticamente aceptables" no téxicas. Las sales incluidas
dentro de la expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales no téxicas de los compuestos de la
presente invenciéon que generalmente se preparan haciendo reaccionar la base libre con un acido organico o
inorganico adecuado.

Las sales de adicion de &acidos farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de la presente
invencion, cuando es posible, incluyen las obtenidas a partir de acidos inorganicos, tales como acidos clorhidrico,
brombhidrico, fluorhidrico, bérico, fluorobdrico, fosférico, metafosférico, nitrico, carbénico, sulfénico y sulftrico, y
acidos organicos tales como acidos acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico,
glicolico, isotionico, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, succinico,
toluenosulfénico, tartarico y trifluoroacético. Los acidos organicos adecuados generalmente incluyen, por ejemplo,
las clases alifatica, cicloalifatica, aromética, aralifatica, heterociclo, carboxilica y sulfénica de acidos orgénicos.

Los ejemplos especificos de &cidos organicos adecuados incluyen acetato, trifluoroacetato, formiato, propionato,
succinato, glicolate, gluconato, digluconato, lactato, malato, &cido tartarico, citrato, ascorbato, glucuronato, maleato,
fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, &cido antranilico, mesilato, estearato, salicilato, p-
hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
pantotenato, toluenosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sufanilato, ciclohexilaminosulfonato, acido algénico, acido (-
hidroxibutirico, galactarato, galacturonato, adipato, alginato, butirato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoheptanoato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-
naftalensulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato y undecanoato.

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, edisilato, esilato, formiato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro,
yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

En otra realizacion, las sales representativas incluyen bencenosulfonato, hidrobromuro y clorhidrato.

Ademas, cuando los compuestos de la invencién portan un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de
metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio 0 magnesio; y sales formadas con ligandos organicos
adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario.

En otra realizacion, las sales de bases se forman a partir de bases que forman sales no tdxicas, incluyendo sales de
aluminio, arginina, benzatina, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, meglumina, olamina, trometamina y cinc.

Pueden fabricarse sales orgéanicas a partir de sales de aminas secundarias, terciarias o cuaternarias, tales como
trometamina, dietilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina
(N-metilglucamina) y procaina. Los grupos que contienen nitrégeno basico pueden estar cuaternizados con agentes
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tales como haluros de alquilo inferior (de C1a Cs) (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo
y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga
(por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (por ejemplo,
bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

En una realizacion, las sales de los compuestos de la presente invencion incluyen sales de acido clorhidrico (HCI),
sales trifluoroacetato (CFsCOOH o "TFA"), sales mesilato y sales tosilato.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmulas (1) a (I-32) pueden prepararse por uno o
mas de tres procedimientos:

(i) hacer reaccionar el compuesto de una cualquiera de las Férmulas (1)-(I-32) con el &cido o base deseada;

(ii) retirar un grupo protector labil para acidos o bases a partir de un precursor adecuado del compuesto de una
cualquiera de las Férmulas (1)-(I-32) o abrir el anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona
o lactama, usando el acido o base deseada; y

(iii) convertir una sal de compuesto de Formulas (1) a (I-32) en otra por reaccion con un acido o base apropiada
o por medio de una columna de intercambio i6nico adecuada.

Las tres reacciones se realizan tipicamente en solucion. La sal resultante puede precipitar y recogerse por filtracion o
puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién en la sal resultante puede variar de
completamente ionizada a casi no ionizada.

F. Fabricacién de un medicamento para tratamiento

La presente invencién comprende adicionalmente el o los compuestos usados de las formulas (1) a (I-32) en la
fabricacion de un medicamento para tratar una afeccion en un sujeto que tenga o sea susceptible a tener dicha
afeccion.

En una realizacion, el tratamiento es tratamiento preventivo. En otra realizacién, el tratamiento es tratamiento
paliativo. En otra realizacién, el tratamiento es tratamiento restaurador.

En otra realizacion, la afeccion es una afeccion mediada por PDES. En otra realizacion, la afeccion es una afeccion
mediada por GMPc. Una afeccion en la que, por ejemplo, GMPc insuficiente es un componente principal, y cuya
produccién o accién se modula en respuesta a la enzima PDES5, se consideraria por lo tanto un trastorno mediado
por GMPc.

Las afecciones que pueden tratarse de acuerdo con la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, afecciones
cardiovasculares, afecciones metabdlicas, afecciones del sistema nervioso central, afecciones pulmonares,
disfuncion sexual, dolor y disfuncion renal.

En otra realizacion, la afeccion es una afeccién cardiovascular seleccionada del grupo que consiste en hipertension
(incluyendo hipertension esencial, hipertension pulmonar, hipertension arterial pulmonar, hipertension secundaria,
hipertension sistdlica aislada, hipertension asociada con diabetes, hipertension asociada con aterosclerosis e
hipertensiéon renovascular); complicaciones asociadas con la hipertension (incluyendo dafio organico vascular,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina, apoplejia, glaucoma y funcién renal alterada); insuficiencia valvular; angina
estable, inestable y variante (Prinzmetal); enfermedad vascular periférica; infarto de miocardio; apoplejia (incluyendo
recuperacion de apoplejia); enfermedad tromboembdlica; reestenosis; arteriosclerosis; aterosclerosis;
angioestenosis después de derivacion; angioplastia (incluyendo angioplastia transluminal percutdnea y angioplastia
coronaria transluminal percutanea); hiperlipidemia; vasoconstriccién hipdxica; vasculitis (incluyendo sindrome de
Kawasaki); insuficiencia cardiaca (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca
descompensada, insuficiencia cardiaca sist6lica, insuficiencia cardiaca diastdlica, insuficiencia cardiaca ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca ventricular derecha e hipertrofia ventricular izquierda); fendmeno de Raynaud;
preeclampsia; alta presion sanguinea inducida por embarazo; cardiomiopatia; y trastornos oclusivos arteriales.

En otra realizacion, la afeccion es hipertension.

En otra realizacion, la afeccion es hipertension pulmonar.

En otra realizacion, la afeccion es hipertension arterial pulmonar.
En otra realizacion, la afeccion es insuficiencia cardiaca.

En otra realizacion, la afeccion es insuficiencia cardiaca diastdlica.
En otra realizacion, la afeccion es insuficiencia cardiaca sistdlica.
En otra realizacion, la afeccion es angina.

En otra realizacion, la afeccién es trombosis.
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En otra realizacion, la afeccion es apoplejia.

En otra realizacién, la afeccion es una afeccion asociada con disfuncion endotelial (incluyendo afecciones
seleccionadas del grupo que consisten en lesiones ateroscleréticas, isquemia miocardica, isquemia periférica,
insuficiencia valvular, hipertensién arterial pulmonar, angina, coagulos, complicaciones vasculares después de
derivacion vascular, dilatacion vascular, repermeabilizacion vascular y trasplante de corazén).

En otra realizacion, la afeccion es una afeccion metabdlica seleccionada del grupo que consiste en Sindrome X
(también conocido como sindrome metabdlico); diabetes (incluyendo diabetes de tipo | y tipo Il); resistencia a la
insulina; sindromes de la resistencia a la insulina (incluyendo trastornos del receptor de insulina, sindrome de
Rabson-Mendenhall, leprechaunismo, sindrome de Kobberling-Dunning, sindrome de Seip, sindrome de Lawrence,
sindrome de Cushing, acromegalia, feocromocitoma, glucagonoma, aldosteronismo primario, somatostatinoma,
diabetes Lipoatrofica, diabetes inducida por toxina de células (3; enfermedad de Grave, tiroiditis de Hashimoto y
enfermedad idiopatica de Addison); tolerancia alterada a la glucosa; complicaciones diabéticas (incluyendo gangrena
diabética, artropatia diabética, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis diabética, dermatopatia diabética,
neuropatia diabética, neuropatia diabética periférica, catarata diabética y retinopatia diabética); hiperglucemia y
obesidad.

En otra realizacion, la afeccién es resistencia a la insulina.
En otra realizacion, la afeccion es nefropatia.

En otra realizacion, la afecciéon es una afeccion del sistema nervioso central seleccionada del grupo que consiste en
demencia, incluyendo demencia vascular y demencia inducida por SIDA; traumatismo de la médula espinal,
traumatismo craneal; lesiéon traumatica del cerebro; dafio neuronal hipoglucémico; traumatismo craneo cerebral;
infarto cerebral; accidente cerebrovascular; trastornos de concentracién; trastornos degenerativos cronicos,
incluyendo enfermedad de Alzheimer; enfermedad de Parkinson, incluyendo enfermedad de Parkinson idiopatica e
inducida por farmacos; esclerosis lateral amiotréfica; esclerosis amiolateral; enfermedad de Huntington, incluyendo
Corea de Huntington; espasmos musculares y trastornos asociados con espasticidad muscular incluyendo
temblores, epilepsia, convulsiones; sindrome de piernas inquietas; esclerosis multiple; enfermedad de Creutzfeld-
Jacob, trastornos del suefio, incluyendo narcolepsia; trastornos cognitivos, incluyendo trastornos cognitivos
relacionados con la esquizofrenia, psicosis, esquizofrenia; abstinencia de sustancias, incluyendo abstinencia de
sustancias tales como opiaceos, nicotina, productos del tabaco, alcohol, benzodiacepina, cocaina, sedantes,
hipnéticos; ansiedad, incluyendo trastorno de ansiedad generalizada, trastornos de ansiedad social, trastorno del
panico, trastorno de estrés postraumatico y trastorno obsesivo compulsivo; ftrastorno de déficit de
atencién/hiperactividad, trastornos de la conducta; trastornos animicos; incluyendo depresién, mania, trastornos
bipolares; neuralgia del trigémino, pérdida de audicién, tinitus, emesis, edema cerebral, disquinesia tardia y migrafia,
incluyendo cefalea de migrafa.

En otra realizacion, la afeccion es enfermedad de Alzheimer.

En otra realizacion, la afeccién es enfermedad de Parkinson.

En otra realizacion, la afeccién es esclerosis amiolateral.

En otra realizacion, la afeccioén es infarto cerebral.

En otra realizacion, la afeccién es un trastorno de la concentracion.
En otra realizacion, la afeccion es apoplejia.

En otra realizacion, la presente invencién comprende adicionalmente: la fabricacion de un medicamento para
promover la recuperacion funcional después de lesion cerebral. En otra realizacion, la presente invencién comprende
adicionalmente: la fabricacion de un medicamento para promover la recuperacion funcional después de traumatismo
crdneo cerebral. En otra realizacién, la presente invencion comprende adicionalmente: la preparacién de un
medicamento para promover la recuperacion funcional después de apoplejia. (Ren, J.N., Finklestein, S.P., Tate, B.,
Stephenson, D.T., Seeger, T.F.; y Menniti, F.S. The PDES5 inhibitor sildenafil improves functional recovery after
middle cerebral artery occlusion in rats: mechanism of action? 582.15 Society for Neuroscience, 36th Annual Meeting
20086).

En otra realizacion, la presente invencién comprende adicionalmente: la preparacién de un medicamento para
promover la neurorrestauracion, incluyendo neurorrestauracion después de apoplejia, tal como neurorrestauracion
después de apoplejia relacionada con injerto de derivacion de la arteria coronaria (CABG); neurorrestauracion
después del lesidon cerebral traumatica; neurorrestauracion después de isquemia cerebral, incluyendo isquemia
cerebral relacionada con CABG; neurorrestauracion relacionada con demencia de multiinfarto; y neurorrestauracion
relacionada con demencia pos-CABG.

En otra realizacion, la afeccién es un trastorno de la concentracion.
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En otra realizacién, la afeccién es una afeccion pulmonar seleccionada del grupo que consiste en asma; distrés
respiratorio agudo; fibrosis quistica; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; bronquitis y obstruccién pulmonar
reversible cronica.

En otra realizacién, la afeccién es dolor. En otra realizacién, la afeccion es dolor agudo. Los ejemplos del dolor
agudo incluyen dolor agudo asociado con lesién o cirugia. En otra realizacion, la afeccién es dolor crénico. Los
ejemplos de dolor crénico incluyen dolor neuropatico (incluyendo neuralgia postherpética y dolor asociado con
neuropatia periférica de cancer o diabética), sindrome del tinel carpiano, dolor de espalda (incluyendo dolor
asociado con discos intervertebrales rotos o herniados o anomalias de las articulaciones de las fascias lumbares,
articulaciones sacro iliacas, misculos paraespinales o el ligamento longitudinal posterior), cefalea, dolor de cancer
(incluyendo dolor relacionado con tumor tal como dolor de hueso, cefalea, dolor facial o dolor visceral) o dolor
asociado con terapia del cancer (incluyendo sindrome postquimioterapéutico, sindrome de dolor postquirdrgico
cronico, sindrome post radiacién, dolor asociado con inmunoterapia o dolor asociado con terapia hormonal), dolor
artritico (incluyendo dolor de osteoartritis y artritis reumatoide) dolor postquirdrgico crénico, neuralgia postherpética,
neuralgia del trigémino, neuropatia de VIH, dolor de miembro fantasma, dolor central postapoplejia y dolor asociado
con alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis mdltiple, lesion de la médula espinal, enfermedad de
Parkinson, epilepsia y deficiencia vitaminica. En otra realizacion, la afeccion es dolor nociceptivo (incluyendo dolor
de traumatismo del sistema nervioso central, esguinces/presiones, quemaduras, infarto de miocardio y pancreatitis
aguda), dolor postoperatorio (dolor después de cualquier tipo de procedimiento quirdrgico), dolor postraumatico,
colico renal, dolor de cancer y dolor de espalda). En otra realizacion, la afeccion es dolor asociado con inflamacion
(incluyendo dolor artritico (tal como dolor de osteoartritis y enfermedad reumatoide), espondilitis anquilosante, dolor
visceral (incluyendo enfermedad inflamatoria del intestino, trastorno funcional del intestino, reflujo gastroesofagico,
dispepsia, sindrome del intestino irritable, sindrome de dolor abdominal funcional, enfermedad de Crohn, ileitis,
colitis ulcerosa, dismenorrea, cistitis, pancreatitis y dolor pélvico). En otra realizacion, la afeccion es dolor resultante
de trastornos musculo esqueléticos (incluyendo mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias seronegativas (no
reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glucogenolisis, polimiositis y pimoiositis). En otra realizacion,
la afeccion se selecciona del grupo que consiste en dolor cardiaco y vascular (incluyendo dolor causado por angina,
infarto de miocardio, estenosis mitral, pericarditis, fenémeno de Raynaud, escleroderma e isquemia de musculo
esquelético). En otra realizacion, la afeccion se selecciona del grupo que consiste en dolor de la cabeza (incluyendo
migrafia tal como migrafia con aura y migrafia sin aura), cefalea en acumulos, cefalea de tipo tension, cefalea mixta
y cefalea asociada con trastornos vasculares; dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor ético, glosodinia y dolor
miofascial temporomandibular.

En otra realizacion, la afeccidon es disfuncidon sexual (incluyendo disfuncion sexual seleccionada del grupo que
consiste en impotencia (organica o psiquica); disfuncion eréctil masculina; disfuncién clitoridea; disfuncion sexual
después de lesion de la médula espinal; trastorno de la excitacion sexual femenina; disfuncion orgasmica sexual
femenina; trastorno de dolor sexual femenino; y trastorno del deseo sexual hipoactivo femenino).

En otra realizacion, la afeccién es disfuncién eréctil masculina.

En otra realizacion, la afeccién es disfuncion renal (incluyendo disfuncién renal seleccionada del grupo que consiste
en insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal crénica; nefropatia (tal como nefropatia diabética); trastornos
tubulointersticiales; glomerulopatia; y nefritis. En otra realizacion, la afeccién es una afeccién de cancer seleccionada
del grupo que consiste en caquexia cancerosa; metastasis tumoral y neoplasia.

En otra realizacion, la afeccion es osteoporosis.

En otra realizacion, la afeccién es una afeccion gastrointestinal seleccionada del grupo que consiste en eséfago en
cascanueces; fisura anal; trastornos de motilidad del intestino; sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn
y hemorroides. En otra realizacion, la afeccion es una afeccién uroldgica seleccionado el grupo que consiste en
vejiga hiperactiva; obstruccion de salida de la vejiga; incontinencia e hiperplasia prostatica benigna.

En otra realizacion, la afeccion es una afeccion cutanea, seleccionada de psoriasis; urticaria y necrosis cutanea.

En otra realizacion, la afeccién es una afeccién oftdlmica seleccionada de enfermedad retinal; degeneracion macular
y glaucoma.

En otra realizacion, la afeccion es intolerancia a nitratos.
En otra realizacion, la afeccién es calvicie.

En otra realizacion, la afecciéon es una afeccion ginecolégica seleccionada del grupo que consiste en dismenorrea
(primaria y secundaria); infertilidad y parto prematuro. En otra realizacion, la afeccion es dismenorrea secundaria.

En otra realizacion, la presente invencién comprende adicionalmente procedimientos para inducir pérdida de peso o
mantenimiento de pérdida de peso en un sujeto administrando al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Férmulas (1) a (I-32).
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G. Sujetos

Los procedimientos y compuestos de la presente invencion son adecuados para su uso con, por ejemplo, sujetos
mamiferos tales como seres humanos, otros primates (por ejemplo, monos, chimpancés), animales de compafiia
(por ejemplo, perros, gatos, caballos), animales de granja (por ejemplo, cabras, ovejas, cerdos, vacas), animales de
laboratorio (por ejemplo, ratones, ratas) y animales salvajes y de zoolodgico (por ejemplo, lobos, 0sos, ciervos). En
una realizacion, el sujeto es un sujeto mamifero. En otra realizacion, el sujeto es un ser humano.

H. Mecanismo sugeridos como hipétesis

Sin quedar ligado a una teoria particular se plantea la hipétesis de que los compuestos de las Formulas (I) a (I-32)
son inhibidores de la enzima PDES. Se plantea la hipétesis ademas de que los compuestos de las Formulas (1) a (I-
32) inhiben la accion de la enzima PDES5 lo que conduce a un aumento en los niveles de GMPc intracelular. Este
aumento en los niveles de GMPc intracelular reduce la sefializacién de calcio intracelular, que a su vez da como
resultado relajacion del misculo liso vascular y una reduccion en la presion sanguinea.

|. Administracién y Dosificacién

Tipicamente, un compuesto descrito en la presente memoria descriptiva se administra en una cantidad eficaz para
inhibir PDE-5. Los compuestos de la presente invencion se administran por cualquier via adecuada en forma de una
composiciéon farmacéutica adaptada para dicha via y en una dosis eficaz para el tratamiento pretendido. Las dosis
terapéuticamente eficaces de los compuestos requeridas para prevenir o detener el progreso o para tratar la
afeccion médica se determinan faciimente por un experto en la materia usando enfoques preclinicos y clinicos
familiares para la técnica médica.

El régimen de dosificaciéon para los compuestos y/o composiciones que contienen los compuestos se basa en una
diversidad de factores, incluyendo el tipo, edad, peso, sexo y condicién médica del paciente; la gravedad de la
afeccion; la via de administracion; y la actividad del compuesto particular empleado. De este modo el régimen de
dosificacion puede variar ampliamente. Los niveles de dosificacion del orden de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal por dia son Utiles en el tratamiento de las afecciones
anteriormente indicadas. En una realizacién, la dosis diaria total de un compuesto de las Férmulas () a (I-32)
(administrado en una dosis Unica o dosis divididas) es tipicamente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
100 mg/kg. En otra realizacion, la dosis diaria total del compuesto de las Férmulas (I) a (IX) es de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 50 mg/kg y en otra realizacion, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 30 mg/kg (es
decir, mg del compuesto de Férmulas (1) a (I-32) por kg de peso corporal). En una realizacion, la dosificacion es de
0,01 a 10 mg/kg/dia. En otra realizacidn, la dosificacion es de 0,1 a 1,0 mg/kg/dia. Las composiciones farmacéuticas
unitarias pueden contener tales cantidades o submultiplos de las mismas para componer la dosis diaria. En muchos
casos, la administracion del compuesto se repetird una pluralidad de veces al dia (tipicamente no méas de 4 veces).
Pueden usarse tipicamente mdltiples dosis por dia para aumentar la dosis diaria total, si se desea.

Para administracion oral, las composiciones pueden proporcionarse en forma de comprimidos que contienen 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 y 500 miligramos del principio
activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion al paciente a tratar. Un medicamento tipicamente contiene de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo o, en otra realizacion, de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg del principio activo. Por via intravenosa, las dosis pueden variar
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusion de velocidad constante.

J. Uso en la Preparacién de un Medicamento

En una realizacién, la presente invencion comprende los compuestos de las Férmulas (1) a (1-32) para su uso como
un medicamento (tal como un comprimido farmacéutico unitario o una capsula farmacéutica unitaria). Se entiende
que el medicamento puede estar en combinacién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables y/u otros
principios activos.

En otra realizacion, la invencion comprende el uso de uno o mas compuestos de las Férmulas (1) a (I-32) para su uso
como un medicamento (tal como un comprimido farmacéutico unitario o una cdpsula farmacéutica unitaria) para su
uso al tratar una o més de las afecciones previamente identificadas en las secciones anteriores que analizan los
procedimientos de tratamiento.

En otra realizacién, la invencion comprende el uso de uno o mas compuestos de las Formulas (I) a (I-32) en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de hipertension.

K. Composiciones farmacéuticas

Para el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente, los compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) puede
administrarse  como compuesto por si mismo. Como alternativa, también pueden administrarse sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de las Férmulas (l) a (I-32). En otra realizacién, los compuestos
de Férmulas (I) a (I-32) pueden administrarse como una mezcla de compuesto por si misma y una 0 mas sales
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farmacéuticamente aceptables del compuesto por si mismas.

En otra realizacion, la presente invencién comprende composiciones farmacéuticas. Tales composiciones
farmacéuticas comprenden los compuestos de las Férmulas (l) a (I-32) presentadas con al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El vehiculo puede ser un sélido, un liquido o ambos y puede formularse con el
compuesto como una composicion de dosis unitaria, por ejemplo, un comprimido, que puede contener de 0,05 % a
95 % en peso de los compuestos de Formulas (I) a (I-32). Los compuestos de las Formulas (l) a (I-32) pueden
acoplarse con polimeros adecuados como vehiculos farmacolégicos dirigibles. También pueden estar presentes
otras sustancias farmacolégicamente activas.

Los compuestos de las Formulas (1) a (I-32) pueden administrarse por cualquier via adecuada, preferentemente en
forma de una composicion farmacéutica adaptada para una via tal y en una dosis eficaz para el tratamiento
pretendido. Los compuestos y composiciones de las Férmulas (1) a (I-32), por ejemplo, pueden administrarse por via
oral, via rectal, via parenteral o via topica.

La administracion oral de una forma de dosis sélida puede, por ejemplo, presentarse en unidades discretas, tales
como capsulas duras o blandas, pildoras, obleas, plastillas o comprimidos, conteniendo cada una una cantidad
predeterminada de al menos un compuesto de la presente invencién. En otra realizacién, la administracion oral
puede ser en una forma de polvo o granulo. En otra realizacion, la forma de dosis oral es sub-lingual, tal como, por
ejemplo, una pastilla. En tales formas farmacéuticas soélidas, los compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) se
combinan habitualmente con uno o mas adyuvantes. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas
farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes o pueden prepararse con revestimientos entéricos.

En otra realizacion, la administracion oral puede ser en forma de dosis liquida. Las formas farmacéuticas liquidas
para administraciéon oral incluyen, por ejemplo, emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires
farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes usados habitualmente en la técnica (por ejemplo,
agua). Tales composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes humectantes,
emulsionantes, de suspension, saporiferos (por ejemplo, edulcorantes) y/o perfumantes.

En otra realizacion, la presente invencion comprende una forma de dosis parenteral. “Administracion parenteral”
incluye, por ejemplo, inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, por via intraperitoneal, inyecciones
intramusculares, inyecciones intrasternales e infusion. Las preparaciones inyectables (por ejemplo, suspensiones
acuosas u oleaginosas inyectables estériles) pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes
de dispersioén, agentes humectantes y/o de suspension adecuados.

En otra realizacion, la presente invencion comprende una forma de dosis tdpica. “Administracién tépica” incluye, por
ejemplo, administracion transdérmica, tal como mediante parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis,
administracion intraocular o administracion intranasal o por inhalacién. Las composiciones para administracion tépica
también incluyen, por ejemplo, geles topicos, pulverizaciones, pomadas y cremas. Una formulacion topica puede
incluir un compuesto que mejora la absorcion o penetracion del principio activo a través de la piel u otras areas
afectadas. Cuando los compuestos de la presente invencién se administran por un dispositivo transdérmico, la
administracion puede conseguirse usando un parche de tipo liberacion prolongada y membrana porosa o de una
variedad de matriz sélida. Las formulaciones adecuadas para administracion tépica al ojo incluyen, por ejemplo,
colirio en el que el compuesto de la presente invencién se disuelve o suspende en vehiculo adecuado. Para
administracion intranasal o administracion por inhalacion, los compuestos de las Férmulas () a (I-32) se suministran
convenientemente en forma de una solucién o suspension a partir de un recipiente de pulverizacién de bomba que
se aprieta o bombea por el paciente 0 como una presentacion de pulverizacién de aerosol a partir de un recipiente
presurizado o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado.

En otra realizacion, la presente invencion comprende una forma de dosis rectal. Tal forma de dosis rectal puede
estar en forma de, por ejemplo, un supositorio.

También pueden usarse otros materiales de vehiculo y modos de administracion conocidos en la técnica
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden prepararse por cualquiera de las técnicas
bien conocidas de farmacia, tal como formulacion eficaz y procedimientos de administracion. Las consideraciones
anteriores con respecto a formulaciones eficaces y procedimientos de administracién se conocen bien en la técnica y
se describen en los libros de texto convencionales. La formulacion de farmacos se analiza en, por ejemplo, Hoover,
John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennylsvania, 1975; Liberman y col.,
Eds., Pharmaceutical Dosage Froms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y Kibbe, y col., Eds., Handbook of
Pharmaceutical Excipients (32 Ed.), American Pharmaceutical Association, Washington, 1999.

L. Combinaciones y Terapia de Combinacién

Pueden usarse uno o mas compuestos de la presente invencién, solos o en combinacién con otros agentes
terapéuticos, en el tratamiento de diversas afecciones o patologias analizadas anteriormente. El compuesto o los
compuestos de la presente invencion u otro agente o agentes terapéuticos pueden administrarse simultaneamente
(en la misma forma farmacéutica o en formas farmacéuticas separadas) o secuencialmente. En consecuencia, en
una realizacion, la presente invencion comprende procedimientos para tratar una afeccion en un sujeto que tiene o
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es susceptible de tener una afeccién tal administrando al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas
compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) y uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales. En otra realizacion, la
presente invencién comprende una composicidon farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de las
Férmulas (1) a (I-32), uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Por ejemplo, en una realizacién, uno o mas compuestos de las Formulas (I) a (I-32) pueden administrarse con
aspirina.

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
diuréticos. Los ejemplos de diuréticos adecuados incluyen hidroclorotiazida (tal como MRICROZIDEDO o ORETICO),
hidroflumetiazida (tal como SALURONO), bemetanida (tal como BUMEXO), torsemida (tal como DEMADEXDO),
metolazona (tal como ZAROXOLYNO), clorotiazida (tal como DIURILO, ESIDRIXO o HIDRODIURILO), triamtereno
(tal como DYRENIUMO), acido etacrinico (tal como EDECRINDO), clortalidona (tal como HYGROTONO ), furosemida
(tal como LASIX), indapamida (tal como LOZOLO) o amilorida (tal como MIDAMORC o MODURETICO).

En una realizaciéon, uno o mas compuestos de las Formulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina. Los ejemplos de inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina adecuados incluyen quinaprilo (tal como ACCUPRILO), perindoprilo (tal como ACEONO), captoprilo
(tal como CAPOTENDO), enalaprilo (tal como VASOTECO), ENALAPRILATO, ramiprilo (tal como ALTACETO),
cilazaprilo, delaprilo, fosenoprilo (tal como MONOPRILO), zofenoprilo, indolaprilo, benazeprilo (tal como
LOTENSINDO), lisinoprilo (tal como PRINIVILO y ZESTRILO), espiraprilo, trandolaprilo (tal como MAVIKDO),
perindep, pentoprilo, moexiprilo (tal como UNIVASCQ), fasidotrilo, S-alimercaptocaptoprilo y pivoprilo.

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Formulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
bloqueadores del receptor de angiotensina Il. Los ejemplos de blogueadores del receptor de angiotensina Il
adecuados incluyen candesartan (tal como ATACANDO), eprosartan (tal como TEVETENDO), irbesartan (tal como
AVEPROO), losartan (tal como COZAARO), olmesartan, medoxomilo de olmesartan (tal como BENICARO),
tasosartan, telmisartan (tal como MICARDISO), valsartan (tal como DIOVANO), zolasartan, FI-6828K, RNH-6270,
UR-7198, Way-126227, KRH-594, TAK-536, BRA 657 y TA-606.

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Formulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
blogqueadores del canal de calcio, los ejemplos de bloqueadores del canal de calcio adecuados incluyen nifedipina
(tal como ADALATO, ADALAT CCO y PROCARDIAO), verapamilo (tal como CALANO, COVERA-HSO, ISOPTIN
SRO y VERELANO), diltiazem (tal como CARDIZEMO, CARDIZEM CDO, CARDIZEM LAO, CARDIZEM SRO,
DILACOR™, TIAMATE™ y TIAZAC™), isradipina (tal como DYNACIRCO y DYNACIRC CR[), amlodipina (tal como
NORVASCQO), felodipina (tal como PLENDILO), nisoldipina (tal como SULARO), bepridilo (tal como VASCORO),
vatanidipina, clevidipina, lercanidipina, dilittazem y NNC-55-0396.

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
blogueadores beta. Los ejemplos de bloqueadores beta adecuados incluyen timolol (tal como BLOCARDEND),
carteolol (tal como CARTROLO), carvedilol (tal como COREGO), nadolol (tal como CORGARDL), propranolol (tal
como INNOPRAN XL[), betaxolol (tal como KERLONED ), penbutolol (tal como LEVATOLO), metoprolol (tal como
LOPRESSORTM y TOPROL-XLO), atenolol (tal como TENORMIND), pindolol (tal como VISKENO ) y bisoprolol.

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
blogueadores alfa. Los ejemplos de bloqueadores alfa adecuados incluyen prazosina, doxazosina (tal como
CARDURAD), fenoxibenzamina (tal como DIBENZYLINEO), terazosina (tal como HYTRINDO), CDRI-93/478 y CR-
2991.

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o0 mas
blogueadores alfa-beta. Un ejemplo de bloqueador alfa-beta adecuado es labetalol (tal como NORMODYNEDO o
TRANDATED).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
antagonistas del receptor de aldosterona. Los ejemplos de antagonistas del receptor de aldosterona adecuados
incluyen eplerenona (tal como INSPRALD) o espironolactona (tal como ALDACTONELD).

En otra realizacién, uno o0 mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o0 mas
inhibidores de renina. Los ejemplos de inhibidores de renina adecuados incluyen aliskiren (SPP 100), SPP-500/600 e
YS-004-39.

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
antiadrenérgicos centrales. Los ejemplos de antiadrenérgicos centrales adecuados incluyen metildopa (tal como
ALDOMETO), clonidina (tal como CATAPRESO o CATAPRES-TTSO), guanfancina (tal como TENEXO) y
guanabenz (tal como WYTENSINO).
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En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o0 mas
glucosidos / agentes inotropicos. Un ejemplo de glucosido / agente inotropico es digoxina (tal como LANOXIND).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno 0 mas
péptidos natriuréticos de tipo B humanos (hBNP) tales como nesiritida (tal como NATRECORO).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o0 mas
nitratos organicos o un donador de NO. “Donador de 6xido nitrico” se refiere a un compuesto que dona, libera y/o
transfiere directa o indirectamente una especie de mondxido de nitrégeno y/o estimula la produccion endoégena de
oxido de nitrégeno o factor relajante derivado del endotelio (EDRF) in vivo y/o eleva los niveles enddégenos de 6xido
nitrico o EDRF in vivo. También incluye compuestos que son sustratos para sintasa de éxido nitrico. Los ejemplos de
donadores de oxido nitrico adecuados incluyen S-nitrosotioles, nitritos, nitratos, N-oxo-N-nitrosaminas, SPM3672,
SPM5185, SPM5186 y analogos de los mismos, nitroprusida sodica, nitroglicerina, dinitrato de isosorbida,
mononitrato de isosorbida, molsidomina, SIN-1 y sustratos de las diversas isoenzimas de sintasa de 6xido nitrico.

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o0 mas
activadores de guanilato ciclasa solubles (“sGCa”). Un ejemplo de un activador de guanilato ciclasa soluble
adecuado es BAY-41-8543.

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
agonistas de bradiquinina.

En otra realizacion, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno 0 mas
inhibidores de endopeptidasa neutra. Los ejemplos de inhibidores de endopeptidasa neutra incluyen omapatrilat,
fasidotrilo, mixanprilo, sampatrilat, Z13742A,

H
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o =
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BMS-189921 MDL-100240,

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
antagonistas de endotelina. Los ejemplos de antagonistas de endotelina adecuados incluyen ambrisentan,
darusentan, J-104132, SPP-301, TBC-3711, YM-62899, YM-91746 y BMS-193884.

En otra realizacién, uno o0 mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno 0 mas
inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa. Los ejemplos de inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa adecuados incluyen fluvastatina (tal como LESCOL[), atorvastatina (tal como LIPITORO),
lovastatina (tal como ALTOCORO o MEVACORO), pravastatina (tal como PRAVACHOLTM), rosuvastatina (tal
como CRESTOR0O) y simvastatina (tal como ZOCOR[O).

En otra realizacion, uno o mas compuestos de las Férmulas (1) a (I-32) pueden coadministrarse con niacina o uno o
mas derivados de &cido nicotinico. Los ejemplos de derivados de acido nicotinico o niacina adecuados incluyen
NIACORO, NIASPANLC, NICOLARDO y SLO-NIACINO.

En otra realizacién, uno o0 mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno 0 mas
derivados de acido fibrico. Los ejemplos de derivados de acido fibrico adecuados incluyen clofibrato (tal como
ATROMID-S0O), gemfibrozilo (tal como LOPIDO) y fenofibrato (tal como TRICORO).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Formulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
secuestrantes de acido biliar. Los ejemplos de secuestrantes de acido biliar adecuados incluyen colestipol (tal como
COLESTIDO), colestiramina (tal como LOCHOLESTO, PREVALITEO, QUESTRANDO y QUESTRAN LIGHTO),
colesevelam (tal como WELCHOLO).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Formulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
inhibidores de absorcion de colesterol. Un ejemplo de un inhibidor de absorcion de colesterol adecuado es ezetimibe
(tal como ZETIAD).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Formulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno o mas
inhibidores de proteina de transporte de colesteril éster. Un ejemplo de un inhibidor de proteina de transporte de
colesteril éster adecuado es torcetrapib.
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En otra realizacién, uno o0 mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno 0 mas
inhibidores del cotransportador de acido biliar dependiente de sodio apical. Los ejemplos de inhibidores del
cotransportador de acido biliar dependiente de sodio apical adecuados incluyen SD-5613, AZD7806 y 264W94.

En otra realizacién, uno o0 mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno 0 mas
inhibidores de alfa glucosidasa. Los ejemplos de inhibidores de alfa glucosidasa adecuados incluyen miglitol (tal
como GLYSETO) y acarbosa (tal como PRECOSEO).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con una 0 mas
biguanidas. Los ejemplos de biguanidas adecuadas incluyen rosiglitazona (tal como AVANDAMETO) y metformina
(tal como GLUCOPHAGED y GLUCOPHAGE XRO).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Formulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con una 0 mas
insulinas. Los ejemplos de insulinas adecuadas incluyen HUMALOGO, HUMALOG 50/5000, HUMALOG 7512501,
HUMULIN 50/500, HUMALIN 75/250, HUMALIN LO, HUMALIN NO, HUMALIN RO, HUMALINRU-5000,
HUMALIN UO, ILETIN II LENTEO, ILETIN II NPHO, ILETIN Il REGULARO, LANTUSO, NOVOLIN 70/3000,
NOVILIN NO, NOVILIN RO, NOVOLOGO, VELOSULIN BRO y EXUBERAD .

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con una 0 mas
meglitinidas. Los ejemplos de meglitinidas adecuadas incluyen repaglinida (tal como PRANDINDO) y nateglinida (tal
como STARLIXDO).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con una 0 mas
sulfonilureas. Los ejemplos de sulfonilureas adecuadas incluyen glimepirida (tal como AMARYLTO), gliburida (tal
como DIABETALO, GLYNASE PRESTABO o MICRONASEN) y glipizida (tal como GLUCOTROLO y GLUCOTROL
XLO).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con una 0 mas
tiazolidinedionas. Los ejemplos de tiazolidinedionas adecuadas incluyen pioglitazona (tal como ACTOSO) y
rosiglitazona (tal como AVANDIAL).

En otra realizacién, uno o mas compuestos de las Férmulas (I) a (I-32) pueden coadministrarse con uno 0 mas
ligandos de alfa-2-delta. Los ejemplos de ligandos de alfa-2-delta adecuados incluyen gabapentina, pregabalina (tal
como LYRICAD), acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-il] acético, 3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-ona C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-
ciclopentil)-acético, acido (10,30,50)-(3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-
metiloctanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonanoico y acido (3S,
5R)-3-amino-5-metil-octanoico, (2S,4S)-4-(3-Clorofenoxi)pralina, y (2S,4S)-4-(3-Fluorobencil)pralina.

M. Kits

La presente invencion comprende adicionalmente kits que son adecuados para su uso en la realizacién de los
procedimientos de tratamiento o prevencion descritos anteriormente. En una realizacion, el kit contiene una primera
forma farmacéutica que comprende uno o mas de los compuestos de la presente invencion y un recipiente para la
dosificacién, en cantidades suficientes para llevar a cabo los procedimientos de la presente invencion.

En otra realizacion, el kit de la presente invencién comprende uno o mas compuestos de las Formulas (1) a (1-32) y
un inhibidor de la enzima conversora de angiotensina.

En otra realizacion, el kit de la presente invencién comprende uno o mas compuestos de las Férmulas () a (I-32) y
un antagonista del receptor de angiotensina II.

En otra realizacion, el kit de la presente invencién comprende uno o mas compuestos de las Férmulas () a (I-32) y
un antagonista del receptor de aldosterona.

En otra realizacion, el kit de la presente invenciéon comprende uno o mas compuestos de las Formulas (1) a (1-32) y
un donador de NO.

N. Preparaciones de Compuestos

Esquemas

Los materiales de partida usados en el presente documento estan disponibles en el mercado o pueden prepararse
por procedimientos métodos rutinarios conocidos por los expertos en la materia (tales como los procedimientos
desvelados en los libros de referencia convencionales tales como COMPENDIU OF ORGANIC SYNTHETIC
METHODS, Vol. I-VI (publicado por Wiley-Interscience)).

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse usando los procedimientos ilustrados en los esquemas
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sintéticos generales y procedimientos experimentales que se detallan a continuacion. Los esquemas sintéticos
generales se presentan con fines de ilustracidon y no pretenden ser limitantes.

Esquema 1
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IX . I

5 El Esquema 1 resume un procedimiento general para la preparacién de 7-arilpirido[3,4-b]pirazina de formula |

El material de partida era | a 6-cloropiridin-3-amina Il disponible en el mercado. La 6-cloropiridin-3-amina Il se
protegid, por ejemplo, convirtiéndola en el 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo Il por tratamiento con reactivos
tales como dicarbonato de di-terc-butilo, (2E)-{[(tertbutoxicarbonil)oxi]imino}(fenil)acetonitrilo y carbonato de terc-
butil-fenilo. Esta reaccion se realiz6 en disolventes tales como dioxano, tetrahidrofurano, agua, acetato de etilo o

10 diclorometano, en presencia o ausencia de bases inorganicas tales como carbonato potasico o bicarbonato sédico o
bases organicas tales como trietilamina, 4-metilmorfolina, piridina o N,N-diisopropiletilamina a temperaturas que
varian de la temperatura ambiente a 110 °C.

Se convirtié 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo 11l en 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo IV por
metalacion seguido de inactivacion con una fuente de fltor eletrdfila.

15 La litiacién se consiguié por tratamiento del 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo Il con un organolitio tal como
n-butil litio o t-butil litio en presencia o ausencia de aditivos tales como N,N,N’,N'-tetrametiletilendiamina en
disolventes tales como éter dietilico o tetrahidrofurano a temperaturas que varian de -80 °C a 0 °C. Las fuentes de
fldor electréfilas adecuadas incluyen N-flurobencenosulfonimida.

La adicion de aminas primarias y bencilicas a 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo IV proporciond las
20 aminas de férmula V. Esta conversion se consiguié por tratamiento de IV con aminas en disolventes tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, dimetilformamida, dimetilacetamida, tolueno, dioxano y dicloroetano en presencia
0 ausencia de bases inorganicas tales como carbonato potasico o bicarbonato sddico o bases organicas tales como
trietilamina, 4-metilmorfolina, piridina o N,N-diisopropiletilamina a temperaturas que varian de la temperatura
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ambiente a 110 °C. Las aminas de féormula V se convirtieron en diaminas de férmula VI por retirada del grupo
protector de carbamato en condiciones convencionales, como se ha descrito en Green, T., Wuts, P. Protecting
Groups in Organic Synthesis, John Wiley y Sons, INC, Segunda Edicién, 1991, pags. 309-405.

Las diaminas de formula VI se convirtieron en las dionas de formula VIl usando diversos procedimientos de reaccion.
En un procedimiento, esta conversion se consiguid por calentamiento a reflujo de una soluciéon acuosa de VI en
presencia de acido oxalico y una cantidad catalitica de un acido mineral tal como HCI. Como alternativa, esta
conversion en estructuras de formula VIl se consiguié mediante la adicion de clorooxoacetato de metilo o cloruro de
oxalilo a una solucién de VI en presencia de una base organica tal como trietilamina, 4-metilmorfolina o N,N-
diisopropiletilamina, a 0 °C, seguido de calentamiento a temperatura ambiente o a la temperatura de reflujo del
disolvente. Los disolventes adecuados incluyen tolueno, diclorometano, dicloroetano, dioxano o tetrahidrofurano.

El cloroimidato de férmula VIII se preparé por numerosos procedimientos. En un procedimiento, una diona de
férmula VII se calenté a reflujo en presencia de oxicloruro de fésforo y un catalizador de transferencia de fase tal
como cloruro de tetraetilamonio. Los disolventes adecuados para esta reaccion incluyen propionitrilo o acetonitrilo.
En un procedimiento alternativo, la formacion del cloroimidato VII se consiguié disolviendo VII en un disolvente
adecuado tal como diclorometano, tetrahidrofurano o dioxano y tratandolo con cloruro de oxalilo en presencia de una
cantidad catalitica de dimetilformamida entre 0 °C y la temperatura ambiente.

Las 6-aminopirazinonas de férmula IX se prepararon mediante la adicion de diversas aminas primarias y secundarias
a cloroimidato VIII en presencia de una base organica tal como trietilamina, 4-metilmorfolina o N,N-
diisopropiletilamina a temperaturas que varian de 0 °C a la temperatura ambiente. Los disolventes adecuados
incluyen diclorometano, tetrahidrofurano y dioxano. La formacién de la pteridinona deseada de férmula | se preparé a
través de un acoplamiento de Suzuki catalizado con paladio convencional entre el cloruro IX y acidos bordnicos
adecuados, como se describe en Miyaura, N., Suzuki, A; Chem Rev. 1995, 95, 2457-2483. Una solucién del cloruro,
IX, en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano o dioxano, se calenté a reflujo en presencia del acido
boroénico deseado, una base inorganica tal como carbonato sédico o carbonato de cesio, y una fuente de paladio (0)
tal como acetato de paladio (ll) o tetraquis(trifenilfosfina)paladio para dar compuestos de férmula I.

Esquema 2
, - nBuli, I* IIT(CI NH,R® REHN I ~C!
BocHN” ~=N “BocHN” ~=N BocHN” ~2N
wm X

El Esquema 2 resume una conversién alternativa del 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo 1l en aminas
de formula V.

El 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo Il se convirtié en el 6-cloro-4-yodopiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo X
por metalacion seguida de inactivacién con una fuente de yodo electréfila. La litiacion se consiguid por tratamiento
del 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo 11l con un organolitio tal como n-butil litio o t-butil litio en presencia o
ausencia de aditivos tales como N,N,N’,N’- tetrametiletiiendiamina en disolventes tales como éter dietilico o
tetrahidrofurano a temperaturas que varian de -80 °C a 0 °C. Las fuentes de yodo electréfilas adecuadas incluyen
yodo molecular y 1-yodopirrolidin-2,5-diona. La adicion de aminas primarias y bencilicas al 6-cloro-4-yodopiridin-3-
ilcarbamato de terc-butilo IV proporcioné las aminas de formula V.

Las aminas de formula X se convirtieron en diaminas de formula V por técnicas de acoplamiento convencionales
como se describe en Ley, S., Thomas, A.; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 5400-5449. Una solucién de yoduro, X,
en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, dioxano, tolueno, benceno, N,N-dimetilformamida, isopropanol
o etanol o propionitrilo, se agitd a temperaturas que varian de la temperatura ambiente a reflujo en presencia de la
amina deseada, una base tal como carbonato sédico, carbonato de cesio, fosfato potasico o terc-butéxido sédico y
un paladio con ligando y/o una fuente de cobre. Las fuentes de paladio adecuadas incluyen acetato de paladio (1),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio, aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) y diclorometano y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0). Los ligandos adecuados incluyen trifenilfosfina, tri-2-furilfosfina, 4,5-
bis(difenilfosfina)-9-9-dimetiloxetano, triciclohexilfosfina, terc-butilfosfina y 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo. Las
fuentes de cobre adecuadas incluyen acetato de cobre (lI), yoduro de cobre (I) y cloruro de cobre ().
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Esquema 3
1) (COCl); R8
o0 — |
R® CH,Cly, 0°C—ta O N~
HN xC 2) Enfriar a 0 °C : R i D
| afiadir base organica BASN— Sy~ N

zN .

N\
Vi . . Rga™ Res , IX

El Esquema 3 resume un procedimiento en un solo paso para la conversién de la diaminopiridina de férmula VI en la
pirazinona sustituida con amino de féormula IX.

La piridina VI se disolvié en un disolvente tal como diclorometano, tetrahidrofurano o dioxano y se enfrié a 0 °C. La
mezcla se traté con cloruro de oxalilo y se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente. La reaccion se mezclo
tipicamente durante 4-24 horas. Después, la mezcla de reaccion se enfrié de nuevo a 0 °C y se tratdé con una base
organica tal como trietilamina, 4-metilmorfolina o N,N-diisopropiletilamina, seguido de la adiciéon de la amina primaria
0 secundaria requerida, lo que condujo al aislamiento de la amina deseada de férmula IX.

Esquema 4
a Bui RS Acido oxalico,
nBul.i 1
y —————————
5 N
BocHN despues NH2R8 BocHN ~-N . . Z
mn : v VII

El Esquema 4 resume una conversion alternativa del 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo 1l en dionas de
férmula VILI.

El 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo Il se convirti6 en aminas de féormula V por metalacion seguida de
inactivacion con una fuente de flGor electréfila y desplazamiento del flior con aminas primarias o bencilicas.

La litiacién se consiguid por tratamiento del 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo Il con un organolitio tal como
n-butil litio o t-butil litio en presencia o ausencia de aditivos tales como N,N,N’'N’-tetrametiletilendiamina en
disolventes tales como éter dietilico o tetrahidrofurano a temperaturas que varian de -80 °C a 0 °C. La fuentes de
fldor electréfilas adecuadas incluyen N-flurobencenosulfonimida.

La adicion de aminas primarias y bencilicas al 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo intermedio
proporcioné las aminas de féormula V. Esta conversidon se consiguiod por tratamiento del 6-cloro-4-fluoro-piridin-3-
ilcarbamato de terc-butilo en bruto con aminas en disolventes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
dimetilformamida, dimetilactemida, tolueno, dioxano y dicloroetano en presencia o ausencia de bases inorganicas
tales como carbonato potasico o bicarbonato sddico o bases organicas tales como trietilamina, 4-metilmorfolina,
piridina o N,N-diisopropiletilamina a temperaturas que varian de la temperatura ambiente a 110 °C.

Las aminas de férmula V se convirtieron en dionas de férmula VII por tratamiento con &cido oxalico y acidos proticos
adicionales tales como HCI a temperaturas que varian de 25 °C a 110 °C, o por etapas como se ha detallado en el
Esquema 1.

Ejemplos de Compuestos

Lo siguiente ilustras la sintesis de diversos compuestos de Férmulas (1)-(I-32). Otros compuestos de la presente
invencion pueden prepararse usando los procedimientos ilustrados en estos Ejemplos, solos o en combinacién con
técnicas conocidas generalmente en la técnica.
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Ejemplo 1

CH,

- ; OCH,
Oj:N | Ty N

(\N ‘N =N

HN

ON

7-(6-metoxipiridin-3-il)-3-(piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Etapa 1: Preparaciéon de 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo.

Una solucion de 5-amino-2-cloropiridina (30,94 g, 236 mmol, Aldrich) y dicarbonato de di-terc-butilo (65,36 g, 299
mmol, Aldrich) en 1,4-dioxano (300 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante 20 horas. Se afiadié mas
cantidad de dicarbonato de di-terc-butilo (8,30 g, 38 mmol) y la reaccion se agit6 a la temperatura de reflujo durante
7 horas. La reaccioén se enfrié a temperatura ambiente y se vertio en agua. Las fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio y el disolvente se retird a presion reducida, dando un aceite de color pardo. El aceite se trituré con éter
dietilico y se filtrd, dando 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido de color castafo. (49,84 g,
rendimiento del 92%). RMN *H (CDCl3) & 8,24 (m, 1H), 7,96 (1H), 7,27 (1H), 6,65 (1H), 1,51 (9H).

H
N

F
H,C O X
HaC™ Ly \[c]: l P

3 N7 0

Etapa 2: Preparaciéon de 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo

A una solucion a -63 °C de 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (24,99 g, 109,3 mmol) y TMEDA (39 ml, 260,0
mmol, Aldrich) en éter dietilico (700 ml) se le afiadié una solucién 1,6 M de n-butil litio en hexano (193 ml, 308,8
mmol, Aldrich) durante un periodo de 30 minutos, mientras se mantenia la temperatura de la reaccién de -60 °C a -
50 °C. La reaccion se agit6 a -60 °C durante 10 minutos mas después de que se completara la adicion y después se
calenté a -10 °C y se agité de -25 °C a -10 °C durante 2,0 horas. La reaccién se enfrié a -60 °C y se afiadid una
soluciéon de N-fluorobencenosulfonimida (53,49 g, 169,6 mmol, Aldrich) en tetrahidrofurano (155 ml) mientras se
mantenia la temperatura por debajo de 50 °C. Precipitd6 después de la adicion y la agitacién se volvid dificil.
Después, la reaccion se dejo calentar lentamente a 0 °C durante 1 hora. La reaccién se interrumpié con una solucion
saturada de cloruro de amonio (400 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
250 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y el
disolvente se retird a presion reducida, dando un sélido oleoso de color pardo. El material se pasé a través de una
columna de gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexano. El 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato se obtuvo en
forma de un sélido de color amarillo. (15,88 g, rendimiento del 59%). RMN N (CDCl3) 6 9,09 (1H), 7,12(1H), 6,55
(1H), 1,54 (s, 9H).

Etapa 3: Preparacién de 6-cloro-4-[(2-propoxietil)amino]piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo.

Hac\//\‘

M NH

HiC o) N S
H3CT \"/ |

Hz ©O -

Cl

Una solucién de 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (11,96 g, 48,5 mmol) y 2-n-propoxietilamina (11,8
ml, 97,2 mmol, TCI) en etanol (120 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 22 horas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y el disolvente se retiré a presion reducida, dando un sélido de color amarillo que se triturd
con éter dietilico y se filtr6, dando 6-cloro-4-[(2-propoxietil)amino]piridin-3-ilcarbamato en forma de un sélido de color
blanco. (13,08 g, rendimiento del 82%). RMN *H (CDCls) 3 7,92(1H), 6,54 (1H), 5,77 (1H), 5,11 (1H), 3,65 (2H), 3,44
(2H), 3,34-3,29 (2H), 1,65-1,56 (2H), 1,49 (9H), 0,94 (3H).
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Etapa 4: Preparacién de 6-cloro-N*-(2-propoxietil)piridin-3,4-diamina.

HN |\ C\
=N

HzN

Una solucion de 6-cloro-4-[(2-propoxietil)amino]piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (7,08 g, 21,4 mmol) en 1,4-
dioxano (20 ml) se traté con HCI 4 N en 1,4-dioxano (100 ml) y se agité a temperatura ambiente durante una hora.
La reaccion se repartié entre acetato de etilo y una solucién saturada de bicarbonato sédico. Las fases se separaron
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retir6 a presion reducida, dando 6-cloro-N°-(2-
propoxietil)piridin-3,4-diamina en forma de un aceite de color pardo. (4,93 g, rendimiento del 100%). RMN 'H (CDCls)
07,63 (1H), 6,45 (1H), 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: Preparacién de 3,7-dicloro-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

CH,

NI\CI
Cl\N N

Una solucién a 0 °C de 6-c|0ro-N4-(2-prop0xietil)piridin-3,4-diamina (2,80 g, 12,2 mmol) y diisopropiletilamina (4,6 ml,
25,7 mmol) en diclorometano (100 ml) se traté con clorooxoacetato de metilo (1,1 ml, 11,7 mmol, Aldrich), se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante cuatro horas. La reaccion se diluyé con diclorometano y se lavé
con una solucién saturada de bicarbonato sodico, se secé sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retiré a
presion reducida. El residuo se disolvio en tolueno (30 ml) y se calent6é a 105 °C durante cuatro horas. El disolvente
se retird a presion reducida y el sélido resultante se recogié en diclorometano (100 ml) y se traté con cloruro de
oxalilo (2,1 ml, 24,1 mmol) y DMF (3 gotas). La reacciéon se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas. El
disolvente se retir6 a presion reducida, dando un sélido de color pardo. Este se pasoé a través de una columna de gel
de silice con acetato de etilo al 70%/hexano, dando 3,7-dicloro-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona en
forma de un solido de color blanco. (2,44 g, rendimiento del 66%). RMN 'y (CDCls) 6 8,78 (1H), 7,59 (1H), 4,40 (2H),
3,80 (2H), 3,35 (2H), 1,52-1,46 (2H), 0,82 (3H).

Etapa 6: 7-cloro-3-(piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.
CHj

J

o)

OINUCI
HO " |

Una solucién de 3,7-dicloro-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-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) se agité a temperatura ambiente durante una
hora. La reaccién se repartid entre acetato de etilo y agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
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acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y
el disolvente se retird a presion reducida, dando un aceite de color pardo. Este se paso6 a través de una columna de
gel de silice con acetato de etilo al 80-100%/hexano, dando 7-cloro-3-(piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-
b]pirazin-2(1H)-ona. (183 mg, rendimiento del 72%).

Etapa 7: Preparacién de 7-(6-metoxipiridin-3-il)-3-(piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

Una solucion de 7-cloro-3-(piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona (72 mg, 0,18 mmol) en 1,4-
dioxano (2,5 ml) se tratd con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (19 mg, 0,016 mmol, Strem) y se agit6 a temperatura
ambiente durante cinco minutos. Se afiadieron una solucion caliente de acido 2-metoxi-5-piridinborénico (41 mg,
0,27 mmol, Frontier) en etanol (0,5 ml) y carbonato sédico acuoso 2,0 M (1,5 ml). La mezcla se calentd a reflujo
durante 2,0 horas, se filtré mientras permanecia caliente a través de celite y el filtrado se concentré6 a presion
reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se concentraron a presion reducida y se pasaron a través de una columna de gel de silice con metanol al
2%/diclorometano. Las fracciones se concentraron a presion reducida y se trituraron con éter dietilico. La 7-(6-
metoxipiridin-3-il)-3-(pipierazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona se obtuvo en forma de un polvo de
color rosa.

RMN H (CDCls) &8,77-8,74 (2H), 8,27-8,23 (1H), 7,64 (1H), 6,85 (1H), 4,42 (2H), 4,00-3,95 (7H), 3,79 (2H), 3,37
(2H), 3,07 - 3,03 (4H), 1,53-1,46 (2H), 0,78 (3H); EMAR m/z 425,2293 (calc. para M+H, 425,2296).

Ejemplo 2
CHy
2 LOCH,

O Ny N
"L

WS

3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

g

Se prepardé como se ha descrito en el ejemplo 1 usando (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano en la etapa 6.

RMN H (CDCls) 58,74-8,70 (2H), 8,41 - 8,22(1H), 7,59 (1H), 6,84 (1H), 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/z 437,2316 (calc. para M+H, 437,2296).

g

|) o e
Al
N

Ejemplo 3

CHy

ﬁN N N
S

7-(6-metoxipiridin-3-il)-3-morfolin-4-il-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

=N

Se prepar6 como se ha descrito en el ejemplo 1 usando morfolina en la etapa 6.

RMN H (CDCls) & 8,77-8,75 (2H), 8,24 (1H), 7,64 (1H), 6,86 (1H), 4,42 (2H), 4,02-4,00 (7H), 3,86-3,83 (4H), 3,79
(2H), 3,36 (2H), 1,53-1,46 (2H), 0,78 (3H); EMAR m/z 426,2109 (calc. para M+H, 426,2136).
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Ejemplo 4

3-(3-hidroxipiperidin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

Se prepard como se ha descrito en el ejemplo 1 usando 3-hidroxipiperidina en la etapa 6.

RMN *H (CDCls) 3 8,76 (2H), 8,28-8,25 (1H), 7,65 (1H), 6,86 (1H), 4,43 (2H), 4,17-4,14 (2H), 4,06 (1H), 4,01 (3H),
3,84-3,69 (4H), 3,37 (2H), 2,84 (1H), 1,97-1,92(1H), 1,88-1,84 (2H), 1,54-1,47 (2H), 0,78 (3H); EMAR m/z 440,2280
(calc. para M+H, 440,2292).

Ejemplo 5

O N
(‘NIN
Ho N

3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Etapa 1: Preparacién de 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo.

Una solucion de 5-amino-2-cloropiridina (30,94 g, 236 mmol, Aldrich) y dicarbonato de di-terc-butilo (65,36 g, 299
mmol, Aldrich) en 1,4-dioxano (300 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante 20 horas. Se afiadié mas
cantidad de dicarbonato de di-terc-butilo (8,30 g, 38 mmol) y la reaccion se agit6 a la temperatura de reflujo durante
7 horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se vertié en agua. Las fases se separaron y la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio y el disolvente se retird a presion reducida, dando un aceite de color pardo. El aceite se trituré con éter
dietilico y se filtrd, dando 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido de color castafio. (49,84 g,
rendimiento del 92%). RMN *H (CDCls) 8 8,24 (m, 1H), 7,96 (1H), 7,27 (1H), 6,65 (1H), 1,51 (9H).

F
: H
HC N
\\
e o g
CH® O o
N Cl

Etapa 2: Preparacién de 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo.

A una solucién a -63 °C de 6-cloropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (24,99 g, 109,3 mmol) y TMEDA (39 ml, 260,0
mmol, Aldrich) en éter dietilico (700 ml) se le afiadi6 una solucién 1,6 M de n-buitil litio en hexano (193 ml, 308,8
mmol, Aldrich) durante un periodo de 30 minutos, mientras se mantenia la temperatura de la reaccion de -60 °C a -
50 °C. La reaccion se agito a -60 °C durante 10 minutos mas después de que se completara la adicién y después se
calent6 a -10 °C y se agité de -25 °C a -10 °C durante 2,0 horas. La reaccion se enfrid a -60 °C y se afiadié una
solucién de N-fluorobencenosulfonimida (53,49 g, 169,6 mmol, Aldrich) en tetrahidrofurano (155 ml) mientras se
mantenia la temperatura por debajo de -50 °C. Precipitd después de la adicion y la agitacion se volvié dificil.
Después, la reaccion se dejo calentar lentamente a 0 °C durante 1 hora. La reaccién se interrumpié con una solucion
saturada de cloruro de amonio (400 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
250 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y el
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disolvente se retird a presion reducida, dando un sélido oleoso de color pardo. El material se pasé a través de una
columna de gel de silice con acetato de etilo al 20%/hexano. El 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato se obtuvo en
forma de un soélido de color amarillo. (15,88 g, rendimiento del 59%). RMN 'H (CDCl3) 6 9,09 (1H), 7,12(1H), 6,55
(1H), 1,54 (s, 9H).

Etapa 3: Preparacién de 6-cloro-4-[(2-propoxietil)amino]piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo.

q NH
>N
HCCH30 ‘/

Una solucién de 6-cloro-4-fluoropiridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (11,96 g, 48,5 mmol) y 2-n-propoxietilamina (11,8
ml, 97,2 mmol, TCI) en etanol (120 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 22 horas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y el disolvente se retird a presion reducida, dando un soélido de color amarillo que se triturd
con éter dietilico y se filtr6, dando 6-cloro-4-[(2-propoxietil)amino]piridin-3-ilcarbamato en forma de un sélido de color
blanco. (13,08 g, rendimiento del 82%). RMN H (CDCI3) 8 7,92(1H), 6,54 (1H), 5,77 (1H), 5,11 (1H), 3,65 (2H), 3,44
(2H), 3,34-3,29 (2H), 1,65-1,56 (2H), 1,49 (9H), 0,94 (3H).

Etapa 4: Preparacion de 6-cloro-N*-(2-propoxietil)piridin-3,4-diamina.

HN. I
N1

Una solucion de 6-cloro-4-[(2-propoxietil)amino]piridin-3-ilcarbamato de terc-butilo (7,08 g, 21,4 mmol) en 1,4-
dioxano (20 ml) se traté con HCI 4 N en 1,4-dioxano (100 ml) y se agité a temperatura ambiente durante una hora.
La reaccion se repartié entre acetato de etilo y una solucién saturada de bicarbonato sédico. Las fases se separaron
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retir6 a presion reducida, dando 6-c|oro-N4-(2-
propoxietil)piridin-3,4-diamina en forma de un aceite de color pardo. (4,93 g, rendimiento del 100%). RMN 'H (CDCls)
07,63 (1H), 6,45 (1H), 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: Preparacién de 3,7-dicloro-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

Hy

o Sy~
Una solucion a 0 °C de 6-c|oro-N4-(2-pr0poxietiI)piridin-3,4-diamina (2,80 g, 12,2 mmol) y diisopropiletil-amina (4,6
ml, 25,7 mmol) en diclorometano (100 ml) se traté con clorooxoacetato de metilo (1,1 ml, 11,7 mmol, Aldrich), se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante cuatro horas. La reaccién se diluy6 con diclorometano y se lavo
con una solucién saturada de bicarbonato sodico, se secd sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retiré a
presion reducida. El residuo se disolvio en tolueno (30 ml) y se calent6é a 105 °C durante cuatro horas. El disolvente
se retird a presion reducida y el sélido resultante se recogié en diclorometano (100 ml) y se traté con cloruro de
oxalilo (2,1 ml, 24,1 mmol) y DMF (3 gotas). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 6 horas. El
disolvente se retir6 a presion reducida, dando un sélido de color pardo. Este se pasoé a través de una columna de gel
de silice con acetato de etilo al 70%/hexano, dando 3,7-dicloro-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona en
forma de un solido de color blanco. (2,44 g, rendimiento del 66%). RMN 'y (CDCls) 6 8,78 (1H), 7,59 (1H), 4,40 (2H),
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3,80 (2H), 3,35 (2H), 1,52-1,46 (2H), 0,82 (3H).

En la alternativa, la conversion de 6-c|oro-N4-(2-propoxietil)piridin-3,4-diamina de la Etapa 3 en la 7-cloro-1-(2-
propoxietil)pirido[4,3-b]pirazina-2,3(1H,4H)-diona de la Etapa 5 puede realizarse en una sintesis de un solo paso
usando un disolvente acuoso como se ha descrito en las Etapas V a VIl del Esquema 4.

Etapa 6: 7-cloro-3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

oM

oK o
~LCH
HO/\’N‘/l

Una solucion de 3,7-dicloro-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona (200 mg, 0,66 mmol), 1-(2-
hidroxietil)piperazina (117 mg, 0,90 mmol, Aldrich) y trietilamina (0,27 ml, 1,94 mmol) en THF (3 ml) se agité a
temperatura ambiente durante una hora. La reaccién se reparti6 entre acetato de etilo y agua. Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retiré a presion reducida, dando 7-cloro-3-[4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il]-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona (218 mg, rendimiento del 83%). RMN "H
(CDCls) 4 8,48 (1H), 7,34 (1H), 4,33-4,30 (2H), 4,04-4,00 (4H), 3,76-3,72 (2H), 3,69-3,65 (2H), 3,38-3,34 (2H), 2,67-
2,64 (4H), 2,62-2,58 (2H), 1,55-1,48 (2H), 0,87-0,82 (3H).

Etapa 7: Preparacion de 3-[4-(2-hidroxetil)piperazin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-
2(1H)-ona.

OyN
X

Una solucién de 7-cloro-3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona (218 mg, 0,55
mmol) en 1,4-dioxano (3,0 ml) se traté con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (19 mg, 0,016 mmol, Strem) y se agitd
a temperatura ambiente durante cinco minutos. Se afiadieron una solucién caliente de &acido 2-metoxi-5-
piridinborénico (41 mg, 0,27 mmol, Frontier) en etanol (0,5 ml) y carbonato sédico acuoso 2,0 M (1,5 ml). La mezcla
se calentd a reflujo durante 2,0 horas, se filtr6 mientras permanecia caliente a través de celite y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua y las fases se separaron. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se concentraron a presion reducida y se pasaron a través de una columna de gel de silice con
metanol al 2,5%/diclorometano. Las fracciones se concentraron a presion reducida y se trituraron con éter dietilico.
La 7-(6-metoxipiridin-3-il)-3-(piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona se obtuvo en forma de un
polvo de color rosa. RMN 'y (CDCls) o 8,77-8,76 (2H), 8,24 (1H), 7,64 (1H), 6,86 (1H), 4,43 (2H), 4,06-4,03 (4H),
4,00 (3H), 3,79 (2H), 3,71-3,67 (2H), 3,37 (2H), 2,78 (1H), 2,72-2,69 (4H), 2,66-2,62 (2H), 1,53-1,46 (2H), 0,78 (3H);
EMAR m/z 469,2572 (calc. para M+H, 469,2558).

Ejemplo 6

3-[3-(hidroximetil)piperidin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.
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Se prepard como se ha descrito en el ejemplo 1 usando piperidin-3-ilmetanol en la etapa 6.

RMN H (CDCls) & 8,69 (1H), 8,67 (1H,), 8,16 (1H), 7,56 (1H), 6,78 (1H), 4,39-4,32 (2H), 3,94-3,81 (6H), 3,79-3,64
(4H), 3,56-3,52(1H), 3,32 (2H), 2,05-1,95 (1H), 1,84-1,78 (1H), 1,70-1,62 (2H), 1,50-1,41 (3H), 0,73 (3H); EMAR m/z
454,2419 (calc. para M+H, 454,2449).

Ejemplo 7

ICHa
. A~ OCH,
O'IN I\' \!\l
eSHe O NN
Haﬂo,“\,n\)

{4-[7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-0x0-1-(2-propoxietil)-1,2-dihidropirido[3,4-b]pirazin-3-illpiperazin-1-il}acetato de  terc-
butilo

Se prepar6 como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)acetato de terc-butilo en la etapa 6.

RMN *H (CDCls) & 8,77-8,75 (2H), 8,24 (1H), 7,64 (1H), 6,86 (1H), 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 (11H), 0,78 (3H). EMAR m/z 539,2949 (calc. para M+H, 539,2976).

Ejemplo 8

CHy

|
OINijN\N
E¥sa

acido {4-[7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-0x0-1-(2-propoxietil)-1,2-dihidropirido[3,4-b]pirazin-3-illpiperazin-1-il}acético.

Una solucién de {4-[7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-oxo-1-(2-propoxietil)-1,2-dihidropirido[3,4-b]pirazin-3-il)piperazin-1-
ilfacetato de terc-butilo (174 mg, 0,32 mmol) en diclorometano (3 ml) se traté con acido trifluoroacético (2 ml) y se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, se trituré con
éter dietilico, se concentrd y se recristalizd en acetato de etilo y hexano y se filtr6. El acido {4-[7-(6-metoxipiridin-3-il)-
2-0xo0-1-(2-propoxietil)-1,2-dihidropirido[3,4-b]pirazin-3-il]piperazin-1-il}acético se obtuvo en forma de un sélido de
color blanco. (81 mg, rendimiento del 52%).

RMN *H (CDsOD) & 8,76-8,74 (2H), 8,24 (1H), 8,09 (1H), 7,02 (1 H), 4,61 (2H), 4,40 (4H), 4,17 (2H), 4,02 (3H), 3,84
(2H), 3,61-3,59 (4H), 3,38 (2H), 1,47-1,40 (2H), 0,73 (3H). EMAR m/z 483,2361 (calc. para M+H. 483,2350).

Ejemplo 9

J,CH;

#~OCH;
. O..N =
X XX
NN
Ho~-N+
CH,4

3-[(3S)-4-(2-hidroxetil)-3-metilpiperazin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

Se prepar6 como en el ejemplo 1 usando 2-((S)-2-metilpiperazin-1-il)etanol en la etapa 6.
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RMN *H (CDCls) & 8,77-8,75 (2H), 8,24 (1H), 7,64 (1H), 6,86 (1H), 4,44-4,40 (4H), 4,00 (3H), 3,79 (2H), 3,74-3,67
(1H), 3,63-3,57 (2H), 3,41-3,35 (3H), 3,04-2,96 (2H), 2,76-2,72 (2H), 2,53-2,43 (1H), 2,41-2,36 (1H), 1,53-1,44 (2H),
1,17 (3H), 0,78 (3H). EMAR m/z 483,2732 (calc. para M+H, 483,2714).

Ejemplo 10

3-[4-(3-hidroxipropil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

Se preparé como en el ejemplo 1  usando 3-(2,6-dimetilpiperazin-1-il)propan-1-ol en la etapa 6. RMN 'H (CDCls) 6
8,76-8,75 (2H), 8,24 (1H), 7,63 (1H), 6,86 (1H), 4,78-4,73 (2H), 4,42 (2H). 4,00 (3H), 3,97 (1 H), 3,81-3,77 (4H), 3,37
(2H), 2,93-2,86 (4H), 2,70 (2H), 1,77-1,73 (2H), 1,53-1,46 (2H), 1,23 (6H), 0,78 (3H). EMAR m/z 511,3026 (calc. para
M+H, 511,3027).

Ejemplo 11

o
O N AN
(‘NINl N

3-[4-(3-hidroxpropil)piperazin-1-il]-1-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

Se prepar6 como en el ejemplo 1 usando 3-(piperazin-1-il)propan-1-ol en la etapa 6.

RMN 'H (CDCls) & 8,78-8,76 (2H), 8,25 (1H), 7,65 (1H), 6,86 (1H), 4,42 (2H), 4,13-4,06 (4H), 4,01 (3H), 3,86 (2H),
3,79 (2H), 3,37 (2H), 2,76 (6H), 1,83 (2H), 1,53-1,46 (2H), 0,78 (3H). EMAR m/z 483,2747 (calc. para M+H,
483,2714).

Ejemplo 12

3-[4-(2-hidroxetil)-1,4-diazepan-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona.

Se prepar6é como en el ejemplo 1 usando 2-(1,4-diazepan-1-il)etanol en la etapa 6.
RMN 'H (CDCls) & 8,75-8,73 (2H), 8,24 (1H), 7,60 (1H), 6,86 (1H), 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/z 483,2720
(calc. para M+H, 483,2714).
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Ejemplo 13

H cl

HO/\/N\)

7-(4-clorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepardé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-clorofenilborénico en la
5 etapa 7. EMAR m/z 472,2177 (calc. para M+H, 472,2115)

Ejemplo 14

CHy

J

O

OIN S
(\N N‘ /N

HO/\\/ N\)

OH

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-hidroxifenil)-2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-hidroxifenilborénico en la
10 etapa 7. EMAR m/z 454,2456 (calc. para M+H, 454,2454).

Ejemplo 15

CH;

S "

NecH,

TG

'/‘\N N =N
HOA*/N

7-(4-(dimetilamino)-2-metilfenil-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6 como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-(dimetilamino)-2-
15 metilfenilborénico en la etapa 7. EMAR m/z 496,2983 (calc. para M+H, 496,3036).
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Ejemplo 16

CH,

S
q
= cl
(\:IN o

7-(3-clorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepardé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 3-clorofenilborénico en la
5 etapa 7. EMAR m/z 472,2095 (calc. para M+H, 472,2115).

Ejemplo 17

Q
I) OCH;
OIN S
I/\N N /_N
HO/\/N\)

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-metoxifenil)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6 como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-metoxifenilborénico en la
10 etapa 7. EMAR m/z 468,2527 (calc. para M+H, 468,2611).

Ejemplo 18
CH,
F. F
X G
I/\N N~ N

‘Ho"\vN\)

7-(2,4-difluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 2,4-difluorofenilborénico en la
15 etapa 7. EMAR m/z 474,2299 (calc. para M+H, 474,2317).

48



ES 2366239 T3

Ejemplo 19

\\\O
I
@
Q

=<m=
Q
X
o

&

OIN | g
e
HO/\/Q

7-(4-(etilsulfonil)fenil)-3-(4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-(etilsulfonil)fenilborénico en
5 la etapa 7. EMAR m/z 530,2369 (calc. para M+H, 530,2437).

Ejemplo 20

Ho N

7-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 2-fluoro-3-metoxifenilborénico
10 en la etapa 7. EMAR m/z 486,2464(calc. para M+H, 486,2516).

Ejemplo 21

1 \

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-isopropoxifenil)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6 como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-isopropoxifenilborénico en la
15 etapa 7. EMAR m/z 496,2932 (calc. para M+H, 496,2924).
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Ejemplo 22

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(isoquinolin-5-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido isoquinolin-5-il-5-borénico en
5 la etapa 7. EMAR m/z 489,2621 (calc. para M+H, 489,2621).

Ejemplo 23

Phee
(\N N =N
—~N
HO

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-(hidroximetil)fenil)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepard como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-(hidroximetil)fenilborénico
10 en la etapa 7. EMAR m/z 468,2537 (calc. para M+H, 468,2611).

Ejemplo 24

CH,

o
L,

N
HO/\\/ N\)

OIN \I
I/\ N'/N

7-(4-etoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-etoxifenilborénico en la
15 etapa 7. EMAR m/z 482,2747 (calc. para M+H, 482,2767).
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Ejemplo 25

O
N
NTSNT N

7-(4-fluoro-3-metilfenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6é como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-fluoro-3-metilfenilborénico
5 en la etapa 7. EMAR m/z 470,2620 (calc. para M+H, 470,2567).

Ejemplo 26

OIN ~

7-(2,3-difluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 2,3-difluorofenilborénico en la
10 etapa 7. EMAR m/z 474,2396 (calc. para M+H, 474,2317).

Ejemplo 27

OICHS
ot
l S
(\NIN #N

| HO/\’N\/'

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)-7-p-tolilpirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

CH3

Se prepardé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-metilfenilborénico en la
15 etapa 7. EMAR m/z 452,2651 (calc. para M+H, 452,2661).
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Ejemplo 28

HO/\JN\/I

7-(5-acetiltiofen-2-il)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6é como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 5-acetiltiofen-2-il-2-borénico
5 en la etapa 7. EMAR m/z 486,2128 (calc. para M+H, 486,2175).

Ejemplo 29

CH,
‘)OI OCH,
LG
l/\N N“ =N

Ho/\/ N\/'

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(3-metoxifenil)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6é como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 3-metoxifenilbordnico en la
10 etapa 7. EMAR m/z 468,2603 (calc. para M+H, 468,2611).

Ejemplo 30

CH,
I ~ _OH

J

OIN i W

|/\N N =N
Ho’\/N\/l

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(3-(hidroximetil)fenil)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 3-(hidroximetil)fenilborénico
15 en la etapa 7. EMAR m/z 468,2550 (calc. para M+H, 468,2611).
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Ejemplo 31

ICH;,
N
|/\N N =N
HO/\/N\)

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)-7-(piridin-3-il)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido piridin-3-il-3-borénico en la
5 etapa 7. EMAR m/z 439,2361 (calc. para M+H, 439,2458).

Ejemplo 32

7-(3-etoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 3-etoxifenilborénico en la
10 etapa 7. EMAR m/z 482,2743 (calc. para M+H, 482,2767).

Ejemplo 33

OIN ~
|/\N N /N
Ho ™~~~

7-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 3-fluoro-4-metoxifenilborénico
15 en la etapa 7. EMAR m/z 486,2608 (calc. para M+H, 486,2516).
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Ejemplo 34

7-(5-cloro-2-fluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6é como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 5-cloro-2-fluorofenilborénico
5 en la etapa 7. EMAR m/z 490,1991 (calc. para M+H, 490,2021).

Ejemplo 35

CH,
v
OCH;

I/'\N N =N

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-metoxi-3-metilfenil)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 4-metoxi-3-metilfenilborénico
10 en la etapa 7. EMAR m/z 482,2771 (calc. para M+H, 482,2767).

OICH;;
OI”, S CH,
(\ =N

N
HO/'\/N\/l

Ejemplo 36

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)-7-m-tolilpirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepardé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 3-metilfenilborénico en la
15 etapa 7. EMAR m/z 452,2672 (calc. para M+H, 452,2661).
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Ejemplo 37

HO/\’N\)

3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(2-hidroxifenil)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 2-hidroxifenilborénico en la
5 etapa 7. EMAR m/z 454,2383 (calc. para M+H, 454,2383).

Ejemplo 38

7-(2-fluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-(piperazin-1-il)etanol en la etapa 6 y acido 2-fluorofenilborénico en la
10 etapa 7. EMAR m/z. 456,2417 (calc. para M+H, 456,2411).

Ejemplo 39

’/"_'CHS
Ny OCHs
OIN S N
'/\N N =N
HaC N

3-(4-etilpiperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepardé como en el ejemplo 1 usando 1-etilpiperazina en la etapa 6. EMBR m/z 453,3 (calc. para M+H, 453,5).

15
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Ejemplo 40

ICH3

A~ -OCH;

[
OIN 1\ . N
o S
C{OINH,

1-1,2-dihidro-7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-0x0-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-3-il)piperidin-3-carboxamida

Se preparé como en el ejemplo 1 usando piperidin-3-carboxamida en la etapa 6. RMN 'H (CDCIs) 6 8,82 - 8,78 (2H),
8,28-8,26 (1H), 7,69 (1H), 7,26 (1H), 6,88-6,85 (1H), 5,67 (1H), 4,52-4,40 (2H), 4,23-4,18 (1H), 4,02 (3H), 3,90- 3,71
(4H), 3,44-3,37 (2H), 2,71 - 2,66 (1H), 2,31 -2,25 (1H), 1,92 - 1,77 (3H), 1,60-.45 (3H), 0,90 - 0,80 (3H); EMBR m/z
467,2 (calc. para M+H, 467,5).

Ejemplo 41

ICHS

7
N \\N

HN(O)C '

1-(1,2-dihidro-7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-0xo-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-3-il)piperidin-4-carboxamida

OCH;

Se preparé como en el ejemplo 1 usando piperidin-4-carboxamida en la etapa 6. RMN 'y (CDCIs) 6 8,78 - 8,74 (2H),
8,28 - 8,25 (1H). 7,66 (1H). 6,88 - 6,85 (1H), 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).

Ejemplo 42

S ok

OI,E" ¢
O
Qd N

HO

3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6 como en el ejemplo 1 usando pirrolidin-3-ol en la etapa 6. RMN 'H (CDCl3) 8 8,74 - 8,71 (2H), 8,26 - 8,23
(1H), 7,61 (1H), 6,86 - 6,84 (1H). 4,73 (1H), 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 m/z 426,2 (calc. para M+H, 426,5).
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Ejemplo 43

ICHS

A~ -OCH;
OIN i o \I\I
N
HaG CHy( N N
el

3-(4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 2-metil-1-(piperazin-1-il)propan-2-ol en la etapa 6. RMN 'H (CDCls) 6 8,75

5 (2H), 8,24 - 8,22 (1 H), 7,61 (1 H), 6,84 - 6,82(1H), 4,42 - 4,39 (2H), 3,99 (7H), 3,81 - 3,76 (2H), 3,38 (2H), 3,10-3,00
(1H). 2,81 -2,78 (4H), 2,39 (2H), 1,53- 1,46 (2H), 1,25 (6H), 0,81 - 0,75 (3H); EMBR m/z 497,4 (calc. para M+H,
497,6).

Ejemplo 44

r’JO A~ OCH,
OIN ~ N
cHy (NN

10 3-(4-((2S,3R)-3-hidroxibutan-2-il)piperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6 como en el ejemplo 1 usando (2R,3S)-3-(piperazin-1-il)butan-2-ol en la etapa 6. EMAR m/z 497,4 (calc.
para M+H, 497,6).

Ejemplo 45

r,_! A OCHj,

15 3-(4-((2R,3R)-3-hidroxibutan-2-il)piperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se prepar6 como en el ejemplo 1 usando (2R,3R)-3-(piperazin-1-il)butan-2-ol en la etapa 6. EMAR m/z 497,4 (calc.
para M+H, 497,6).
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Ejemplo 46

OIN, o~ SN
; N

CH N "N Z .
,kf»(\/‘

HO

3-(4-((S)-2-hidroxipropil)piperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando (S)-1-(piperazin-1-il)propan-2-ol en la etapa 6. RMN 'H (CDCI3) 6 8,76
(2H), 8,25 (1H). 7,62(1H), 6,85 - 6,82(1H), 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).

Ejemplo 47

Icus‘ _

| A~ OCHs
OIN ~ g
N N =N

e ()

HO

3-(4-((R)-2-hidroxipropil)piperazin-1-il) 7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando (R)-1-(piperazin-1-il)propan-2-ol en la etapa 6. EMAR m/z 483,3 (calc. para
M+H, 483,6).

Ejemplo 48
CH,4
_A~~OCH;3
OIN NN
|
NS N

" o/~/_‘ N

3-(4-(3-hidroxipropil)-1,4-diazepan-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona

Se preparé como en el ejemplo 1 usando 3-(1,4-diazepan-1-il)propan-1-ol en la etapa 6. EMAR m/z 497,4 (calc. para
M+H, 497,6).

O. Ensayos In Vitro

Procedimiento 1: Ensayo de Proximidad de Centelleo de Inhibicidon de Enzima PDES5 de Plaquetas Humanas

La Clsp de un compuesto de ensayo puede medirse usando un ensayo in vitro usando enzima PDE5 aislada de
plaguetas humanas. La Clsp es la concentracion del compuesto de ensayo requerida para inhibir la hidrdlisis de
GMPc a GMP por la enzima PDE5 en 50 % en relacion con la actividad de controles no inhibidos. La enzima PDE5
para su uso en el ensayo puede obtenerse a partir de plaquetas humanas por modificacion apropiada del
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procedimiento de Thompson, WJ y col.; Biochemistry 18(23), 5228-5237, 1979, como se describe en Ballard SA 'y
col.; J. Urologay 159(6), 2164-2171, 1998. La enzima PDES obtenida de este modo puede usarse para catalizar la
hidrélisis de ["H]JGMPc (Amersham Biosciences) a nucleétido 5’ [3H]GMP. El [3H]GMP se une a perlas de SPA de
silicato de itrio (Amersham Biosciences) y se detecta por conteo de centelleo. Mas especificamente, el efecto de un
compuesto de ensayo a diferentes concentraciones puede evaluarse en el ensayo poniendo en contacto el
compuesto con una cantidad fya de enzima PDES5 en presencia de sustrato (GMPc o AMPc en una relacion 3:1 de
no marcado a marcado con ['H]). El conteo de centelleo puede usarse como se ha descrito anteriormente para
determinar la actividad enzimatica de PDES5 relativa. La inhibicion de la actividad enzimatica de PDE5 se calcula
después en relacion con la actividad enzimatica de PDES total de los controles no inhibidos.

Ensayo de Clsp de PDES: formato de placa de microtitulacion de 96 pocillos

Reactivos
Tampén A: Tris-HCI 20 mM, MgCl, 5 mM, pH 7,4
Tampén B: BSA 2 mg/ml en Tampo6n A (tampdén de enzima)
Sustrato de GMPc: Concentracion final de 500 nM en ensayo

La cantidad de sustrato marcado con *H afiadido depende de la actividad especifica de [SH]GMPC y el sustrato
GMPc se diluye con una reserva 10 mM de GMPc frio en Tampdén A para una concentracion de sustrato final de 500
nM en el ensayo.

Enzima PDE: Preparada en Tampén B. El factor de dilucién se determina por actividad enzimatica.

Perlas de SPA: Suspension de 20 mg/ml preparada en dH20.

Control Positivo Control Negativo Compuesto de ensayo/Patron

2 ul DMSO 100 % 2 ul DMSO 100 % 2 pl Compuesto de ensayo/patron
25 pl Tampdn A 25 pl Tampon A 25 pl Tampdn A

25 pl Enzima 25 pl Tampdn B 25 pl Enzima

50 pl Sustrato 50 pl Sustrato 50 pl Sustrato

50 pl SPA para detener 50 pl SPA para detener 50 pl SPA para detener

Las reservas de compuestos de ensayo y patron se prepararon a 5 mM en DMSO 100 %. Los compuestos se
diluyeron en serie en una placa de diluciéon usando un formato de dilucién logaritmica ¥2 de 10 puntos. Se afadieron
2 pl de la dilucion del compuesto por duplicado a los pocillos de la placa de ensayo. Se afiadieron 2 yul de DMSO 100
% a pocillos control designados. Se afiadieron 25 pl de Tampoén A a todos los pocillos. Se afadieron 25 ul de
Tampén B a los pocillos de control negativo. Se afiadieron 25 pl de Enzima a los pocillos restantes. Se afiadieron 50
W de sustrato a cada pocillo. Las placas se sellaron y se incubaron durante 60 minutos en un agitador de placa a 30
°C. Se afiadieron 50 pl de perlas de SPA para detener la reaccion. Las placas se sellaron de nuevo y se agitaron
durante 15 minutos para permitir que las perlas se unieran al producto de GMP. Se permitié que las perlas reposaran
durante 30 minutos y después se leyeron en un contador de centelleo NXT TopCount. Los datos se analizaron con
una aplicacion de ajuste de curvas para exploracion basada en placas. La inhibicion porcentual en este ensayo se
calcula como sigue:

Inhibicién (%) = [(maximo medio - valor del compuesto / (maximo medio - minimo medio)] x 100.

El valor de Clsp se determina a partir de las curvas de respuesta a dosis sigmoideas de actividad enzimatica frente a
concentracion de compuesto.

Procedimiento 2: Ensayo de Proximidad de Centelleo de Inhibicién de Enzima PDE5 en Plaguetas Humanas
Alternativo

La Clsp de un compuesto de ensayo también puede medirse en un ensayo in vitro alternativo que varia del
Procedimiento 1 como se describe posteriormente:
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Ensayo de Clsq de PDES: formato de placa de microtitulacién de 96 pocillos

Reactivos

Tampén A: Tris-HCI 20 mM, MgCl, 5 mM, pH 7,4

Tampén B: BSA 2 mg/ml en Tampon A (tampdén de enzima)
Sustrato de GMPc: Concentracion final de 50 nM en ensayo

La cantidad de sustrato marcado con *H afiadido depende de la actividad especifica de [3H]GMPc y se diluye en
Tampon A.

Enzima PDE: Preparada en Tampdn B. El factor de dilucion se determina por actividad enzimatica.

Perlas SPA: Suspensién de 4 mg/ml preparada en dH-0.

Control Positivo Control Negativo Compuesto de ensayo/Patron

3 pl DMSO 100 % 3wl DMSO 100 % 3 ul Patron/Compuesto de ensayo
27 yl Tampén A 27 pl Tampén A 27 yl Tampén A

30 pl Enzima 30 pl Tampén B 30 pl Enzima

30 pl Sustrato 30 pl Sustrato 30 pl Sustrato

30 pl SPA para detener 30 pl SPA para detener 30 pl SPA para detener

Las reservas de compuesto de ensayo y patrén se prepararon a 2 mM en DMSO 100 %. El compuesto de ensayo se
diluye en serie en una placa de dilucién usando un formato de dilucién logaritmica 1/5 de 8 puntos de modo que la
concentracion de partida en el ensayo es de 2 pM para una exploracion de Clsg inicial. Se afiaden 27 pl de Tampon
A a los pocillos de las placas de ensayo. A partir de la placa de dilucion se suministran 3 pl de compuesto diluido por
duplicado o se afiaden 3 pl de DMSO 100 % (para controles positivo y negativo). Se afiaden 30 ul de enzima. Para
los pocillos de control negativo, se sustituye con el Tampon B en lugar de la enzima. Se afiaden 30 pul de sustrato
marcado a todos los pocillos.

Después de incubar durante 60 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se detiene con la adicion de 30 pl de
las perlas de silicato de itrio. Estas perlas son densas y requieren agitacion constante mientras se afiaden a la placa.
Las placas se sellan y se agitan en un agitador de placa durante quince minutos para permitir que las perlas se unan
al producto de GMP.

Después de permitir que las perlas reposen durante 30 minutos, se leen las placas en un contador de centelleo NXT
TopCount y los datos se analizan como sigue. Los valores de porcentaje de inhibicién se calculan usando las medias
de los controles de 0 % y 100 % en cada placa. Las estimaciones de los 4 parametros del modelo de respuesta a
dosis sigmoideo logistico se calculan después usando el valor de inhibicién porcentual a nivel del pocillo para el
compuesto. La formula para el modelo logistico de 4 parametros puede expresarse como Y = ((a - d)) / (1 + (X /c)"))
+d, enla que Y es la respuesta, X es la concentracion, a es la asintota inferior (respuesta minima), d es la asintota
superior (respuesta maxima), ¢ es la Clsp modelo (en las mismas unidades que X) y b es la pendiente (como se
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. Physiol. 235(2): E97-
E102, 1978). Estas estimaciones se usan para calcular la concentracion que corresponde al 50 % de inhibicion.

Los compuestos se ensayaron de acuerdo con el Procedimiento 2 anterior produciendo los valores de CI50 descritos
en la Tabla C.
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Tabla C
N° de Ejemplo Clso de PDES (nM)  N° de Ejemplo Clso de PDE5 (nM),
1 3,28 25 1,87
2 2,38 26 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 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

N° de Ejemplo Clso de PDE5 (nM), N° de Ejemplo Clso de PDE5 (nM),

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 0,33
21 413 45 0,295
22 >2000 46 0,306
23 1790 a7 0,226
24 1400 48 1,07

P. Ensayos Ex Vivo

Procedimiento 3: Ensayo de Anillo Adrtico

Puede ensayarse un compuesto de ensayo en un ensayo ex vivo que mide la relajacion directa de los anillos
aodrticos de rata expuestos al compuesto. En este ensayo, un compuesto de ensayo induce una relajacion de un
anillo adrtico potenciando la sefial de GMPc inducida por un donador de 6xido nitrico exdgeno estable, detiltriamina
NONOato (diazen-1-io-1,2-diolato) (“DETA-NQ”). Una CEso, con intervalos de confianza del 95 %, para relajacion
inducida por compuesto se calcula como un indice de potencia. La CEsg es la concentracion de un compuesto de
ensayo que produce el 50 % de la respuesta eficaz posible maxima para un compuesto de ensayo.

Se asfixiaron ratas macho Sprague-Dawley (250-350g) usando gas CO; y se escindieron sus aortas toracicas
cuidadosamente y se colocaron en tampon de Krebs. Después las aortas se diseccionaron cuidadosamente del
tejido conectivo y se dividieron en 8 secciones, cada una de 3-4 mm de longitud.

Los anillos adrticos se suspenden entre cables de acero inoxidable paralelos en un bafio tisular de 15 ml con camisa
de agua (37 °C) en una tensién de reposo de 1 gramo. La tensién se mide usando transductores de tensién
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isométricos y se registra usando sistema de plataforma tisular Ponemah. Se permite que cada preparacion se
equilibre durante al menos 60 minutos antes del ensayo del compuesto. Durante este tiempo, los tejidos también se
incuban con NG-monometil L-arginina (“L-NMMA") 200 uM y se cambian los medios de incubacion cada 15 a 20
minutos (se afiade L-NMMA después de cada lavado para mantener la concentracion final a 200 uM en cada bafio
tisular).

Después del periodo de equilibrado, se registran las tensiones basales para cada tejido. La respuesta
vasoconstrictora a fenilefrina (1 uM) se evalGa y cuando la respuesta a fenilefrina alcanza un maximo, se evalGa
posteriormente la reactividad vascular por una presentacion de acetilcolina (1 uM). Después de otro periodo de
lavado, se registra un segundo valor basal después de afiadir la noradrenalina vasoconstrictora (25 nM) a cada bafio
e incubar los tejidos durante un periodo de tiempo (aproximadamente 15 minutos) suficiente para que los tejidos
alcancen un tono estable. Se proporciona un flujo de éxido nitrico exdégeno usando el donador de 6xido nitrico
estable, DETA-NO. La concentracion de DETA-NO se valora (acumulativamente en incrementos semilogaritmicos)
para conseguir aproximadamente de 5 a 15 % de relajacion de la preconstriccion inducida por noradrenalina. Las
curvas de respuesta a concentracion acumulativa se construyen en un anillo Gnico, tipicamente usando 5 dosis/anillo
y permitiendo 15 minutos entre cada adicion.

Procedimiento 4: Ensayo de Anillo Adrtico Alternativo

El procedimiento 3 puede modificarse para proporcionar un protocolo alternativo para medir la relajacion directa de
los anillos adrticos de rata expuestos a un compuesto de ensayo. Este procedimiento alternativo varia del
Procedimiento 3 como se describe a continuacion:

Para el procedimiento alternativo, el endotelio se retira primero frotando suavemente el lumen del vaso entre los
dedos antes de preparar los anillos (anillos despojados). La tensién en reposo se ajusta a 2 gramos y la respuesta
vasoconstrictora a una concentracion maxima de fenilefrina (1 uM) se evalla, seguido (después de un periodo de
lavad) de dos exposiciones adicionales a fenilefrina 300 nM. La relaciéon de respuesta a concentracion con
noradrenalina se construye en cada tejido sobre el intervalo de concentracion de 0,1 a 300 nM. Después de otro
periodo de lavado, los tejidos se restringen con una concentracion de CEgy de noradrenalina para ensayo de
compuesto.

Q. Protocolos Bioldgicos-Ensayos In vivo

Procedimiento 5: Ensayo Culex[]

El efecto de un compuesto de ensayo en la presion sanguinea arterial sistémica puede evaluarse en un modelo de
rata consciente espontaneamente hipertensiva precanulada (“SHR”). Este ensayo se realiza usando un sistema de
toma de muestras de sangre automatico (“ABS”). El sistema de ABS CulexO (Bioanalytical System, Inc., West
Lafayette, IN) comprende un ordenador portatil, cuatro unidades de control y jaulas metabdlicas. Este sistema de
ABS permite la recogida de multiples muestras sanguineas a partir de una sola rata sin provocar tension indebida al
animal. Ademas, el sistema ABS permite la recogida de muestras de orina que pueden usarse potencialmente para
identificaciones de biomarcadores. A través de este enfoque, se realizan estudios farmacocinéticos eficaces y
convencionales en las ratas conscientes no restringidas SHR simultaneamente para definir la relacién entre
concentracién de farmaco libre en plasma o biomarcardor o biomarcadores potenciales y efecto farmacoldgico
(reduccién de la presién sanguinea arterial media).

Se somete a ratas SHR a las 12 a 16 semanas de edad, que pesan aproximadamente 300 mg, a canulacién
quirargica de ambas venas yugulares y la arteria carétida derecha. Después de la recuperacién quirdrgica, se coloca
a los animales en jaulas Culex[I y se ligan a un brazo de respuesta a movimiento con un sensor que controla el
movimiento de la jaula cuando el animal se mueve para evitar que los catéteres se giren. Se realizan conexiones
entre el catéter yugular derecho y el conjunto de tubos estériles CulexC] para toma de muestras de sangre y el
catéter yugular izquierdo para administracion de compuesto y el catéter en la arteria carétida derecha se conecta a
un transductor de presién para controlar la presién sanguinea. Para mantener la permeabilidad de los catéteres, la
canula yugular derecha se mantiene por la funcion “tender” del CulexCl que lava el catéter con 20 ul de solucién
salina con heparina (10 unidades/ml) cada 12 minutos o entre acontecimientos de toma de muestras y la canula
yugular izquierda se llena con solucion salina de heparina (20 unidades/ml). La permeabilidad de la canula de la
carotida derecha se mantiene por infusion lenta de solucion salina de heparina directamente en los tubos de
extensién cuando no se registra presion sanguinea o a través del transductor de presion durante el control de la
presion sanguinea. Se permite que los animales se aclimaten durante al menos dos horas antes de la evaluacién del
compuesto. Puede administrarse un compuesto de ensayo por via intravenosa o por sonda oral. Se programan
protocolos de toma de muestras (tiempo y volumen de muestras) usando el software Culex(]. La cantidad total de
sangre retirada de cada animal no excedera 750 pl/24 horas y 10 ml/kg en un periodo de dos semanas. Se controlan
el ritmo cardiaco, la presién sanguinea y la concentracién de farmaco. La presion sanguinea arterial sistémica y el
ritmo cardiaco se registran por PONEMAH (Gould Instrument System, Valley View, OH), un transductor de presion a
través de un sistema de adquisicién de datos para registrar presion sanguinea y ritmo cardiaco, durante de 6 a 24
horas basandose en protocolo experimental. La presién sanguinea arterial media (criterio de valoracién primario) se
analiza para evaluar la eficacia del compuesto.
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Las muestras sanguineas se analizan para medir la concentracion de farmaco en plasma usando el procedimiento
de CL/EM/EM descrito posteriormente y para evaluar biomarcardores potenciales.

Procedimiento de CL/EM/EM

Preparacion de muestras: se mezclan muestras de plasma (50 pl desconocido, control o blanco) con 10 pl de
acetonitrilo: agua o una soluciéon convencional de un compuesto de ensayo y 150 pl de solucién de patrén interno
(100 ng/ml de un compuesto de ensayo en acetonitrilo). La mezcla se centrifuga a 3000 rpm durante 5 minutos y se
transfieren 125 pm del sobrenadante a una placa de 96 pocillos. El disolvente se evapora en una corriente de
nitrégeno y el resto se reconstituye con 80 pl de acetonitrilo/acido férmico acuoso 0,1 % (20:80 v/v).

Se inyecta un volumen de 20 pl de cada muestra preparada en una columna Phenomenex Synergi 4 um MAX-RP
2.0 x 75 mm y se eluye a 0,4 ml/minuto usando elucion de gradiente de acido férmico acuoso 0,1 % (fase movil A) a
acetonitrilo (fase movil B). El programa de gradiente consiste en la aplicacion inicial de fase mévil A 90 %, seguido
de un gradiente lineal a fase movil B 75 % de 0,2 a 1,15 minutos después de la inyeccién y mantenido al 75 % de la
fase movil B hasta 2,0 minutos. La fase movil se cambid linealmente de nuevo al 90 % de fase mévil A de 2,0 a 2,10
minutos y la siguiente inyeccién tuvo lugar a los 3,0 minutos. La deteccién se realizé por espectrometria de masas
usando electronebulizacion i6nica positiva (ESI) con control de reaccion multiple de las transiciones m/z 454,00
(MH+ un compuesto de ensayo) - m/z 408,00, m/z 466,24 (MH+ un compuesto de ensayo) > 409,33. El potencial
de nebulizacién iénica se establece a 5000. Se construye una curva de calibracion usando las relaciones de area
maxima del analito en relacién con el patrén interno. Las concentraciones de sujeto se determinan por prediccion
inversa a partir de sus relaciones de area maxima frente a la curva de calibracion.

Procedimiento 6: Implantacion de Transmisores de Radio y Exploracién Posterior de la Presién Sanguinea por
Telemetria en Ratas Espontaneamente Hipertensivas

Se anestesiaron ratas SHR con gas isoflurano mediante una maquina de anestesia de isoflurano que se calibra para
suministrar isoflurano en un intervalo de porcentajes a medida que el oxigeno pasa a través de las camaras
interiores de la maquina. Los animales se colocan en una camara de induccién y se les administra isoflurano a 4-5 %
para conseguir un plano quirdrgico de anestesia. Se mantienen a 1-2 % durante el procedimiento quirargico
mediante un cono nasal, con isoflurano suministrado mediante un dispositivo de anestesia de isoflurano menor en la
mesa quirdrgica.

Después de la administracion de anestesia, se implanta a las ratas transmisores usando procedimientos asépticos
con unidades de radiotelemetria estériles disponibles en el mercado (Data Sciences, International, Roseville, MN
55113-1136). Antes de la cirugia, se afeita el campo quirargico, se frota con solucién antimicrobiana marca Dialll
(que contiene gluconato de clorhexidina 4 % y alcohol isopropilico 4 %) seguido de una aplicacién de solucién de
pulverizacién de yodo (10 %). Se preforma una laparotomia de 2,5 a 3,0 cm y se implantan las unidades de
radiotelemetria en el abdomen, con la punta de catéter insertada en la aorta abdominal. Se usan retractores de Baby
Weitlaner para conservar el tejido blando. Se disecciona parcialmente una seccién de 1 cm de la aorta abdominal y
esa seccion se pinza de manera cruzada brevemente, se perfora con una aguja de calibre 21 y se introduce la punta
de catéter transmisor en el vaso y se asegura con una sutura de seda 4.0 sencilla anclada en el musculo psoas
adyacente. El cuerpo transmisor se inserta después en la cavidad abdominal y simultdneamente se asegura a la
pared muscular abdominal mientras se cierra con sutura de seda 4.0. La capa de piel se cierra con sutura absorbible
4.0 continua subdérmica. Se administra una administracion subcutanea (s.c.) de marcaina seguido de una aplicacion
tépica de yodo en y alrededor de la linea de sutura, respectivamente, tras cerrar. Todas las ratas reciben una
inyeccién posoperatoria de buprenorfina a 0,05 mg/kg, s.c. antes de recuperar la consciencia. Un volumen de dosis
tipico para una rata de 0,300 kg sera de 0,050 ml. Las ratas deben estar completamente recuperadas de su
anestesia operatoria antes de la administracion de buprenorfina. Reciben después la misma dosis una vez diaria
durante 2 dias consecutivos, a no ser que el animal demuestre que tiene dolor posoperatorio de deterioro.

Después de la cirugia, las ratas se devuelven a sus jaulas y se alojan individualmente en jaulas de fondo sélido con
cama de papel. Se permite un periodo de no menos de 7 dias para la recuperacion antes de que se inicien los
procedimientos experimentales. Se ha observado que las ratas son tipicamente hipertensivas durante varios dias
después de la cirugia y vuelven a sus niveles “normotensivos” aproximadamente el dia 7 después de la cirugia. Se
alimentan con pienso de rata convencional y agua a voluntad a lo largo de la linea temporal experimental.

Se administran compuestos de ensayo por via intragastrica (i.g.) mediante sonda, usando una aguja de sonda de
calibre 18 de acero inoxidable de 6,35 cm con un extremo en bola. Para dosificacion diaria sencilla, el volumen diana
es de 3,33 ml/kg, i.g. El volumen de dosis para un compuesto de ensayo es de aproximadamente 1 ml/rata. Los
vehiculos en los que se administra el compuesto de ensayo son metilcelulosa (0,5 %) + Tween 80 (0,1 %) en tampon
citrato 50 mM pH=5,0.

Se obtendran datos de presién sanguinea usando el programa de adquisicion de datos de Data Sciences
International (Version 3.0). Se registran las muestras de presion sanguinea a intervalos de 1,5-3 minutos durante
una duracién de 5 segundos 24 horas al dia durante todo el estudio. Estos datos se procesan por el software de
analisis de datos de Data Science en medias de un intervalo de tiempo deseado. Todas las demas reducciones de
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datos se analizan en hojas de célculo de Microsoft Excell .

Todos los documentos mencionados en la presente solicitud se incorporan expresamente por referencia como si se
expusieran completamente. Cuando se introducen elementos de la presente invencién o la realizacién o
realizaciones preferidas de la misma, los articulos “un”, “una”, “el” y “dicho” pretenden significar que hay uno o mas
de los elementos. Los términos “comprendiendo”, “incluyendo” y “teniendo” pretenden ser inclusivos y significar que
pueden existir elementos adicionales distintos de los elementos enumerados.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, en el que el compuesto tiene la estructura

de Férmula I:
RB
o V!l R2
8 1y
7 | -y
6 3
R&‘\\ ™S 8z N
N N
/
RGB
o
y en la que:

R? se selecciona entre el grupo que consiste en arilo y heterociclilo de anillo de 3 a 10 miembros en el que
dichos sustituyentes arilo y heterociclilo R? pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo gue consiste en hal()gl;eno, ciano, nitro, oxo, alquilo, al%uenilo,
alquinilo, cicloalquilo, OR**}, -C(O)R*, -OC(O)R*®, -C(0)OR*™, -NR*’R**?, -N(R***)C(0)R*?, -C(O)NR**'R*%,
-C(O)NR™'C(O)R?®, -SR*®, -S(0)R*® y -5(0),R*™; en los que dichos sustituyentes alquilo, alquenilo, alquinilo
y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, -OR?*® y -C(0)OR?®;

R?! R*? y R?® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en el
que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, alcoxi, carboxi y -C(O)NHz;

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 3 a 14 miembros parcial
o totalmente saturado, en el que el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, oxo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano, cicloalquilo, arilo, heterociclilo, -OR®®*, -C(O)R®™, OC(O)R*®, -C(O)OR®™, -
NR®'R®? -N(R*™C(O)R?*, -C(O)NR®**R®* y -C(O)NR®*C(0)R®®, en los que (a) dichos sustituyentes alquilo,
alquenilo, alquinilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo gue consiste en halégeno, ciano, oxo, -OR*® -C(O)R®®, -
C(O)OR603, -OC(OgReos, _NR603R604’ -N(RGOS)CgO)RG 4’ _C(O)NR603R604’ -C(O)NR603C(O)R604, -SRGOS, -S(02R603,
-S(0)R%®, -N(R*®)S(0):R*™ 'y -S(0)NR°®R*®, C(O)NR®®C(O)R*™, -SR®%®, -S(O)R®®, -S(0).R°%, -
N(R®%®)S(0),R*™ y -S(0):NR®**R®* v (b) dichos sustituyentes arilo y heterociclilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
halégeno, alqeuilo, alquenilo, alqzuinilo, ciano, oxo, -OR%*, -C(O)R*", -C(O)OR®*®, -OC(O)R®*™ -NR®'R*?? -
N(R 1)C£O)R 02’ _C(O)NR601R60‘ -C(O)NR601C(O)602, _SR601‘ _ S(O)RGOZ, -S(O)2R601, -N(RGOI)S(O)zRGOZ y -
S(O)NR 01R002.
R%! R®? Ry R% se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo y alquinilo, en los que (a) dicho alquilo R®* y R®? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi,
carboxi, oxo, alquenilo, alquinilo, haloalquenilo, hidroxialquenilo, carboxialquenilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo,
carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi, y (b) dichos sustituyentes alquenilo y alquinilo
R® y R®? pueden estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi,
hidroxialcoxi y carboxialcoxi;

R® es alquilo; en el que dicho sustituyente R® pueden estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi,
carboxi, alquenilo, alquinilo, -OR®** -C(O)R®*", -C(O)OR™, -OC(O)R®**, -NR*'R**? -N(R®*MHC(O)R??, -
C(O)NR¥™'R®*? y -C(O)NR™'C(O)R®*™, en los que dichos sustituyentes alquenilo y alquinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en haldgeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo y alcoxi; y R¥ y R®** se seleccionan independientemente
entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo y alquinilo, en los que (a) cuando dicho alquilo es
metilo, dicho metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fltor, (b) cuando dicho
alquilo comprende al menos dos atomos de carbono, dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
hidroxi, carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxialquinilo, carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y
carboxialcoxi, y (c) dichos sustituyentes alquenilo y alquinilo R®** y R®? pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
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hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi.
2. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que:

R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo y piridinilo, en los que el fenilo, tienilo y piridinilo R?
puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en halégeno, ciano, nitro, oxo, alquilo, alquenilo, -OR**!, -C(O)R*™, -C(O)OR®, -NR*'R**? y
-S(O)2R2°1; en los que dichos sustituyentes alquilo y alquenilo pueden estar opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, -OR?® y -
C(0)OR*®; y R*!, R?? y R*® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
alquilo, en el que dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi y alcoxi;
R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros, parcial
o totalmente saturado, en el que el heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados indePendientemente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, ciano, oxo, alquilo, -OR*®, -C(O)R*™, -C(O)OR®™", -NR®"R°%? -N(R*)C(O)R** vy -
C(O)NR®*™R®% en los que (a) dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OR®®, -C(O)R*, -C(0)OR®*, -NR®*®R®*
6035604
y -C(O)NR ;
R®! R%%? R%%%y R% se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en
los que (a) dicho R*® y R®* alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, carboxi, oxo,
alquinilo, haloalquinilo, hidroxialqouinilo, carboxialquinilo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxialcoxi;
R® es alquilo sustituido con -OR®*; y
R®* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo en los que (a) cuando dicho alquilo es
metilo, dicho metilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fllor, (b) cuando dicho
alguilo comprende al menos dos atomos de carbono, dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi,
carboxi, oxo y alquinilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 en el que R® es alquilo de C; a Cy4 sustituido con -OR®*™, en el que R¥* es

alquilo de C1 a C4 opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes fllor; o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 3 en el que:

R” se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, tienilo y piridinilo, en los que el fenilo, tienilo y piridinilo R?
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en hidroxi, halégeno, alquilo, -OR*®, -C(O)R**, NR™*'R?** y -S(0),R*™; en los que dicho
alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas -OR?® y

R, Ry R?® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrogeno y alquilo;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
5. El compuesto de la reivindicacion 4 en el que:

el fenilo, tienilo y piridinilo R? puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi, cloro, flior, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -
C(O)CHa, -C(O)CH(CHa)z, -N(CH3)2 Yy -S(O)zCHz (CH3);

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de la reivindicacién 3 en el que:
R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que
consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, y diazepinilo, en los que el pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo y diazepinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo, -OR**! y -C(O)NR***R**,
en los que dicho sustituyente alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados entre el grupo que consiste en -OR®®, -C(O)OR'® y -NR®*®R®: y
R®%* R%%? Ry R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que:

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que
consiste en piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar
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opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH>C(CHz)2NH, -
CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH2CH(CH3)OH, -CH2C(O)OC(CH3)3, -CHzC(O)OH y -C(O)NHz;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacion 3 en el que en R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
piperazinilo, en el que el piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo, hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH>C(CHz)2NH2, -CH(CHs)CH(CH3)NHz, -CH>CH(CHs3)OH, -CH>C(O)OC(CHj3)s. -
CH2C(O)OH y -C(O)NH;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacién 3 en el que:

R? se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y piridinilo, en los que el fenilo y piridinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en hidroxi,
cloro, flor, metilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHs)2, -N(CHj3)2 y -S(0)2CH2(CHs), y

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que
consiste en piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo, en los que el piperidinilo, piperazinilo y morfolinilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en cloro,
hidroxi, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH2C(CHs)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH,, -CH,CH(CHs3)
OH, -CH2C(O)OC(CHz3)s, -CH2C(O)OH y -C(O)NH2;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. El compuesto de la reivindicacion 9 en el que:

R%es piridinilo sustituido con metoxi;

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un piperazinilo, opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, -CH2C(CH3)2NH2, -CH(CH3)CH(CH3)NH2, -CH,CH(CH3)OH, -CH2C(O)OC(CHz3)3, -CH,C(O)OH vy -
CSO)NHzi y

R" es propoxietilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, en el que el
compuesto tiene la estructura de Férmula | -12:

y en el que

R’ es piridinilo, opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo que consiste en haldégeno, ciano, nitro, oxo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, -OR*, -CSO)RZOl, -
OC(O)R?™, -C(0)OR?! NR™'R™ -N(R?®)C(0)R*®, -C(O)NR**’R?*?, -C(O)NR*®'C(0)R?*? y -S(0)2R***; en los
que dichos sustituyentes alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno 0 mas sustitugentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, oxo, -
OR*®y -C(0O)OR™™;

R?* R*®y R?® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo, en el
qgue dicho alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, alcoxi, carboxi y -C(O)NHz;

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo de anillo de 5 a 7 miembros parcial o
totalmente saturado, en el que el heterociclilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, oxo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, ciano, -OR®®*, -C(O)R®®*, -OC(0)R®®, -C(0)OR®®, -NR**'R®%, -N(R®*™)C(O)R**?, -C(O)NR®**R®%?, -
C(O)NR®*'C(0)R®®?, cicloalquilo, arilo y heterociclilo, en los que (a) dichos sustituyentes alquilo, alcoxi,
alquilamino, alquilcarbonilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, oxo, -
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OR603 C(O)R603 C(O)OR603 OC(O R03 NR603R604 N(R6038C(O)R604 -C( 6)NR603R604 -c(0 NR603C(O)R604
-SR®® -S(0)R®®, -5(0),R®®, -N(R® 3)880) R%* y -S(0):NR*®R®*™ C(O)NR®*®C(O)R*™, -SR°®, -S(O)R**
S(0):R™™, -N(RPHS(O)R® y -S(0):NR™R® y (b) dichos sustituyentes arilo y heterociclilo R® pueden estar
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo clue
consiste en halo%eno alquilo, alquenilo, alquinilo, ciano, oxo, -OR**}, -C(O)R**, -C(O)OR®™, -OC(0) R*™,
NR601R602 SR C(O)R602 C(O)NRGOlRGOZ C(O)NRGOlC(O)RGOZ SRGOl _ S(O)R602 -S(0)2 RGOl _
gRGOl SgO)RGO y SgO)NR 'R

603 y R se seleccmnan |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenllo y alqumllo en los que (a) dicho alquilo R601 puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi,
carboxi, oxo, alquinilo, haloalquinilo, hidroxi-alquinilo, carbOX|anU|n|Io alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y
carboxialcoxi, y (b) dichos sustituyentes alquenilo y alquinilo R® y R pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano,
hidroxi, carboxi, oxo, alcoxi, haloalcoxi, hidroxialcoxi y carboxi-alcoxi; y
R®* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, y metilo, etilo y propilo, en los que dichos metilo,
etilo y propilo pueden estar opcionalmente sustituidos con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes fltor.

12. El compuesto de la reivindicacion 11 en el que R%es

R10

en la que R%, R'®, R™ y R™ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, cloro,
fldor, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -C(O)CHs, -C(O)CH(CHgs)2, -N(CHg)2 vy -
S(0)2CH2(CHs3); 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacion 12 en el que cada uno de R®, R y R*® es hidrégeno, y R*! se selecciona entre
el grupo que consiste en hidrégeno, cloro, fllor, hidroxi, metilo, etilo, metoxi, etoxi, hidroximetilo, hidroxietilo, -
C(O)CHgs, - C(O)CH(CHs)2, -N(CHj3)2 y -S(0)2CHa2(CHs); o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de la reivindicacion 12 en el que cada uno de R®, R™ y R*® es hidrégeno, y R™ es metoxi; o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de la reivindicacion 11, en el que:

R y R®® junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterociclilo seleccionado entre el grupo que
consiste en pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y diazepinilo, en los que el pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, y diazepinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en cloro, hidroxi, metilo, etilo, propilo,
hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, -CH>C(CH3s),NH,, -CH(CH3)CH(CH3)NH,, -CH,CH(CH3)OH, -
CH>C(O)OC(CHps)s, -CH2C(O)OH y -C(O)NH_2; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en:

7-(6-metoxipiridin-3-il)-3-(piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-[(1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(6-metoxipiridin-3-il)-3-morfolin-4-il-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(3-hidroxipiperidin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)- 1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;

3-[4-(2- hidroxietil)piperazin- 1- il]- 7-(6- metoxipiridin- 3- il)- 1-(2- propoxietil)pirido[3,4- b]pirazin- 2(1H)-ona;
3-[3-(hidroximetil)piperidin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4 -b]pirazin-2(1H)-ona;
{4-[7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-ox0-1-(2-propoxietil)-1,2-dihidropirido[3,4-b]pirazin-3-il]piperazin-1-il}acetato de terc-
butilo;

acido {4-[7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-oxo-1-(2-propoxietil)-1,2-dihidropirido[3,4-b]pirazin-3-il|piperazin-1-il}acético;
3-[(3S)-4-(2-hidroxetil)-3-metilpiperazin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-[4-(3-hidroxpropil)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-
ona,;

3-[4-(3-hidroxpropil)piperazin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona,
3-[4-(2-hidroxetil)-1,4-diazepan-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-clorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-hidroxifenil)- 1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
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7-(4-(dimetilamino)-2-metilfenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-clorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-metoxifenil)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2,4-difluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-(etilsulfonil)fenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-isopropoxifenil)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona,
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(isoquinolin-5-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-(hidroximetil)fenil)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-etoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(4-fluoro-3-metilfenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin- 1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2,3-difluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)- 1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)-7-p-tolilpirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-acetiltiofen-2-il)-3-(4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(3-metoxifenil)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(3-(hidroximetil)fenil)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)-7-(piridin-3-il)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona,
7-(3-etoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(5-cloro-2-fluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(4-metoxi-3-metilfenil)- 1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)-7-m-tolilpirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-7-(2-hidroxifenil)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
7-(2-fluorofenil)-3-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-etilpiperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
1-(1,2-dihidro-7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-oxo-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-3-il)piperidin-3-carboxamida;
1-(1,2-dihidro-7-(6-metoxipiridin-3-il)-2-oxo-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-3-il)piperidin-4-carboxamida,
3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[ 3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperazin-1-il)- 7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil) pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-((2S,3R)-3-hidroxibutan-2-il)piperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-
ona,;
3-(4-((2R,3R)-3-hidroxibutan-2-il)piperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-
ona,;
3-(4-((S)-2-hidroxipropil)piperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[ 3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-((R)-2-hidroxipropil)piperazin-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona;
3-(4-(3-hidroxipropil)-1,4-diazepan-1-il)-7-(6-metoxipiridin-3-il)-1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 3-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-7-(6-metoxipiridin-3-il)-
1-(2-propoxietil)pirido[3,4-b]pirazin-2(1H)-ona o sales farmacéuticamente aceptables de la misma.

18, Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso como un medicamento.

20. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso al tratar una afeccion seleccionada del grupo que consiste en enfermedad cardiovascular,
afecciones metabdlicas, afecciones del sistema nervioso central, afecciones pulmonares, disfuncion sexual,
disfuncién renal y dolor.

21. El compuesto de la reivindicacion 20 en el que la afeccion cardiovascular es hipertension.

22. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso al promover neurorrestauracion en un sujeto.

23. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, uno o mas agentes terapéuticos adicionales y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

24. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, uno o mas inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglitariicoenzima A reductasa y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.
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