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Foreliggende oppfinnelse angar nye pyrido[2,3- b]pyrazinderivater med generell formel (1),
fremstilling derav og anvendelse derav som medikamenter, seerlig for behandling av malignante og
andre sykdommer basert pa patologiske celleprohferasjoner.
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Oppfinnelsen angér kinasemodulatorer av pyrido[2,3-b]pyrazintypen, anvendelse
av forbindelsene for fremstilling av medikamenter, medikamenter inneholdende
minst en slik forbindelse og fremgangsmaéte for fremstilling av medikamentene.
Medikamentene kan anvendes for modulering av feilrettede cellulere
signaltransduksjonsprosesser, seerlig for & pévirke funksjonen til tyrosin og
serin/treoninkinaser og for behandling av malignante eller benigne onkoser og
andre forstyrrelser basert pa patologisk celleproliferasjon, slik som for eksempel
restenose, psoriasis, arteriosklerose og cirrhose i lever.

Aktivering av proteinkinaser er en sentral hendelse i celluleere signaltransduksjons-
prosesser. Feilakiig kinaseaktivering observeres i et antall patologiske tilstander.
Milrettet inhibering av kinaser er derfor et findamentalt terapeutisk siktemal.

Fosforylering av proteiner blir generelt initiert ved ekstracelluleere signaler og
representer en universal mekanisme for & kontrollere forskjellige cellulere
hendelser, slik som for eksempel metabolittiske prosesser, cellevekst, celle-
migrering, celledifferensiering, membrantransport og apoptose. Kinase-
proteinfamilien er ansvarlig for proteinfosforylering. Disse enzymene katalyserer
overfering av fosfat til spesifikke substratproteiner. Basert pa substratspesifisiteten
blir kinasene delt i to hovedklasser, tyrosinkinaser og serin/treoninkinaser. Bide
reseptortyrosinkinasene og cytoplasmisk tyrosin og serin/treoninkinaser er viktige
proteiner i celluler signaltransduksjon. Overekspresjon eller nedbryting av disse
proteinene spiller en viktig rolle i forstyrrelser basert pi patologiske celleprolifera-
sjoner. Disse inkluder blant annet metabolittiske forstyrrelser, forstyrrelser i
bindeved og blodkar, og malignante og benigne onkoser. Ved tumorinitiering og
utvikling opptrer de hyppig som onkogener, dvs. som feilaktige, konstitutive aktive
kinaseproteiner. Konsekvensen av denne overdrevne kinaseaktiveringer er for
eksempel ukontrollert cellevekst og redusert celleded. Stimulering av tumor-
induserte vekstfaktorer kan ogsa vaere drsaken fil overstimulering av kinaser.
Utvikling av kinasemodulatorer er derfor av sarlig interesse for alle patogene

prosesser influert av kinaser.

Oppfinnelsen har derfor som siktemdl & generere nye forbindelser som er egnet
som modulatorer av reseptortyrosinkinaser og cytoplasmisk tyrosin og serin/-
treoninkinaser. Siden ikke alle kinaser forbundet etter hverandre i feildirigerte
signaltransduksjons-kaskader — slik som for eksempel, i tilfellet Raf/Mek/Erk, - ma
vere tilstede som onkogene kinaser eller som konstitutivt aktive enzymer, vil i
demne oppfimelsen de ikke-aktive kinasene ogs anses for & vere terapeutiske
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maélproteiner, dvs. de nye forbindelsene kan binde seg bide til aktive og ogsa til
ikke-aktive kinaser og derfor influere transduksjon.

Pyrido[2,3-b]pyrazinderivater substituert i posisjon 6 eller 7 blir i stor grad anvendt
som farmakologisk aktive forbindelser og som syntoner innen farmasgytisk kjemi.
For eksempel beskriver patentet WO 99/17759 pyrido[2,3-b]pyraziner som i
posisjon 6 blant annet har alkyl-, aryl- og heteroarylsubstituerte karbamater. Disse
forbindelsene er tiltenkt for anvendelse for & modulere funksjonen til serin-
treoninproteinkinaser.

Patentet WO 04/005472 til White et al. beskriver blant annet pyrido[2,3-
b]pyraziner som er karbamatsubstituert i posisjon 6 og som, som antibakterielle
substanser, inhiberer vekst av bakterier. En antitumorreffekt er ikke beskrevet.

Visse difenylquinoksaliner og -pyrido[2,3-b]pyraziner med spesifikke
alkylpyrrolidin-, alkylpiperidin- eller alkylsulfonamidradikaler pa en fenylring,
som I tillegg berer urea- eller karbamatsubstitusjoner i posisjon 6 eller 7 er
beskrevet i patenter WO 03/084473 (Barnett et al.), WO 03/086394 (Bilodeau et
al.) og WO 03/086403 (Lindsley et al.) som inhibitorer av aktiviteten til serin/-
treoninkinase aktivitet. Anvendelse av disse forbindelsene ved behandling av kreft
er angitt. Ingen bestemt indikasjon p4 en biologisk effekt er gitt for pyrido[2,3-
b]pyrazin eksempelforbindelsene beskrevet der. Videre er det en bestemt
strukturell forskjell tsammenlignet med pyrido[2,3-b]pyrazinene ifalge
oppfinnelsen beskrevet 1 foreliggende oppfinnelse.

1 tillegg beskriver patentet WO 03/024448 til Delorme et al. amid- og akrylamid-
substituerte pyrido[2,3-b]pyraziner som ogsé inneholder karbamater som
ytterligere substituenter og som kan anvendes som histondeacetylaseinhibitorer for
behandling av forstyrrelser ved celleproliferasjon.

En ytterligere publikasjon (C. Temple, Jr.; J. Med. Chem. 1990, 3044-3050)
beskriver i et eksempel syntesen av 6-etylkarbamat-substituert pyrido[2,3-
blpyrazinderivat. En antitumoreffekt er verken beskrevet eller nzrliggende.

Syntesen av ytterligere derivater av 6-etylkarbamat-substituert pyrido[2,3-
b]pyrazin er beskrevet i en publikasjon av R.D. Elliott (/. Org. Chem. 1968, 2393-
2397). En biologisk effekt av disse forbindelsene er verken beskrevet eller
narliggende.
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Publikasjonen av C. Temple, Jr., J. Med. Chem. 1968, 1216-1218 beskriver
syntesen og undersekelsen av 6-etylkarbamat-substituerte pyrido[2,3-b]pyraziner
som potentielle antimalariamidler. En antitumoreffekt er verken beskrevet eller

nzrliggende.

Det er nd overraskende funnet at nye forbindelser fra pyrido[2,3-b]pyrazinseriene
som er substituert i posisjon 6 eller 7 for eksempel med urea, tiourea, guanidin
eller amidingrupper er egnet for fremstilling av medikamenter for modulering av
feildirigerte cellulere signaltransdusksjonsprosesser, seerlig for & pévirke
funksjonen til tyrosin og serin/treoninkinaser og for behandlingen av malignante
eller benigne onkoser, slik som for eksempel bryst, prostata, lunge, hud og
eggstokker og andre forstyrrelser basert pa patologiske celleproliferasjoner. Ifelge
dette aspektet beskriver foreliggende oppfinnelse nye forbindelser fra pyrido[2,3-
b]pyrazinseriene med generell formel I

L
R3 N N R1
I
hvori substitueniene R1-R4 har folgende betydning:

R1 er hydrogen; fenyl, eventuelt substituert med OH, NO,, (C;-Cq)-alkoksy, (C;-
Ce)-alkoksykarbonyl, C;-Cs-alkylendioksy eller (C1-Cg)-alkyl; naftyl eller pyridyl;

R2 er hydrogen; (C,-Cg)-alkyl; pyridyl; fenyl, eventuelt substituert med OH;
Y
_RE&
\'l“/“\’.“
R3 og R4 er hydrogen eller H

Y er oksygen eller svovel,

RS5 er fenyl, eventuelt substituert med NO,, halogen, CFs, (C;-Cy)-alkyl; (Ci-Ce)-
alkyl, eventuelt substituert med fenyl, furyl eller morfolinyl; (C,-C7)-alkenyl; (Cs-
Cy)-alkynyl; (Cs-Cy)-cykloalkyl,

og fysiologisk akseptable salter, derivater eller analoger av
forbindelsene med formel I, hvor saltene oppnés ved neytralisering av
de basiske forbindelsene med uorganiske og organiske syrer eller
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neytralisering av de sure forbindelsene med uorganiske og organiske
baser, og solvater, hydrater og polymorfe former derav,

hvor forbindelsene med generell formel I og saltene, derivatene eller
analogene derav, solvatene, hydratene og polymorfformene derav kan
foreligge i form av deres racemater, i form av de rene enantiomerene
og/eller diastereomerene eller i form av blandinger av disse
enantiomerene og/eller diastereomerene eller i form av tautomerene.

C,;-Ce- alkyl er foretrukket valgt fra gruppen som innbefatter metyl, etyl, n-propyl,
2-propyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl, n-heksyl,
2-heksyl.

Begrepet “cykloalkyl” betyr i sammenheng med foreliggende oppfinnelse cykliske
hydrokarbonradikaler som har 3-7 karbonatomer, som kan veere mettede eller
umettede. Det er mulig for bindingen til forbindelsene med generell struktur I &
finne sted via et hvilken som helst mulig ringmedlem til cykloalkylradikalet.
Cykloalkyl-radikalet kan ogsd veere del av et bi- eller polycyklisk system.

Radikaler substituert mer enn en gang betyr de som er substituerf mer enn gang, for
eksempel to eller tre ganger, enten pa forskjellige ‘eller pé samme atomer, for
eksempel tre ganger pd samme C atom som i tilfellet CFs, -CH,CFs, eller pi
forskjellige seter som i tilfellet -CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Substitusjon mer enn en
gang kan finne sted med identiske eller forskjellige substituenter,

Hvor forbindelsene ifelge oppfinnelsen med generell formel I har minst et
asymmetrisk senter, kan de eksistere i form av deres racemater, 1 form av rene
enantiomerer og/eller diastereomerer eller i form av blandinger av disse
enantiomerene og/eller diastereomerene, Ef hvilket som helst blandingsforhold

mellom stereoisomerene i blandingen er mulig.

Saledes kan for eksempel forbindelsene ifelge oppfinnelsen med generell formel 1
som har et eller flere kiralitetssentre og som opptrer som racemater, bli separert
ved fremgangsmater som i og for seg kjente i deres optiske isomerer, dvs. enantio-
merer eller diastereomerer. Separasjonen kan finne sted ved kolonneseparasjon pé
kirale faser eller ved rekrystallisasjon fra et optisk aktivt lgsemiddel eller ved
anvendelse av en optisk aktiv syre eller base eller ved derivatisering ved hjelp av et
optisk aktivt reagens, slik som for eksempel optisk aktiv alkohol, og etterfolgende
eliminering av radikalet.
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Hvis mulig, kan forbindelsene ifelge oppfinnelsen eksistere i form av tautomerer.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen med generell formel I kan, hvis de inneholder en
tilstrekkelig basisk gruppe slik som for eksempel et primeert, sekundeert eller
tertiaert amin, omdannes med uorganiske og organiske syrer til deres fysiologisk
akseptable salter. De farmasaytisk akseptable saltene av forbindelsene ifolge
oppfinnelsen med generell struktur I blir foretrukket dannet med saltsyre,
hydrobromsyre, svovelsyre, fosforsyre, metansulfonsyre, p-toluensulfonsyre,
karbonsyre, maursyre, eddiksyre, tri-fluoreddiksyre, sulfoneddiksyre, oksalsyre,
malonsyre, maleinsyre, ravsyre, vinsyre, racemsyre, eplesyre, embonsyre,
mandelsyre, fumarsyre, melkesyre, sitronsyre, glutamsyre eller aspartansyre.
Saltene som dannes er blant annet hydroklorider, hydrobromider, sulfater,
bisulfater, fosfater, metansulfonater, tosylater, karbonater, bikarbonater, formater,
acetater, friflater, sulfoacetater, oksalater, malonater, maleater, succinater, tartrater,
malater, embonater, mandelater, fumarater, laktater, citrater, glutamater og
aspartater. Stekiometrien til saltene som dannes av forbindelsene ifalge
oppfinnelsen kan videre vare heltallmessige eller ikke-heltallmessige multipler av

cn.

Forbindelsene ifslge oppfinnelsen med generell formel I kan, hvis de inneholder en
tilstrekkelig sur gruppe, slik som en karbonylgruppe, omdannes med uorganiske og
organiske baser til deres fysiologisk akseptable salter. Eksempler pa egnede
uorganiske baser er natriumhydroksid, kaliumhydroksid, kalsiumhydroksid og
organiske baser er etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, cykloheksylamin,
dibenzyletylendiamin og lysin. Stekiometrien til saltene som dannes av
forbindelsene ifglge oppfinnelsen kan videre vare heltallmessige eller ikke-
heltallmessige multipler av en.

Foretrukket er pd samme méte solvater og, seerlig, hydrater av forbindelsene ifolge
oppfinnelsen som kan oppnés for eksempel ved krystallisasjon fra et lesemiddel
eller fra vandig lesning. Det er mulig i disse tilfellene for et, to, tre eller ef hvilket
som helst antall solvat- eller vannmolekyler & kombinere med forbindelsene ifalge
oppfinnelsen for 4 gi solvater og hydrater.

Det er kjent at kjemiske substanser danner faste stoffer i forskjellige tilstander som
blir referert til som polymorfe former eller modifikasjoner. De forskjellige
modifikasjonene av en polymorf substans kan variere bredt nér det gjelder fysiske



6
egenskaper. Forbindelsene ifalge oppfinnelsen med generell formel 1 kan eksistere
i forskjellige polymorfe former, og visse modifikasjoner kan vare metastabile.
Fremgangsmatene for fremstilling av substituerte pyrido[2,3-b]pyraziner ifelge
oppfinnelsen er eksemplifisert nedenfor.

Forbindelsene med generell formel I kan oppnés som vist 1 felgende skjemaer
(skjema 1 - 5):

Skjema 1
« 1. trinn
N& NH
X" N0 reduksjon Sy E R2
| e | L | twe
N N NH, HAN™ N N, o
2 3
2, trinn
-~ Ninz
HNT ONZ N ORI
4
A R
+ + 0]
o S Nso reduksion | Ha S Wal )Hrnz
—_— - R
-
N, - N, o
5 ' 6 3

OO
LK

. N/ N/ R1

En illustrasjon av en mulig fremgangsmaéte for fremstilling av forleperene for de
valgte eksemplene pa pyrido[2,3-b]pyraziner ifslge oppfinnelsen med generell

formel I, hvori substituentene R1 og/eller R2 i denne valgte illustrasjonen begge er
radikalene ORS, SR6, NR7RS, er vist i skjema 2.
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Skjema 2
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Forlaperene for valgte eksempler pa pyrido[2,3-b]pyraziner ifslge oppfinnelsen i

henhold til generell formel I, hvori substituenten R9 ikke er H, oppnés for

eksempel i henhold til fremgangsmaéten i skjema 3.

Skjema 3

RN N\ R2 1. tinn R2
H,N ot
7 R9—Hal N

N N R1 RQ
417 R9—0OTos 13
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Reaksjonen med forleperene 4, 7 og 13 fra skjemaene 1-3 for & gi substituerte
pyrido[2,3-blpyraziner ifelge oppfinnelsen i henhold til generell forml I, kan
utfares 1 henhold til fremgangsmaéten i skjema 4.

Skjema 4
1. trinn
R2 RU~N===0 j\ R2
Hoeakeatt ooy
Y
R N
417113 ) 14
fosgen aller
R2
karbonyldiimidazol R11\ )]\ —EI I
R“\NH R12 Ro N
|
Ri2 15
R2
N
RS N

tiofosgen eller
tiokarbonyldiimidazol

— RN Ra
oy MEI I
~ R12 R

NH 12 Re "N
R12
R13\N/’9N Ho .
|
R4 RM3, )‘\I\N SN ”IRZ
I I . -
R14 Ro “N° "N R
18
Hy
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Tllustrerende eksempler pé pyrido[2,3-b]pyraziner, hvori substituentene R1 og R2
kan vere valgt fra karboksylester, karboksamid, sulfonester eller
sulfonamidsubstituerte radikaler oppnas i for eksempel henhold til
fremgangsmaten i skjema 5 eller korresponderende fremgangsméter kjente for

fagmannen.

Skjema 5
1. frinn

N , Ns
,fi? €0 J’L {IN 4
20 : 21 \
caso/ RI7 Ritg j\ ‘Q j\@

i i {Ij
R17
R17 j\ =
H. H N N o pf
™ 7
25 . H,s “R17

R17 = alkyl, cykloalkyl, heterocyklyl, aryl, heteroaryl, alkyl-aryl, alkyl-heteroaryl.

\ /

“"‘N’ﬁ\'f{\l
H

]
H

Utgangsforbindelsene er enten kommersielt tilgjengelige eller kan fremstilles ved
fremgangsmater kjente i litteraturen, Utgangsforbindelser 4, 7 og 10-13 er
verdifulle intermediater for fremstilling av pyridopyrazinene med generell formel I
ifelge oppfinnelsen.

For fremstilling av utgangsforbindelsene og méiforbindelsene kan referanse gjeres
for eksempel til falgende primeerlitteratur.

1) Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, bind 4/1a, pp. 343-350
2) Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4. utgave, bind E 7b (del 2),
p- 379; Degussa GB 1184848 (1970); S. Sceko, et al. EP 735025 (1996)
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3) D. Catarzi, et al.; J. Med. Chem. 1996, 1330-1336; J K. Seydel, et al.; J. Med.
Chem. 1994, 3016-3022
4) Houben-Weyl, Methods of Organic Chemistry, bind E 9¢, pp. 231-235
5) Houben-Weyl/Science of Synthesis, bind 16, p. 1269
6) C. Goenczi, et al. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2000, 9, 1417-1422
7YM. S. A. El-Gaby, et al. Indian J. Chem. Sect. B 2001, 40, 195- 200; M. R.
Myers, et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 3091-3096 ; A. R. Renslo, et al. J.
Amer. Chem. Soc. 1999, 121, 7459-7460 ; C. O. Okafor, et al. J. Heterocyclic
Chemistry 1983, 20, 199-203
8)J. Yin, et al. Org. Lett. 2002, 4, 3481-3484 ; O. A. El-Sayed, ¢t al. Arch. Pharm.
2002, 335, 403-410 ; C. Temple, et al. J Med. Chem. 1992, 35, 988-993
9) A M. Thompson, et al. /. Med. Chem. 2000, 4200-4211
10) G. Heinisch, et al. Arch. Pharm. 1997, 207-210
11) N.A. Dales, et al. Org. Lett. 2001, 2313-2316; G. Dannhardt, et al. Arch.
Pharm. 2000, 267-274
12) M.L. Mussous, et al. Tetrahedron 1999, 4077-4094; A. Kling, et al. Bicorg.
Med. Chem. Lett. 2002, 441-446
13) 1.X. Khanna, et al. J. Med. Chem. 2000, 3168-3185
14) L. Younghee, et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 2771-2774; N.L. Reddy et
al. J. Med. Chem. 1998, 3298-3302
15) A. V. Wizuycia, et al. J. Org. Chem. 2002, 67, 7151-7154; K. Kano, et al. J,
Amer. Chem. Soc. 2002, 124, 9937-9944, M. L. Bushey, et al. J. Amer. Chem. Soc.
2003, 125, 8264-8269, A. Casini, et al. Bioorg. Med. Chem. Leit. 2003, 13, 837-
840

Generell fremgangsméte for fremstilling av forbindelsene med generell formel 1.

Skjema 1: 1. trinn

2,6-Diamino-3-nitropyridin eller 2-amino-3,5-dinitropyridin leses i et passende,
inert Issemiddel slik som, for eksempel, metanol, etanol, dimetylformamid eller
dioksan. Etter tilsetning av en katalysator, for eksempel Raney nikkel, palladium
pé karbon eller platina(IV) dioksid, blir reaksjonsblandingen satt under en
hydrogenatmosfere, og trykket justeres til mellom 1 og 5 bar.
Reaksjonsblandingen fir reagere ved et temperaturomrade pa metlom 20°C og
60°C i flere timer, for eksempel 1-16 timer. Etter fullstendig reaksjon, blir de
ulaselige residuene filtrert fra, hvor filtermediet for eksempel kan best av
silikagel, Celite eller kommersielt tilgjengelig glassfiberfiltere, og vasket med
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passende lesemiddel. Det urene produktet anvendes i lesning, uten ytterligere
rensing, i neste reaksjon.

2. trinn

1,2-dionderivatet innferes 1 et passende, inert lgsemiddel, for eksempel metanol,
etanol, dioksan, toluen eller dimetylformamid. 2,3,6-triaminopyridin eller 2,3,5-
triaminopyridin tilsettes umiddelbart etter reduksjon som en lesning av de urene
produktene i de ovenfor nevnte lgsemidlene for & introdusere 1,2-dion, hvis
hensiktsmessig med tilsetning av en syre slik som, for eksempel, eddiksyre, eller
en base, for eksempel kaliumhydroksid. Reaksjonsblandingen omsettes i et
temperaturomrade fra 20°C til 80°C i en viss tid, for eksempel 20 minutter til 40
timer. Etter fullstendig reaksjon blir eventuelt presipitat som har blitt separert ut,
filtrert fra, hvor det er mulig for filtermedict & bestd for eksempel av kommersielt
tilgjengelig filterpapir, og vasket med passende lesemiddel, og resten av det faste
stoffet terkes i vakuum, eller reaksjonsblandingen frigjeres for lesemiddel i
vakuum. Ved bruk av dimetylformamid blir reaksjonsblandingen rert i en stor
mengde vann, og presipitatet som har blitt separert ut, vil bli filtrert fra, eller vann-
fasen blir ekstrahert med et passende organisk Iasemiddel, slik som for eksempel
diklormetan eller etylacetat, og de organiske fasene konsentreres i vakuum. Resten
i form av et urent produkt blir renset ved rekrystallisasjon fra et passende
lesemiddel, for eksempel dioksan, eller ved kolonne- eller flashkromatografi pa
silikagel eller alumina. En blanding av metanol og diklormetan anvendes for

cksempel som mobilfase.

Skjema 2: 1. trinn

2,3,6-triaminopyridin eller 2,3,5-triaminopyridin innferes, direldte etter
reduksjonen, som en lgsning av de urene produktene i et av de ovenfor nevnte
lasemidlene. Etter at et oksalsyrederivat, slik som dietyloksalat eller oksalyl-
klorid, har blitt tilsatt, blir reaksjonsblandingen omsatt, hvis hensiktsmessig under
n&rvar av en syre, slik som saltsyre, svovelsyre eller iseddiksyre, i et temperatur-
omréde fra 20°C til 150°C 1 en viss tid tid, for eksempel fra 10 minutter til 24
timer. Etter fullstendig reaksjon, blir et presipitat som har blitt separert ut, filtrert
fra, hvor filtermediet for eksempel bestar av kommersielt tilgjengelig filter-papir,
og vasket med passende lesemiddel, og resten av det faste stoffet terkes i vakuum
eller reaksjonsblandingen beftis for lesemiddel i vakuum. Ved anvendelse av
dimetylformamid, blir reaksjonsblandingen rert i en stor mengde vann og
presipitatet som har blitt separert ut, filtreres fra eller vannfasen ekstraheres med et
passende organisk Igsemiddel, slik som diklormetan eller etylacetat, og de
organiske fasene konsentreres i vakuum. Resten 1 form av et urent produkt renses



20

25

30

35

332005

12
ved rekrystallisasjon fra et passende lesemiddel, for eksempel dioksan eller toluen,
eller ved kolonne- eller flashkromatografi pa silikagel eller alumina. En blanding
av metanol og diklormetan anvendes, for eksempel, som mobil fase.

2, trinn

Dionderivatet 8 innferes i et passende, inert lesemiddel, for eksempel
dimetylformamid, dioksan eller toluen, eller uten lesemiddel. Et kloreringsmiddel,
for eksempel fosforylklorid eller tionylklorid, tilsettes ved romtemperatur og
reaksjonsblandingen blir omsatt i et temperaturomréde péd fra 20°C til 100°C i en
viss tid, for eksempel fra 1 time til 24 timer. Etter fullstendig reaksjon, blir
reaksjonsblandingen helt over i vann og neytralisert med en passende vandig base,
for eksempel natriumhydroksidlgsning. Eventuelt presipitat som har blitt separert
ut, filtreres fra, hvor filtermediet for eksempel kan bestd av kommersielt
tilgjengelig filterpapir, og vasket med det korresponderende lgsemidlet, og resten i
form av et faststoff tarkes i vakuum, eller vannfasen ekstraheres med passende
organisk lesemiddel, for eksempel diklormetan eller etylacetat, og de organiske
fasene konsentreres i vakuum. Resten i form av et urent produkt renses ved
krystallisasjon fra et passende lasemiddel, for eksempel dioksan eller toluen, eller
ved kolonne- eller flashkromatografi pd silikagel eller alumina. En blanding av
metanol og diklormetan anvendes, for eksempel, som mobil fase.

3. trinn

Intermediatet 9 kan omsettes med en passende alkohol, tiol eller et amin og, hvis
hensikismessig, med en passende base, foretrukket natriumhydrid, pyridin,
trietylamin, kaliumkarbonat eller natriummetoksid 1 metanol, i et passende, inert
lzsemiddel, slik som dimetylformamid, dimetylsulfoksid, metanol eller toluen,
eller i en base som lgsemiddel, slik som pyridin eller trietylamin, eller uten
losemiddel. Reaksjonsblandingen reagerer i en viss tid, for eksempel fra

30 minutter til 2 dager, i et temperaturomrade pé mellom 20°C og 140°C. Etter
fullstendig reaksjon, blir eventuelt presipitat som har blitt separert ut, filtrert fra,
hvor filtermediet for eksempel kan bestd av kommersielt tilgjengelig filterpapir, og
vasket med hensiktsmessig lgsemiddel, og resten i form av et faststoff torkes i
vakuum, eller reaksjonsblandingen fris fra lesemidlet i vakuum. Nér det anvendes
dimetylformamid eller dimetylsulfoksid, blir reaksjonsblandingen rert med et stort
overskudd vann og presipiatet som separeres ut, filtreres fra eller vannfasen
ekstraheres med et passende organisk lasemiddel, slik som diklormetan eller etyl-
acetat, og de organiske fasene konsentreres i vakuum. Resten i form av et urent
produkt renses ved rekrystallisasjon fra et passende losemiddel, for eksempel
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dioksan eller toluen, eller ved - eller flashkromatografi pa silikagel eller alumina.
En blanding av metanol og diklormetan anvendes, for eksempel, som mobil fase.

Skjema 3: 1. trinn

Intermediatene 4 og 7 kan omsettes med et hensiktsmessig, egnet klorid, bromid
eller tosylat og, hvor hensiktsmessig, med en passende base, foretrukket natrium-
hydrid, pyridin, frietylamin, kaliumkarbonat eller natriummetoksid i metanol, i et
passende, inert losemiddel, slik som dimetylformamid, dimetylsulfoksid eller
metanol, eller i en base, som lgsemiddel, slik som pyridin eller trietylamin, eller
uten lesemiddel. Reaksjonsblandingen reagerer i en viss tid, for eksempel fra

1 time til 24 timer, 1 et femperaturomrade pd mellom 20°C og 150°C. Alternativt
kan intermediatene 4 og 7 omsettes med et passende arylbromid eller aryljodid og
en passende katalysator, slik som palladiumacetat eller Pd,(dba)s, og en egnet
ligand, slik som BINAP, og en passende base, for eksempel kaliumkarbonat eller
natrium- tert-butoksid, i et passende lesemiddel, slik som toluen eller dioksan.
Reaksjonsblandingen reagerer i en viss tid, for eksempel fra 10 timer til 30 timer, 1
et temperaturomride pa mellom 60°C og 120°C. Etter fullstendig reaksjon, blir
eventuelt presipitat som har blitt separert ut, filtrert fra, hvor filter-mediet for
eksempel kan bestd av kommersielt tilgjengelig filterpapir, og vasket med passende
lasemiddel, og resten av det faste stoffet blir terket i vakuum, eller eventuelle
katalysatorresiduer som er tilstede, blir filtrert fra og vasket med passende
lpsemiddel, og lgsemidiet fjernes i vakuum, eller reaksjonsblandingen frigjeres fra
lgsemidlet 1 vakuum. Nar dimetylformamid eller dimetylsulfoksid anvendes, blir
reaksjonsblandingen rert i en stor mengde vann, og presipitatet som har blitt
separert ut, filtreres fra, eller vannfasen ekstraheres med et passende organisk
lgsemiddel, slik som diklormetan eller etylacetat, og de organiske fasene
konsentreres i vakuum. Resten i form av ef urent produkt renses ved
rekrystallisasjon fra et passende lesemiddel, for eksempel EtOH, eller ved
kolonne- eller flashkromatografi pa silikagel eller alumina. En blanding av metanol
og diklormetan anvendes, for eksempel, som mobil fase.

Skjema 4: 1. trinn

Ved 4 folge de grunnleggende fremgangsmaitene er det mulig i eiter-falgende
reaksjoner & omdanne produktene som kommer som resultat av den grunnleggende
prosessen til etterfalgende produkter med formel I ved en fremgangsméte kjent for
fagmannen.

Séledes, hvis produkiet skal vere et derivat av forbindelsen 14 som vist i skjema 4,
kan reaksjonsproduktet 4, 7 eller 13 etter de grunnleggende reaksjonene omsettes
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med et passende isocyanat og, hvis hensiktsmessig, en passende base, foretruklket
natriumhydrid, kaliumheksametyldisilazid, pyridin, trietylamin eller kalium-
karbonat, i et passende inert lgsemiddel, slik som for eksempel dimetylformamid,
dimetylsulfoksid, acetonitril, diklormetan, 1,2-dikloretan eller dioksan, eller i en
base som lesemiddel, slik som for eksempel pyridin eller trietylamin, eller uten
lasemiddel. Reaksjonsblandingen blir omsatt i et temperaturomride p4 mellom 0
og 80°C 1 flere timer, for eksempel 1-24 timer. Etter ferdig reaksjon blir eventuelt
presipitat som har blitt separert ut, filtrert fra, hvor filtermediet for eksempel kan
bestd av kommersiclt tilgjengelig filterpapir, og vasket med hensiktsmessig
lesemiddel, og resten av det faste stoffet torkes i vakuum, eller reaksjonsblanding
frigjares fra lesemiddel 1 vakuum. Ved anvendelse av dimetylformamid eller
dimetylsulfoksid blir reaksjonsblandingen rert i en stor mengde vann, og presipi-
tatet som har blitt separert ut, filtreres fra, eller vannfasen ekstraheres med et
passende organisk lesemiddel, slik som for eksempel diklor-metan eller etylacetat
og de organiske fasene konsentreres i vakuum. Resten i form av et urent produkt
renses ved rekrystallisasjon fra et passende lasemiddel, for eksempel etanol eller
etylacetat, eller ved kolonne- eller flashkromatografi pa silikagel eller alumina, En
blanding av metanol og diklormetan anvendes for eksempel som mobil fase.

En alternativ mulighet hvis produktet er et derivat av forbindelsen 15 vist i skjema
4 er, etter de grunnleggende reaksjonene & omsette reaksjonsproduktet 4, 7 eller 13
med fosgen eller karbonyldiimidazol og et hensiktsmessig amin i et passende inert
lesemiddel slik som, for eksempel, dimetylformamid, tetrahydrofuran, toluen,
diklormetan eller acetonitril. En passende base anvendes hvis hensiktsmessig,
foretrukket pyridin, natriumbikarbonat, trietylamin, N-metylmorfolin eller
natriumacetat. Reaksjonsblandingen omsettes i et temperaturomride mellom 0 og
60°C i en viss tid, for eksempel 15 minutter til 24 timer. Etter fullstendig reaksjon,
blir eventuelt presipitat som har blitt separert ut, filtrert fra, hvor filtermediet for
eksempel kan bestd av kommersielt tilgjengelig filterpapir, og vasket med
hensiktsmessig lesemiddel, og resten i form av et fast stoff blir terket i vakuum
eller reaksjonsblandingen frigjeres fra lesemiddel i vakuum. Ved anvendelse av
dimetylformamid blir reaksjonsblandingen rert i en stor mengde vann, og
presipitatet som har blitt separert ut, filtreres fra, eller vannfasen ekstraheres med
et passende organisk lasemiddel, slik som diklormetan eller etylacetat og de
organiske fasene konsentreres i vakuum. Resten i form av et urent produkt renses
ved rekrystallisasjon fra et passende losemiddel, for eksempel etanol eller etyl-
acetat, eller ved kolonne- eller flashkromatografi pa silikagel eller alumina. En
blanding av metanol og diklormetan anvendes for eksempel som mobil fase.



10

15

20

25

30

35

332005

15
Saledes, hvis produktet skal veere et derivativ av forbindelsen 26 vist 1 skjema 4,
kan reaksjonsproduktet 4, 7 eller 13 etter grunnleggende reaksjoner omsettes med
et passende isotiocyanat og, hvis hensiktsmessig, en passende base, foretrukket
natriumhydrid, trietylamin, kaliumkarbonat eller pyridin, i et passende inert
l@semiddel slik som, for eksempel, dimetylformamid, tetrahydrofuran, aceton eller
toluen, eller i en base som lgsemiddel, slik som for eksempel pyridin eller
trietylamin, eller uten lesemiddel. Reaksjonsblandingen reagerer i et temperatur-
omrade fra mellom 0 og 115°C i en viss tid, for eksempel 30 minutter til 90 timer.
Etter fullstendig reaksjon blir eventuelt presipitat som har blitt separert ut, filtrert
fra, hvor filtermediet for eksempel kan bestd av kommersielt tilgjengelig
filterpapir, og vasket med hensiktsmessig lesemiddel, og hvor resten i form av
faststoff tarkes 1 vakuum, eller reaksjonsblandingen frigjeres fra lasemiddel i
vakuum. Ved anvendelse av dimetylformamid blir reaksjonsblandingen rert i en
stor mengde vann, og presipitatet som separeres ut, filtreres fra, eller vannfasen
ekstraheres med passende organisk lasemiddel, slik som for eksempel diklormetan
eller etylacetat og de organiske fasene konsentreres i vakuum. Resten i form av
urent produkt blir renset ved rekrystallisasjon fra et passende lesemiddel, for
eksempel etanol eller etylacetat, eller ved kolonne- eller flashkromatografi pa
silikagel eller alumina. En blanding av metanol og diklormetan anvendes for
eksempel som mobil fase.

En alternativ mulighet hvis produkiet skal vere et derivat av forbindelsen 17 vist i
skjema 4 er, etter grunnleggende reaksjoner, 4 omsette reaksjonsproduktet 4, 7
eller 13 med tiofosgen eller tiokarbonyldiimidazol og et hensiktsmessig amin i et
passende inert lesemiddel slik som, for eksempel, dimetylformamid, tetrahydro-
furan, toluen, diklormetan, etanol eller acetonitril. En passende base anvendes hvis
hensiktsmessig, foretrukket pyridin, natriumbikarbonat, kaliumkarbonat,
trietylamin eller imidazol. Reaksjonsblandingen omsettes ved et temperaturomride
mellom -10 og 80°C i flere timer, for cksempel 1 til 24 timer. Etter fullstendig
reaksjon blir presipitatet som har blitt dannet, filtrert fra, hvor filtermediet for
eksempel kan bestd av kommersielt tilgjengelig filterpapirr, og vasket med
hensiktsmessig lgsemiddel, og det faste stoffet som er igjen, terkes i vakuum, eller
reaksjonsblandingen frigjeres for lesemiddel i vakuum. Ved anvendelse av
dimetylformamid blir reaksjonsblandingen rert i en stor mengde vann, og presipi-
tatet som separeres ut, filtreres fra, eller vannfasen ekstraheres med et passende
organisk lesemiddel, slik som for eksempel diklormetan eller etylacetat og de
organiske fasene konsentreres 1 vakuum. Resten av det urene produktet renses ved
rekrystallisasjon fra et passende lasemiddel, for eksempel etanol eller etylacetat,
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eller ved kolonne- eller flashkromatografi pé silikagel eller alumina. En blanding
av metanol og diklormetan anvendes for eksempel som mobil fase.

Siledes, hvis produktet skal vare et derivat av forbindelse 18 vist i skjema 4, kan
reaksjonsproduktet 4, 7 eller 13 etter grunnleggende reaksjoner, omsettes med et
hensiktsmessig aminonitril og, hvis hensiktsmessig, en egnet base, foretrukket
trietylamin eller pyridin, eller en egnet syre, foretrukket saltsyre, i et egnet inert
l@semiddel slik som, for eksempel, aceton, toluen, klorbenzen, etanol, tetrahydro-
furan eller dimetylsulfoksid, eller i en base som lesemiddel, slik som for eksempel,
pyridin eller trietylamin, eller uten losemiddel. Reaksjonsblandingen omsettes i et
temperaturomréde mellom 20 og 135°C i flere timer, for eksempel 2 til 140 timer.
Etter fullstendig reaksjon blir eventuelt presipitat som har blitt separert ut, filtrert
fra, hvor filtermediet for eksempel kan besta av kommersielt tilgjengelig
filterpapir, og vasket med hensikismessig lgsemiddel, og det gjenvarende faste
stoffet terkes i vakuum, eller reaksjonsblandingen frigjeres fra lesemiddel 1
vakuum, Resten 1 form av et urent produkt renses ved rekrystallisasjon fra et
passende lgsemiddel, for eksempel dioksan, eller ved kolonne- eller flashkromato-
grafi pA silikagel eller alumina eller ved HPLC. En blanding av metanol og diklor-
metan blir for eksempel anvendt som mobil fase, eller i tilfellet HPLC rensing en
mobil faseblanding av acetonitril og vann for eksempel.

Alternativt, hvis produktet skal vaere et derivat av forbindelse 19 vist i skjema 4,
kan reaksjonsproduktet 4, 7 eller 13 etter grunnleggende reaksjoner omsettes med
et passende nitril og, hvis hensiktsmessig, en egnet base, foretrukket
natriumhydrid, pyridin, trietylamin eller natriumheksametyldisilazid, eller en
passende katalysator, for eksempel aluminiumtriklorid, trimetylaluminium,
iseddiksyre eller svovelsyre, i et passende inert lasemiddel slik som, for eksempel,
dioksan, toluen eller etanol, eller i en base som lgsemiddel, slik som, for eksempel,
pyridin eller trietylamin, eller uten lasemiddel. Reaksjonsblandingen omseftes i et
temperaturomrade p& mellom 0 og 200°C i noe tid, for eksempel 30 minutter til 24
timer, Etter fullstendig reaksjon, blir eventuelt presipitat som har blitt separert ut,
filtrert fra, hvor filtreringsmediet for eksempel kan best8 av kommersielt
tilgjengelig filterpapir, og vasket med hensiktsmessig lesemiddel, og resten i form
av et fast stoff terkes i vakuum, eller reaksjonsblandingen frigjeres for losemiddel i
vakuum. Resten i form av urent produkt renses ved rekrystallisasjon fra et
passende lesemiddel, for eksempel dioksan, eller ved kolonne- eller
flashkromatografi pa silikagel eller alumina eller ved HPLC. En blanding av
metanol og diklormetan anvendes for eksempel som mobil fase eller i tilfellet
HPLC rensing av en mobil faseblanding av acetonitril og vann for eksempel.
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Skjema 5: 1. trinn

Ved & felge de grunnleggende prosessene er det mulig & omdanne i etterfelgende
reaksjoner produktene som kommer som resultat av den grunnleggende prosessen
til etterfolgende produkter med formel I1i en fremgangsmate kjent for fagmannen,

Séledes, hvis produktet skal vaere et derivat av forbindelsen 21 eller 24 som vist i
skjema 5, kan reaksjonsproduktet 20 eller 23 etter grunnleggende reaksjoner
omsettes med et passende isocyanat og, hvis hensiktsmessig, en passende base,
foretrukket natriumhydrid, kaliumhydroksid, pyridin, trietylamin eller kalium-
karbonat, i et passende inert losemiddel, slik som for eksempel tetrahydrofuran,
toluen, acetonitril, diklormetan, aceton eller dioksan, eller i en base som lese-
middel, slik som for eksempel pyridin eller trietylamin, eller uten lasemiddel.
Reaksjonsblandingen blir omsatt i et temperaturomréde pd mellom 0 og 110°Cien
viss tid, for eksempel 30 minutter til 12 timer. Etter fullstendig reaksjon blir
eventuelt presipitat som har blitt separert ut, filtrert fra, hvor filtermediet for
eksempel kan besta av kommersielt tilgjengelig filterpapir, og vasket med
hensikismessig lesemiddel, og resten av det faste stoffet torkes 1 vakuum, eller
reaksjonsblanding frigjeres for lesemiddel i vakuum. Alternativt kan reaksjons-
blandingen reres i en stor mengde vann, og presipitatet som har blitt separert ut,
filtreres fra, eller vannfasen, etter neytralisering med en passende vandig syre, slik
som for eksempel saltsyre, kan ckstraheres med et passende organisk lgsemiddel,
shik som for eksempel diklormetan eller etylacetat og den organiske fasen kan
konsentreres 1 vakuum. Resten i form av et urent produkt renses ved rekrystallisa-
sjon fra et passende lasemiddel, for eksempel etanol eller etylacetat, eller ved
kolonne- eller flashkromatografi pa silikagel eller alumina. En blanding av metanol
og diklormetan anvendes for eksempel som mobil fase.

En alternativ mulighet hvis produktet skal veere et derivat av forbindelsen 22 eller
25 vist i skjema 5 er, etter grunnleggende reaksjoner & omsette reaksjonsprodukiet
20 eller 23 med et passende sulfonylklorid, og hvis hensikismessig, en passende
base, foretrukket natriumhydrid, kaliumhydroksid, pyridin, trietylamin eller
kaliumkabonat i et passende inert lasemiddel, slik som for eksempel tetrahydro-
furan, toluen, acetonitril, diklormetan, aceton, dimetylformamid eller dioksan, eller
i en base som lesemiddel, slik som for eksempel pyridin eller trietylamin, eller uten
lasemiddel. Reaksjonsblandingen reagerer i et temperaturomrade fra 0 til 80°Cien
viss tid, for eksempel 30 minutter til 16 timer. Etter fullstendig reaksjon blir
eventuelt presipitat som har blitt separert ut, filtrert fra, hvor filtermediet for
eksempel kan bestd av kommersielt tilgjengelig filterpapir, og vasket med
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hensiktsmessig lasemiddel, og resten i form av et fast stoff blir terket i vakuum
eller reaksjonsblandingen frigjeres for lesemiddel i vakuum. Alternativt kan
reaksjonsblandingen reres i en stor mengde vann, og presipitatet som har blitt
separert ut, filtreres fra, eller vannfasen, etter ngytralisering med en passende
vandig syre, slik som for eksempel saltsyre, kan ekstraheres med et passende
organisk lasemiddel, slik som for eksempel diklormetan eller etylacetat og den
organiske fasen kan konsentreres i vakuum. Ved anvendelse av dimetylformamid
blir reaksjonsblandingen rert i en stor mengde vann, og presipiatet som separeres
ut, filtreres fra, eller vannfasen ekstraheres med et egnet organisk lesemiddel, slik
som for eksempel diklormetan eller etylacetrat, og de organiske fasene
konsentreres 1 vakuum. Det gjenvarende urene produktet renses ved
rekrystallisasjon fra et passende losemiddel, for eksempel etanol eller ved kolonne-
eller flashkromatografi p# silikagel eller alumina. En blanding av metanol og

diklormetan anvendes for eksempel som mobil fase.

Under noen av reaksjonsbetingelsene nevnt ovenfor, kan OH, SH og NH; grupper
eventuelt giennomgi uenskede bireaksjoner. Det er derfor foretrukket at de
utstyres med beskyttende grupper, eller erstattes med NO, i tilfellet NH,, hvor de
beskyttende gruppene senere blir fiernet eller NO, gruppen redusert. Séledes, i en
modifikasjon av fremgangsmétene beskrevet ovenfor, kan minst en OH gruppe i
utgahgsforbindelsene erstattes for eksempel med en benzyloksy-gruppe og/eller
minst en SH gruppe kan erstattes for eksempel med en S-benzyl gruppe og/eller
minst en NH; gruppe kan erstattes med en NO; gruppe. Det er etterfolgende mulig
4 fjerne minst en - foretrukket alle - benzyloksygruppene for eksempel med
hydrogen og palladium pé karbon og/eller minst en - foretrukket alle - S-
benzylgruppene for eksempel med natrium i ammoniakk og/eller 4 redusere minst
en - foretrukket alle - NO, gruppene for eksempel med hydrogen og Raney nikkel
til NH,.

Under noen av reaksjonsbetingelsene som er nevnt, kan OH, NH; og COOH
gruppene muligens gjennomga ugnskede bireaksjoner. Det er derfor foretrukket 3
omdanne utgangsforbindelsene og intermediatene som inneholder minst en OH
og/eller minst en NH, og/eller minst en COOH gruppe til tilsvarende
karboksylsyreester og karboksamidderivater. I en modifikasjon av fremgangs-
miétene beskrevet ovenfor kan utgangsforbindelsene og intermediatene som har
minst en OH gruppe og/eller har minst en NH; gruppe omdannes ved reaksjon med
en aktivert karboksylgruppe, for eksempel en karbonylkloridgruppe, til karboksyl-
syreestere eller karboksamidderivater. I en modifikasjon av fremgangsmétene
beskrevet ovenfor kan utgangsforbindelsene og intermediatene som har minst en
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COOH gruppe omdannes ved reaksjon med en aktivator slik som, for eksempel,
tionylklorid eller karbonyldiimidazol og etterfalgende reaksjon med en passende
alkohol eller amin til karboksylsyreester eller karboksamidderivater.

Pyrido[2,3-b]pyrazinderivatene ifelge oppfinnelsen med generell formel I er egnet
som akiive ingredienser i medikamenter for modulering av feildirigering av
cellulzre signaltransduksjonsprosesser, serlig for 4 pavirke funksjonen til tyrosin
og serin/treoninkinaser og 1 tilfellet malignante eller benigne onkoser, slik som, for
eksempel i bryst, prostata, lunge, hud og eggstokker og andre forstyrrelser basert
pa patologiske celleproliferasjoner, slik som, for eksempel, restenose, psoriasis,
arteriosklerose og chirrhose i lever for behandling av mennesker, pattedyr og
fjzerkre. Pattedyr kan vaere tamme dyr, slik som hester, kuer, hunder, katter,

kaniner, sauer og lignende.

Den medisinske effekten til pyrido[2,3-b]pyrazinderivatene ifelge oppfinnelsen
kan for eksempel vare basert pd modulering av signaltransduksjon gjennom
interaksjon med reseptortyrosinkinaser og med cytoplasmisk tyrosin og serin/-
treoninkinaser. I tillegg, er andre kjente og ikke-kjente virkningsmekanismer for 4

kontrollere malignante prosesser ogsa hensiktsmessige.

Foreliggende oppfinnelse omfatter folgelig et medikament somer kjennetegnet ved
at det innholder en forbindelse med formel I som omtalt ovenfor.

Foreliggende oppfinnelse kan anvendes i frobindelse med en fremgangsmaéte for &
kontrollere tumorer hos mennesker, hos pattedyr og hos fjzrkre, som er
kjennetegnet ved at minst et pyrido[2,3-b]pyrazinderivat med generell formel 1
administreres til et menneske, et pattedyr eller fjeerkre 1 en mengde effektiv for
tumorbehandling. Den terapeutisk effektive dosen av det bestemte pyrido[2,3-b]-
pyrazinderivatet ifalge oppfinnelsen som administreres for behandling, avhenger
blant anmnet av typen og stadiet av onkose, alder og kjenn til pasienten,
administrasjonsméte og varighet pd behandling. Medikamentene ifalge
oppfinnelsen kan administreres som veaske, delvis faste og faste farmaseytiske
former. Dette finner sted pd en méte som er egnet i hvert enkelt tilfelle i form av
aerosoler, pulvere, stovpulvere og epipastaer, tabletter, belagte tabletter,
emulsjoner, skum, lesninger, suspensjoner, geler, salver, pastaer, piller, pastiller,
kapsler eller stikkpiller.

De farmaseytiske formene innbefatter i tillegg til minst en ingrediens ifalge
oppfinnelsen, avhengig av den farmaseytiske formen som anvendes, hvis hensikts-
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messig, hjelpesubstanser slik som blant annet lesemidler, l@sningspromotorer,
leselighetsfremmende midler, emulgatorer, fuktemidler, antiskummemidler,
geleringsmidler, fortykningsmidler, filmdannere, bindemidler, buffere, salt-
dannere, terkemidler, stremningsregulatorer, fyllstoffer, konserveringsmidler,
antioksidanter, fargestoffer, formfrigivende midler, smeremidler, desintegrerings-
midler og smaks- og luktmaskeringsmidler. Valg av hjelpesubstanser, og mengden
derav som anvendes, avhenger av den valgte farmsgytiske formen og er basert pa
formuleringer kjente for fagmannen.

Medikamentene ifelge oppfinnelsen kan administreres i en passende doseringsform
til hud, epikutant som lasning, suspensjon, emulsjon, skum, salve, pasta eller
plaster; via oral og lingual slimhinne, bukkalt, lingualt eller sublingualt som tablett,
pastill, belagt tablett, hostesaft eller gurglevann; via mage- og intestinalslimhinne,
enterisk som tablett, belagt tablett, kapsel, losning, suspensjon eller emulsjon; via
rektal slimhinne, rektalt som stikkpille, rektal kapsel eller salve; via neseslimhinne,
nasalt som dréper, salver eller spray; via bronkial- og alveolarepitelinm, ved
pulmoner rute eller ved inhalasjon som aerosol eller inhalant; via konjunktiva,
konjunktivt som syedriper, syesalve, gyetabletter, lameller eller gyelotion; via
slimhinne til kjennsorganer, intravaginalt som vaginale stikkpiller, salver og
dusjer, ved intrauterin rute slik som uterinpessar; via urinkanal, intrauretralt som
irrigasjon, salve eller bougie; inn i en arterie, arterielt som injeksjon; inn i en vene,
intravengst som injeksjon eller infusjon; inn 1 huden, intrakutant som injeksjon
eller implantat; under huden, subkutant som injeksjon eller implantat; inn i muskel,
intramuskulzrt som injeksjon eller implantat; inn 1 det abdominale hulrommet,
intraperitonealt som injeksjon eller infusjon.

Den medisinske effekten av forbindelsene ifalge oppfinnelsen med generell
struktur I kan forlenges ved egnede tiltak i lys av praktiske terapeutiske krav. Dette
siktemalet kan oppnis ved kjemiske og/eller farmasgytiske midler. Eksempler pa
oppnielse av en forlenget effekt er anvendelse av implantater og liposomer,
dannelse av salter og komplekser med lav laselighet eller anvendelsen av krystall-
inske suspensjoner.

Sarlig foretrukne medikamenter i denne sammenheng er de som innbefatter minst
en forbindelse fra falgende gruppe pyrido[2,3-b]pyrazinderivater med generell
struktur I og som kan veere i form av deres frie base eller ellers som farmaseytisk
akseptable salter av fysiologisk akseptable syrer:

1-allyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 1)
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1-allyl-3-(3-naftalen-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 2)
1-allyl-3-[3-(4-metoksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl}tiourea (Eksempel 3)
1-allyl-3-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea hydroklorid
(Eksempel 4)
1-(2-metylallyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 5)
1-(2-metylallyl)-3-(3-naftalen-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 6)
1-[3-(4-metoksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-(2-metylallyDtiourea
(Eksempel 7)
1-(3-naftalen-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-(4-nitrofenyl)tiourea (Eksempel 8)
1-[3-(4-metoksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-(4-nitrofenyl)tiourea
(Eksempel 9)
1-tert-butyl-3-(3-fenylpyrido{2,3-bjpyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 10)
1-cyklopropyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 11)
1-metyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yDtiourea (Eksempel 12)
1-benzyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 13)
1-(4-fluorofenyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 14)
1-cykloheksyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 15)
1-isopropyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel 16)
1-furan-2-ylmetyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl}tiourea (Eksempel 17)
1-metyl-3-[3-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-ylJtiourea (Eksempel 18)
1-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3- ]pyrazin-6-yl}-3-metyltiourea (Eksempel 19)
1-allyl-3-[3-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea (Eksempel 20)
etyl 4-[6-(3-allyltiourea)pyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl]benzoat (Eksempel 21}
1-allyl-3-{3-(3-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea (Eksempel 22}
1-allyl-3-(3-benzo[ 1,3]dioksol-5-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (Eksempel
23)
1-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-prop-2-ynyltiourea (Eksempel
24)
1-allyl-3-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea (Eksempel 25)
1-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-(propenyl)tiourea (Eksempel
26)
1-allyl-3-[2,3-bis(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea (Eksempel
27)
1-[2,3-bis(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-(propenyl)tiourea
(Eksempel 28)
1-allyl-3-[2-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b[pyrazin-6-yl]tiourea (Eksempel 29)
1-allyl-3-[3-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-7-yl]tiourea (Eksempel 30)
1-cyklopropyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)urea (Eksempel 31)
1-allyl-3-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-ylJurea (Eksempel 32)
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1-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-p-tolylurea (Eksempel 33)
1-(4-chloro-3-trifluormetylfenyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)urea
(Eksempel 34)
1-(2-morfolin-4-yletyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)urea (Eksempel 35)
1-fenetyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)urea (Eksempel 36)
1-(2,3-dipyridin-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-etylurea (Eksempel 37)
1-(2,3-dimetylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-etylurea (Eksempel 38)

Felgende forbindelser, som klart fremgar av det respektive kjemiske navnet fra
gjennomgangen i det falgende, ble syntetisert i henhold til generelle syntesefrem-
gangsmiter som synteseskjemaer 1-4 er basert pa. I tillegg er deres NMR spektro-
skopiske data og smeltepunkter vedlagt. Strukturen til disse forbindelsene fremgar
av generell formel IT og substituentene R1, R2, R3, R4, og RS og Y i tabell 1 som
falger.

Kjemikaliene og lesemidler som anvendes ble oppn&dd kommersielt fra vanlige
leveranderer (Acros, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI,
etc.) eller syntetisert.

Oppfinnelsen blir ogsé forklart mer i detalj ved hjelp av folgende eksempler.

Eksempel 1:
Fremstilling av 3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-ylamin (reaksjon vist 1 skjema 1, 1.
og 2. trinn)

En lasning av 1,22 g 2,6-diamino-3-nitropyridin (7,92 mmol) i 210 ml etanol
hydrogeneres med Raney nikkel som katalysator ved 50°C og 5 bar. Etter
fullstendig hydrogenering, blir katalysatoren filtrert fra med sug gjennom et glass-
fiberfilter. Fer filtrering blir 1,68 g fenylglyoksalhydrat (11,03 mmol) introdusert 1

50 ml etanol i beholderen. Katalysatoren blir deretter filtrert fra under nitrogen som

beskyttende gass, og den hydrogenerte lgsningen suges direkte inn i
reaksjonsbeholderen, Den grennbliaktige reaksjonsblandingen varmes opp under
refluks under nitrogen i 30 min. Blandingen avkjeles, og lesemidlet fjernes 1
vakuum. Et merkt brunt faststoff blir til stutt oppnddd. Rensing ved
kolonnekromatografi pé silikagel (mobil fase diklormetan/metanolblanding) gir et
matt gult krystallinsk stoff.

Fremstilling av 1-allyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea (reaksjon vist i
skjema 4, 1. {rinn)
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0,246 g natriumhydrid (6,14 mmol) introduseres inn i 5 ml vannfritt dimetylforma-
mid under nitrogen som beskyttende gass. Blandingen avkjeles til 0°C pi isbad.
1,05 g 3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-ylamin (4,72 mmol) leses i 5 ml vannfritt
dimetylformamid og tilsettes drépvis. Kjelebadet fjernes og blandingen reres ved
ved romtemperatur i 30 minutter. Blandingen blir deretter avkjeit til 0°C igjen pa
isbad, og 0,469 g allylisotiocyanat (4,72 mmol), lest i 4 ml vannfritt dimetylforma-
mid, tilsettes dripvis. Btter fullstendig tilsetning blir kjglebadet fjernet og
blandingen blir deretter rart ved romtemperatur i 1,5 timer. For opparbeiding blir
blandingen helt over i ca. 250 ml destillert vann, og det presipiterte orange faste
stoffet filtreres av med sug. Rensing ved kolonnekromatografi flere ganger (mobil
faser diklormetan/metanolblandinger) og etterfalgende rensing med preparativ
HPLC gir et gult faststoff.

Smeltepunkt: 239-240°C (dekomp.}

'1I-NMR (dg-DMSO): & = 4,40 (m, 2H), 5,30 (d, 1H), 5,60 (d, 1H), 6,07-6,17 (m,
1H), 7,55-7,70 (m, 4H), 8,35 (d, 2H), 8,45 (d, 1H), 9,50 (s, 1H), 11,35 (s, 1H),
12,55 (m, 1H).

De felgende eksempler ble syntetisert som i eksempel 1 og generelle syntese-
fremgangsmater:

Eksempel 2: 1-Allyl-3-(3-naftalen-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl}tiourea
Smp.: 242-243°C (dekomp.)

"H-NMR (d¢-DMSO): & = 4,42 (m, 2H), 5,37 (d, 1H), 5,65 (d, 1H), 6,07-6,19 (m,
1H), 7,57-7,68 (m, 3H), 7,97-8,05 (m, 1H), 8,07-8,19 (m, 2H), 8,40-8,52 (m, 2H),
8,99 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 11,36 (s, 1H), 12,56 (t, 1H).

Eksempel 3: 1-Allyl-3-[3-(4-metoksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
Smp.: 240-241°C (dekomp.)

"H-NMR (ds-DMSO): 6 =3,87 (s, 3H), 4,36-4,42 (m, 2H), 5,32 (d, 1H), 5,60 (d,

1H), 6,06-6,16 (m, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,60 (d, 1H), 8,32 (d, 2H), 8,42 (d, 1H), 9,56
(s, 1H), 11,29 (s, 1H), 12,56 (m, 1H).
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Eksempel 4: 1-Allyl-3-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
hydroklorid
Smp.: 160-161°C (dekomp.)
"H-NMR (ds-DMSO): & =4,36-4,43 (m, 2H), 5,31 (d, 1H), 5,59 (d, 1H), 6,05-6,16
(m, 1H), 6,97 (d, 2H), 7,57 (d, 1H), 8,20 (d, 2H), 8,40 (d, 1H), 9,41 (s, 1H), 10,17
(bs, 1H), 11,24 (s, 1H), 12,56 (m, 1H).
Eksempel 5: 1-(2-Metylallyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-y]tiourea
Smp.: 225-226°C (dekomp.)
"H-NMR (dg-DMSO): & = 1,90 (s, 3H), 4,30-4,35 (m, 2H), 5,01 (s, 1H), 5,22 (s,
1H), 7,55-7,80 (m, 4H), 8,30-8,38 (m, 2H), 8,45 (d, 1H), 9,52 (s, 1H), 11,32 (s,
1H), 12,65 (m, 1H).
Eksempel 6: 1-(2-Metylallyl)-3-(3-naftalen-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl}tiourea
Smp.: 235-240°C (dekomp.)
"H-NMR (ds-DMSO): 5 = 1,94 (s, 3H), 4,32 (m, 2H), 5,07 (s, 1H), 5,28 (s, 1H),
7,60-7,69 (m, 3H), 8,00-8,5 (m, 1H), 8,07-8,12 (m, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,42-8,51

(m, 2H), 8,98 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 11,32 (s, 1H), 12,78 (m, 1H).

Eksempel 7: 1-[3-(4-Metoksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-(2-
metylallyl)tiourea

Smp.: 251-252°C (dekomp.)

"H-NMR (ds-DMSO0): & = 1,92 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,27-4,35 (m, 2H), 5,02 (s,
1H), 5,24 (s, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,58 (d, 1H), 8,31 (d, 2H), 8,41 (d, 1H), 9,46 (s,
1H), 11,29 (s, 1H), 12,68 (m, 1H).

Eksempel 8: 1-(3-Naftalen-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-(4-nitrofenyl)tiourea

Smp.: 260-261°C (dekomp.)
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'H-NMR (ds-DMSO): § = 7,61-7,68 (m, 3E), 7,72 (d, 2H), 7,75 (d, 1H), 8,01-8,06
(m, 1H), 8,16 (m, 2H), 8,26 (d, 2H), 8,53 (d, 1H), 8,58 (d, LH), 9,04 (s, 1H), 9,62
(s, 1H), 9,76 (s, 1H), 11,81 (s, 1H).

Eksempel 9; 1-[3-(4-Metoksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-(4-
nitrofenyl)tiourea

Smp.: 250-251°C (dekomp.)

'H-NMR (dg-DMSO): § = 3,85 (s, 3E), 7,17 (d, 2H), 7,71 (d, 2H), 8,21 (d, 2H),
8,22-8,27 (m, 1H), 8,36-8,42 (m, 3H), 9,53 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 11,77 (s, 1H).

Eksempel 10: 1-terz-Butyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
Smp.: 227°C (dekomp.)

'H.NMR (ds-DMSO): & = 1,65 (s, 9EL), 7,53-7,69 (m, 4H), 8,34 (d, 2H), 8,41 (d,
110), 9,51 (s, 1H), 10,98 (s, 1H), 12,75 (s, 1H).

Eksempel 11: 1-Cyklopropyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
Smp.: 233-234°C

"H-NMR (d¢-DMSO): § = 0,70-0,80 (m, 2H), 0,91-1,00 (m, 2H), 3,20-3,28 (m,
1H), 7,51-7,72 (m, 4H), 8,36 (d, 2H), 8,45 (d, 1H), 9,52 (s, 1H), 11,31 (s, 1H),
12,45 (s, 1H).

Eksempel 12: 1-Metyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]Jpyrazin-6-yl)tiourea

Smp.: 253-254°C

"H-NMR (ds-DMSO): 5 = 3,25 (s, 3H), 7,59-7,67 (m, 4H), 8,38 (d, 2H), 8,46 (d,
1H), 9,52 (s, 1H), 11,31 (s, 1ED), 12,10 (s, 1H).

Eksempel 13: 1-Benzyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea

Smp.: 232-233°C
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"H-NMR (dg-DMSO): & = 4,96 (m, 2H), 7,37-7,48 (m, 3H), 7,54-7,67 (m, 6H),
8,32 (d, 2H), 8,47 (d, 1H), 9,52 (s, 1H), 11,43 (s, 1H), 12,91 (s, 1H).
Eksempel 14: 1-(4-Fluorfenyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea

Smp.: 225-226°C

'H-NMR (dg-DMSO): 8 = 7,33 (m, 2H), 7,57-7,65 (m, 3H), 7,70-7,81 (m, 3H),
8,34 (d, 2H), 8,54 (d, 1H), 9,57 (s, 1H), 11,62 (s, 1H).

Eksempel 15: 1-Cykloheksyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-ytiourea
Smp.: 230-232°C

'"HNMR (ds-DMSO): § = 1,50-1,75 (m, 6H), 1,80-2,00 (m, 4H), 7,55-7,70 (m,
4H), 8,37 (d, 2H), 8,45 (d, 1H), 9,55 (s, 1H), 11,20 (s, 1H), 12,80 (s, 1H).

Eksempel 16: 1-Isopropyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
Smp.: 229-230°C

'H NMR (ds-DMSO): & = 1,40 (d, 6H), 4,40-4,50 (m, 1H), 7,58-7,66 (m, 4H0), 8,36
(d, 2X), 8,44 (d, 1H), 9,52 (s, 1H), 11,20 (s, 1H), 12,48 (s, 1H).

Eksempel 17: 1-Furan-2-ylmetyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
Smp.: 250°C (dekom.)

'H NMR (dg-DMSO): 8 = 4,95 (s, 2H), 6,55 (m, 1H), 6,68 (d, 1H), 7,59-7,68 (m,
4HD), 7,74 (d, 1H), 8,37 (d, 2H), 8,48 (d, 1H), 9,55 (s, 1H), 11,45 (s, LH), 12,83 (s,
1H).

Eksempel 18: 1-Metyl-3-[3-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
Smp.: 270°C

'"H NMR (ds-DMSO): & = 3,25 (s, 3H), 7,70 (d, 1H), 8,44 (d, 2H), 8,50 (d, 1H),
8,64 (d, 2H), 9,64 (s, 1H), 11,38 (s, 1H), 12,03 (s, 1H).
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Eksempel 19: 1-[3-(4-Hydroksyfenyl)pyrido[2,3-]pyrazin-6-yl]-3-metyltiourea

Smp.: 282°C

'H NMR (ds-DMSO): & = 3,25 (s, 3H), 6,98 (d, 2H), 7,57 (d, 1H), 8,26 (d, 2H),
8,40 (d, 1H), 9,45 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 11,25 (s, 15, 12,10 (s, 1FI).

Eksempel 20: 1-Allyl-3-[3-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yi]tiourea
Smp.: 244°C (dekomp.)

'"H NMR (ds-DMSO): 5 = 4,40 (s, 2H), 5,36 (d, 1H), 5,59 (d, 1H), 6,08-6,15 (m,
1H), 7,71 (d, 1H), 8,46 (d, 2H), 8,51 (d, 1H), 8,60 (d, 2H), 9,64 (s, 1H), 11,45 (s,
1H), 12,51 (t, 1H).

Eksempel 21: Etyl 4-[6-(3-allyltiourea)pyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl]benzoat

Smp.: 223-224°C

'H NMR (dg-DMSO): § = 1,39 (t, 3H), 4,35-4,42 (m, 4H), 5,35 (d, 1H), 5,60 (d,
1H), 6,08-6,15 (m, 1H), 7,68 (d, 1H), 8,17 (d, 2H), 8,47 (d, 2H), 8,50 (d, 1H), 9,60
(s, 1H), 11,40 (s, 1H), 12,52 (t, 1H).

Eksempel 22: 1-Allyl-3-[3-(3-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
Smp.: 205°C (dekomp.)

"H NMR (ds-DMSO): 8 =4,41 (s, 2H), 5,33 (d, 1H), 5,58 (d, 1H), 6,07-6,15 (m,
1H), 6,99 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,77 (d, 1H), 8,46 (d,

1H), 9,45 (s, LH), 9,80 (s, 1H), 11,37 (s, 1H), 12,55 (s, 1ID).

Eksempel 24: 1-[3-(4-Hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-prop-2-
ynyltiourea

Smp.: 350°C (dekomp.)

'H NMR (dg-DMSO): § = 2,09 (s, 1H), 2,44 (s, 2H), 6,99 (d, 2H), 7,19 (s, LED),
7,44 (s, 1H), 8,24 (d, 2H), 8,26 (d, 1H), 9,29 (s, 1H), 10,08 (s, 1H), 11,81 (s, 1E).
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Eksempel 25: 1-Allyl-3-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea

Smp.: 230°C (dekomp.)
'H NMR (dg-DMSO): § = 4,40 (s, 2H), 5,34 (d, 1H), 5,60 (d, 1H), 6,07-6,15 (m,
1H), 6,98 (d, 2H), 7,58 (d, 1H), 8,24 (d, 2H), 8,42 (d, 1H), 9,45 (s, 1H), 10,19 (s,

1H), 11,34 (s, 1H), 12,60 (s, 1H).

Eksempel 26: 1-[3-(4-Hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-y1]-3-
(propenyl)tiourea

Smp.:
"H NMR (dg-DMSO): & = 2,12 (d, 3H), 5,17 (m, 1H), 6,96 (d, 2H), 7,22-7,26 (m,
1H), 7,59 (d, 1H), 8,25 (d, 2H), 8,45 (d, 1H), 9,48 (s, 1H), 10,20 (s, 1H), 11,56 (s,

1H), 14,67 (s, 1H).

Eksempel 27: 1-Allyl-3-[2,3-bis(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-
yl]tiourea

Smp.: 270°C (dekomp.)
"H NMR (ds-DMSO): & = 4,40 (s, 2H), 5,25 (d, 1H), 5,50 (d, 1H), 6,02-6,13 (m,
1H), 6,74 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,62 (d, 1H), 8,42 (d,

1H), 9,78 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 11,30 (s, 1H), 12,47 (5, 1H).

Eksempel 28: 1-[2,3-Bis(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-
(propenyltiourea

Smp.: 240°C (dekomp.)

'H NMR (ds-DMSO): 8 =2,05 (d, 3H), 5,10-5,18 (m, 1H), 6,74 (d, 2H), 6,76 (d,
2H), 7,20-7,26 (m, 1H), 7,34 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,63 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 9,79
(s, 1H), 9,89 (s, 1H), 11,55 (s, 1H), 14,56 (d, 1H).

Eksempel 29: 1-Allyl-3-[2~(4-hydroksyfenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea

Smp.: 260°C (dekomp.)
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"H NMR (ds-DMSO0): 8 = 4,40 (s, 2H), 5,28 (d, 1H), 5,48 (d, 1H), 6,03-6,12 (m,
1H), 6,96 (d, 2H), 7,66 (d, 1H), 8,16 (d, 2H), 8,43 (d, 1H), 9,52 (s, 1H), 10,06 (s,
1H), 11,31 (s, 1H), 12,40 (s, LH).
Eksempel 30: 1-Allyl-3-[3-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-7-yl]tiourea

Smp.: 250°C (dekomp.)

'H NMR (ds-DMSO): 5 = 4,23 (s, 2H), 5,19 (d, 1H), 5,29 (d, 1H), 5,90-6,00 (m,
1H), 8,46 (d, 2H), 8,55 (s, 1H), 8,64 (d, 2H), 8,92 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 9,77 (s,
1H), 10,35 (s, 1H).

Eksempel 31: 1-Cyklopropyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)urea

Smp.: 158-160°C

"H NMR (ds-DMSO): & = 0,52-0,60 (m, 2H), 0,72-0,82 (m, 2H), 2,70-2,79 (m,
1H), 7,57-7,65 (m, 3H), 7,71 (d, 1H), 8,34 (d, 2H), 8,38 (d, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,46
(s, 1H), 10,12 (s, 1H).

Eksempel 32: 1-Allyl-3-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-ylJurea
Smp.: 240°C (dekomp.)

'H NMR (ds-DMSO): & =3,98 (s, 2H), 5,19 (d, 1H), 5,37 (d, 1H), 5,96-6,05 (m,
1H), 6,97 (d, 2H), 7,59 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 8,33 (d, 1H), 9,38 (s, 1H), 9,45 (s,
1H), 10,13 (s, 1H), 10,18 (s, 1H).

Eksempel 33: 1-(3-Fenylpyridof2,3-b]pyrazin-6-y1)-3-p-tolylurea

Smp.: 298-299°C

'"H-NMR (ds-DMSO): & = 2,29 (s, 3H), 7,20 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,59-7,67 (m,
3H), 7,80 (d, 1H), 8,38 (d, 2H), 8,44 (d, 1H), 9,59 (s, 1H), 10,36 (s, 1H), 11,46 (s,
1H).

Eksempel 34: 1-(4-klor-3-trifluorometylfenyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-
yDurea
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Smp.: 250°C

'H-NMR (ds-DMSO): 8 = 7,58-7,67 (m, 3H), 7,74 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7.87 (d,
1H), 8,21 (s, 1), 8,39 (d, 210), 8,48 (d, 1H), 9,53 (s, 11D, 10,55 (s, 1H), 11,82 (s,
1H).

Eksempel 35: 1-(2-Morfolin-4-yletyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)urea
Smp.: 226°C

'H-NMR (ds-DMSO): 8 = 2,45-2,67 (m, 6H), 3,40-3,48 (m, 2H), 3,60-3,69 (m,
4H), 7,55-7,70 (m, 4H), 8,30-8,40 (m, 3H), 9,29 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 10,18 (s,
1H).

Eksempel 36: 1-Fenetyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-]pyrazin-6-yl)urea

Smp.: 250°C (dekomp.)

"H NMR (ds-DMSO): & =2,88-2,95 (m, 2H), 3,52-3,60 (m, 2H), 7,18 (t, 1H), 7,28
(t, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,58-7,68 (m, 4H), 8,37 (d, 3H), 9,25 (s, 1H), 9,48 (s, 1H),
10,18 (s, 1H).

Eksempel 37: 1-(2,3-Dipyridin-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-etylurea
Smp.: 236-237°C

"H NMR (dg-DMSO): & = 1,13-1,22 (m, 3H), 3,28-3,39 (m, 2H), 3,60-3,69 (m,
4H), 7,31-7,39 (m, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,91-7,99 (m, 4H), 8,26 (d, 1H), 8,29 (d,
1H), 8,47 (d, 1H), 9,08 (s, 1H), 10,20 (s, 1H).

Eksempel 38: 1-(2,3-Dimetylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-etylurea

Smp.: 246-248°C

'"H NMR (ds-DMSO): § = 1,17 (t, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,24-3,40 (m,
2H), 7,55 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 9,14 (s, 11), 9,91 (s, 1H).
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Tabel! 1:
R4 | SN NTI:RZ
R3 hr/ hf/ R1
H
Y
\\N/HKN,R5
|
R3/R4: Hydrogen eller H
Eks. [ RI R2 R3 R4 RS
1 fenyl H = H -CH,CH=CH,
2 2-nafiyl H = H -CH,CH=CH,
3 4-MeO-fenyl H Y=8 H -CH,CH=CH,
4 4-HQO-fenyl H Y=S H -CH,CH=CH,, HCl salt
5 fenyl H Y=§ H -CH,C(CH;)=CH,
6 2-naftyl H Y=8 H -CH,C(CH;)=CH,
7 4-MeO-fenyl H Y=8 H -CH,C(CH,)=CH,
8 2-naftyl H Y=S H ~fenyl-p-NO,
9 4-MeO-fenyl H = H -fenyl-p-NO,
10 fenyl H Y=8 H -C(CHs);
11 fenyl H = H ~cyklopropyl
12 fenyl H Y= H -CH;
i3 fenyl H = H -benzyl
14 fenyl H Y= H -fenyl-p-fenyl
15 fenyl H = H -cykloheksyl
16 fenyl H Y=S H -CH(CH,),
17 fenyl H Y=S H -1-furan-2-ylmstyl
18 4-NQO,-fenyl H Y=S H -CH,4
19 4-HO-fenyl H Y=S§ H -CH,4
20 4-NO,-fenyl H = H -CH,CH=CH,
21 4-CO,Et-fenyl H Y=8 H -CH,CH=CH,
22 3-HO-fenyl H = H -CH,CH=CH,
24 4-HO-fenyl H Y=8 H -propin-2-yl
25 4-HO-fenyl H Y=8S H -CH,CH=CH,
26 4-HO-fenyl H = H -CH=CHCHj;
27 4-HO-fenyl 4-HO-fenyl = H -CH,CH=CH,
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28 4-HO-fenyl 4-HO-fenyl Y=S H -CH=CHCH,
29 H 4-HO-fenyl Y=§ H -CH,CH=CH,
30 4-NO,-fenyl H H Y=S -CH,CH=CH,
31 fenyl H Y=0 H -cyklopropyl
32 4-HO-fenyl H Y=0 |H -CH,CH=CH,
33 fenyl H Y=0 H -p-tolyl
34 fenyl H Y=0 |H -fenyl-p-Cl-m-CF,
35 fenyl H Y=0 H -CH,CH,-morfolin-4-yl
36 fenyl H Y=0 [H -fenetyl
37 2-pyridinyl 2-pyri-dinyl Y=0 |H -etyl
38 metyl metyl Y=0 |H -etyl

Inhiberingseffekten pé falgende humane serin/treonin og tyrosinkinaser til
forbindelsene ifalge oppfinnelsen ble testet 1 vanlige kinaseundersgkelser:
PKB/Aktl, c-Raf-Mek-Erk, B-Raf-Mek-Erk, Mek-Erk, MAPKs, PDGFRbeta, Fli-
3, ¢Kit, c-Abl, KDR, FGFR1 og IGF1R. Bade full-lengde kinaser og trunktere
fragmenter, men minst de cytoplasmiske kinasedomenene, ble anvendt. Kinasene
ble fremstilt som rekombinante fusjonsproteiner med GST (glutation S-transferase)
eller HIS Tag i Sf9 cellekultur. Avhengig av substrattype, ble de forskjellig
kinasereaksjonene utfart i sandwich ELISA formater eller ved hjelp av en enkel
substrat adsorpsjonsundersekelse pd 96-brenns Flashplates (Perkin Elmer),

Testing pa substansene pé c-Raf-Mek-Erk kaskaden er beskrevet i detalj nedenfor.
Utvalgte testresultater for c-Raf-Mek-Erk undersgkelsene er deretter opplistet.

Fremgangsmite: c-Raf-Mek-Erk ELISA
Potentielle inhibitorer ble farst undersekt ved en konsentrasjon pa 20 pg/ml i
initielle enkelt-dose bestemmelser pd 96-branns mikrotiterplater (MTPer).

Substanser med >70% inhibering ble anvendt for dose-responsstudier.
Rekonstitusjon av c-Raf-Mek-Erk kaskaden ble kvantifisert ved hjelp av en cellefii
ELISA. Felgende rekombinant fremstilte kinaseproteiner ble anvendt:

1.) konstitutivt aktiv GST-c-Raf-DD fra S19 celler,

2.) inaktiv GST-Mek1 fra E. coli og

3.) inaktiv His-Erk2 fra E. coli.

En typisk kinaseundersgkelse ble utfert i et sluttvolum pé 50 pl med i hvert tilfelle
20-150 ng Raf, Mek, Erk protein, 1 mM ATP, 10 mM MgCl,, 150 mM NaCl, 25
mM beta-glycerofosfat, 25 mM Hepes pH 7,5. For kinasereaksjonen ble test-
substansene hver forinkubert enkeltvis med hver av de tre kinaseproteinene ved
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romtemperatur i 30 minutter. For kinasereaksjonen ble kinasene forinkubert med
testsubstans kombinert og inkubert ved 26°C i 30 minutter. Reaksjonen ble stoppet
ved en sluttkonsentrasjon pé 2% SDS og 10 minutter ved 50°C i en varmeblokk.

For immunodeteksjonen ble reaksjonsblandingene overfert til 96-brenns MTPer
belagt med anti-Erk Ab(K-23, Santa Cruz Biotechnology), inkubert ved rom-
temperatur i 60 minutter og vasket 3x med TBST, Anti-fosfo-Erk Ab (#9106, New
England Biolabs) 1:500 i 50 pl TBST/1% BSA, ble tilsatt og inkubert ved 4°C
over natten. Etter at MTPene var blitt vasket 3x med TBST, ble sekundzart anti-
mus IgG*°P konjugat (#NA931, Farmacia) 1:2500 tilsatt, inkubert ved rom-
temperatur i 1 time og igjen vasket 3x med TBST. For kolorimetrisk deteksjon av
kinasereaksjonen ble 50 ul OPD (o-fenyldiamindihydroklorid) kromogen buffer
pipettert til hver av bremnene og inkubert ved 37°C i 30 minutter. Fargereaksjonen
ble deretter bestemt i en ELISA avleser ved 492 nm,

Eksperimentbestemmelser av dose-respons plot fant sted ved anvendelse av samme
eksperimentutforelse med 10 semilogaritmisk graderte konsentrasjoner fra 31,6
PM- 100 pM. ICsg verdiene ble beregnet i GrafPadPrism.

Forbindelsene ifalge oppfinnelsen viser effektiv inhibering av Erk fosforylering
med ICsp verdier varierende til 400 nM (se eksempelutferelsesformer 4 og 12).
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Eksempelutfarelsesform ICso (WMD)
1 Ca. 1,0
2 16
3 ca. 1,0
4 0,4
5 ca. 1,0
6 ca. 100
7 43
8 >100
9 >100
10 > 100
11 0,9
12 0,4
13 > 100
14 ca, 50
33 > 100
34 > 100
35 15
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Patentkrayvyw

1.
Nye pyrido[2,3-b]pyrazinderivater, k a r a k t e r i s e r t
v e d generell formel

hvori substituentene R1-R4 har falgende betydning:

R1 er hydrogen; fenyl, eventuelt substituert med OH, NO,, (C;-Cg)-alkoksy, (C-
Ce)-alkoksykarbonyl, C;-Cs-alkylendioksy eller (C;-Cq)-alkyl; naftyl eller pyridyl;

R2 er hydrogen; (C;-Cg)-alkyl; pyridyl; fenyl, eventuelt substituert med OH;
Y
~R5
N ,?,,”\‘?l
R3 og R4 er hydrogen eller H

Y er oksygen eller svovel;

RS er fenyl, eventuelt substituert med NO,, halogen, CFs, (C;-Cy)-alkyl; (Ci-Cg)-
alkyl, eventuelt substituert med fenyl, furyl eller morfolinyl; (C>-C7)-alkenyl; (Cs-
Cy)-alkynyl; (C3-Cy)-cykloalkyl,

og fysiologisk akseptable salter, derivater eller analoger av
forbindelsene med formel I, hvor saltene oppnés ved ngytralisering av
de basiske forbindelsene med uorganiske og organiske syrer eller
n@ytralisering av de sure forbindelsene med uorganiske og organiske
baser, og solvater, hydrater og polymorfe former derav,

hvor forbindelsene med generell formel I og saltene, derivatene eller
analogene derav, solvatene, hydratene og polymorfformene derav kan
foreligge i form av deres racemater, i form av de rene enantiomerene
og/eller diastereomerene eller i form av blandinger av disse
enantiomerene og/eller diastereomerene eller i form av tautomerene.
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2.
Pyrido[2,3-b]pyrazinderivater med generell formel lifalgekravl, k a r -
akterisert v e d atalkylradikaletkan vaere metyl, etyl, n-
propyl, 2-propyl, n-butyl, sec-butyl, fert-butyl, n-pentyl, iso-pentyl, neo-pentyl, n-
heksyl og 2-heksyl.

3.

Pyrido[2,3-b]pyrazinderivater med generell formel I ifalge krav 1 til 2,
karakterisert v e d atdeserligerenavfelgende
forbindelser:

1-allyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourca
1-allyl-3-(3-naftalen-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)iiourea
1-allyl-3-[3-(4-metoksyfenyl)pyrido| 2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
1-allyl-3-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea hydroklorid
1-(2-metylallyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
1-(2-metylallyl)-3-(3-naftalen-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
1-[3-(4-metoksyfenyl)pyrido][2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-(2-metylallyl)tiourea
1-(3-naftalen-2-ylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-(4-nitrofenyl)tiourea
1-[3-(4-metoksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yi]-3-(4-nitrofenyl)tiourea
1-tert-butyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
1-cyklopropyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
1-metyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourca
1-benzyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
1-(4-fluorofenyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yhtiourea
1-cykloheksyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourca
1-isopropyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
1-furan-2-ylmetyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)tiourea
1-metyl-3-[3-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
1-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-]pyrazin-6-yl]-3-metyltiourea
1-altyl-3-[3-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea

etyl 4-[6-(3-allyltiourea)pyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl]benzoat
1-allyl-3-[3-(3-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
1-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl}-3-prop-2-ynyltiourea
1-allyl-3-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
1-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-(propenyl)tiourca
1-allyl-3-[2,3-bis(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
1-[2,3-bis(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]-3-(propenyl)tiourea
1-allyl-3-[2-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl]tiourea
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1-allyl-3-[3-(4-nitrofenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-7-yl]tiourea
1-cyklopropyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)urea
1-allyl-3-[3-(4-hydroksyfenyl)pyrido[2,3-b]pyrazin-6-ylJurea
1-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl}-3-p-tolylurea
1-(4-klor-3-trifluormetylfenyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yljurca
1-(2-morfolin-4-yletyl)-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)urea
1-fenetyl-3-(3-fenylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)urea
1-(2,3-dipyridin-2-ylpyrido[2,3-bJpyrazin-6-yl)-3-etylurea
1-(2,3-dimetylpyrido[2,3-b]pyrazin-6-yl)-3-etylurea.

4,
Medikament, k a r a k t eri s ert v e d atdetinneholder
minst en forbindelse med generell formel I ifglge krav 1 til 3.

5.

Fremgangsmite for fremstilling av et medikament ifalge krav4, k a r -
akterisert v e d atetellerflerepyrido[2,3-b]pyrazin-
derivater med generell formel I ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 3
fremstilles til farmaseytiske preparater eller omdannes til en terapeutisk anvendelig
form med vanlige farmaseytiske barere og/eller fortynningsmidler eller andre
hjelpesubstanser.

6.
Forbindelse ifelge et hvilket som helst avkravene 1til3, k a r a k -
terisert v e d atdenanvendessom et terapentisk middel.

7.

Anvendelse av pyrido[2,3-b]pyrazinderivater med generell formel I ifelge et
hvilket som helst av kravene 1 til 3 som terapeutisk aktive ingredienser for
fremstilling av medikamenter for behandling av forstyrrelser som kommer som
resultat av feildirigerte cellul&re signaltransduksjonsprosesser.

8.
Anvendelse ifolge krav 7, for behandling av forstyrrelser basert p& patologisk
celleproliferasjon, slike som restenose, psoriasis, arteriosklerose og cirrhose i

leveren.
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9.
Anvendelse ifalge krav 7, for behandling av malignante eller benigne onkoser,
seerlig i bryst, prostata, lunge, hud og eggstokker.

10.

Anvendelse ifelge krav 7 til 9, for behandling av forstyrrelser som kommer som
resultat av feildirigerte cellulere signaltransduksjonsprosesser, og forstyrrelser
basert pé patologiske celleproliferasjoner og malignante eller benigne onkoser hos
mennesker, hos pattedyr og hos fjzrkre.

11.

Anvendelse ifglge krav 7, for modulering av feildirigerte cellulare signaltransduk-
sjonsprosesser, serlig for 4 influere funksjonen til aktiv og inaktiv tyrosin og
serin/treoninkinaser, slike som c-Raf, B-Raf, Mek, MAPKer, PDGFRbeta, Flt-3,
IGF1R, PKB/Aktl, c-Kit, c-Abl, FGFR1 og KDR.
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