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            HR P20090036 T3 OPIS IZUMA Predmetni se izum odnosi na modulatore kinaza vrste pirido[2,3-b]pirazin i njihovu pripravu i uporabu kao lijekova za modulaciju krivo usmjerenih procesa staničnog prijenosa signala, osobito za djelovanje na funkciju tirozin i serin/treonin kinaza te za liječenje malignih ili benignih onkoza i drugih poremećaja koji se temelje na patološkoj proliferaciji stanica, poput, primjerice, restenoze, psorijaze, arterioskleroze i ciroze jetre. 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 Aktivacija protein kinaza je središnji događaj u procesu staničnog prijenosa signala. Poremećena aktivacija kinaze uočena je kod različitih patoloških stanja. Prema tome, ciljana inhibicija kinaza predstavlja fundamentalni terapijski cilj. Fosforilacija bjelančevina općenito se pokreće vanstaničnim signalima i predstavlja univerzalni mehanizam nadzora različitih staničnih događaja poput, primjerice, metaboličkih procesa, staničnog rasta, stanične migracije, stanične diferencijacije, prolaska kroz membranu i apoptoze. Obitelj protein-kinaza odgovorna je za fosforilaciju bjelančevina. Ti enzimi kataliziraju prijenos fosfata na specifične supstratne bjelančevine. Prema kriteriju specifičnosti supstrata kinaze se dijele u dva glavna razreda, tirozin kinaze i serin/treonin kinaze. Receptorske tirozin kinaze i citoplazrnatske tirozin i serin/treonin kinaze su važne bjelančevine kod staničnog prijenosa signala. Prekomjerna ekspresija ili razgrađivanje tih bjelančevina igra važnu ulogu u poremećajima koji se temelje na patološkoj proliferaciji stanica. U te poremećaje spadaju, među ostalima, metabolički poremećaji, poremećaji veznog tkiva i krvnih žila te maligne i benigne onkoze. Ti se poremećaj i često pojavljuju kao onkogeni kod iniciranja i razvoja tumora, tj. kao aberantne, konstitutivno aktivne protein kinaze. Posljedice takve pretjerane aktivacije kinaza su, primjerice, nekontroliran rast stanica i smanjeno umiranje stanica. Stimulacija tumorom induciranih čimbenika rasta također može biti i uzrok prekomjerne stimulacije kinaza. Stoga je razvoj modulatora kinaza od posebnog značaja za sve patogene procese na koje utječu kinaze. Cilj je predmetnog izuma dobivanje novih spojeva koji su prikladni kao modulatori receptorskih tirozin kinaza i citoplazmatskih tirozin i serin/treonin kinaza, Budući da sve kinaze koje su povezane jedna za drugom u kaskadama prijenosa krivo usmjerenih signala - poput, primjerice, Raf/Mek/Erk - ne moraju biti nazočne kao onkogene kinaze ili kao konstitutivno aktivni enzimi, u ovom će se izumu neaktivne kinaze također smatrati terapijski ciljnim bjelančevinama, tj. novi se spojevi mogu vezati i na aktivne i neaktivne kinaze i na taj način utjecati na prijenos signala. Derivati pirido[2,3-b]pirazina supstituirani na poziciji 6 ili 7 naširoko se koriste kao farmakološki djelatni spojevi i kao sin toni u farmaceutskoj kemiji. Na primjer, u patentu WO 99/17759 opisuju se pirido[2,3-b]pirazini koji na poziciji 6 imaju, inter alia, alkil-, aril- i heteroaril-supstituirane karbamate. Ti su spojevi namijenjeni za modulaciju funkcija serin- treonin protein kinaza. U patentu WO 04/005472 prijavitelja White et al. opisuju se, inter alia, pirido[2,3-b]pirazini koji su na poziciji 6 supstituirani karbamatom i koje, kao antibakterijske tvari, inhibiraju rast bakterija. Nije navedeno protutomorsko djelovanje. Izvjesni difenilkinoksalini i -pirido[2,3-b]pirazini sa specifičnim alkilpirolidinskim, alkilpiperidinskim ili alkilsulfonamidskim radi kalima na fenilnom prstenu, koji dodatno mogu imati urea ili karbamat supstitucije na poziciji 6 ili 7 opisani su u patentima WO 03/084473 (Barnett et al.), WO 03/086394 (Bilodeau et al.) i WO 03/086403 (Lindsley et al.) kao inhibitori djelovanja serin/treonin kinaze Akt. Navodi se uporaba tih spojeva u liječenju karcinoma. Ne navodi se nikakva određena indikacija biološkog učinka za primjere pirido[2,3-b]pirazinskih spojeva koji se tamo opisuju. Štoviše, postoji jasna strukturna razlika u odnosu na pirido[2,3-b]pirazine sukladno predmetnom izumu koji se ovdje opisuju. U US 2002/0107251 A1 (Shimazaki et al. ) opisuju se 3-oksa-5-aza-kinoksalini koji su aril-supstituirani na poziciji 4 i također mogu sadržavati alkoksi ili alkiltio supstituente na pozicijama 6 do 8. Ti se spojevi mogu koristiti kao TNF inhibitori za liječenje karcinoma i upalnih bolesti. Ti se spojevi po svojoj građi razlikuju od spojeva sukladno predmetnoj prijavi. Osim toga, u patentu WO 03/024448 prijavitelja Delorme et al. opisuju se amid- i akrilamid-supstituirani pirido[2,3-b] pirazini koji također sadrže karbamate kao dodatne supstituente, a mogu se koristiti kao inhibitori histon-deacetilaze za liječenje poremećaja proliferacije stanica. U drugoj se publikaciji (C. Temple, Jr. ; J. Med. Chem. 1990, 3044-3050) u jednom primjeru opisuje sinteza 6-etil karbamat supstituiranog pirido[2,3-b]pirazin derivata. Protutumorsko djelovanje se ne opisuje niti je ono samo po sebi razumljivo. Sinteza drugih derivata 6-etil karbamat supstituiranih pirido[2,3-b]pirazina opisuje se u publikaciji autora R.D. Elliott (J. Org. Chem. 1968, 2393-23 97). Biološko djelovanje tih spojeva se ne opisuje niti je ono samo po sebi razumljivo. 2 
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HR P20090036 T3
 OPIS IZUMA Predmetni se izum odnosi na modulatore kinaza vrste pirido[2,3-b]pirazin i njihovu pripravu i uporabu kao lijekova za modulaciju krivo usmjerenih procesa staničnog prijenosa signala, osobito za djelovanje na funkciju tirozin i serin/treonin kinaza te za liječenje malignih ili benignih onkoza i drugih poremećaja koji se temelje na patološkoj proliferaciji stanica, poput, primjerice, restenoze, psorijaze, arterioskleroze i ciroze jetre.
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 Aktivacija protein kinaza je središnji događaj u procesu staničnog prijenosa signala. Poremećena aktivacija kinaze uočena je kod različitih patoloških stanja. Prema tome, ciljana inhibicija kinaza predstavlja fundamentalni terapijski cilj. Fosforilacija bjelančevina općenito se pokreće vanstaničnim signalima i predstavlja univerzalni mehanizam nadzora različitih staničnih događaja poput, primjerice, metaboličkih procesa, staničnog rasta, stanične migracije, stanične diferencijacije, prolaska kroz membranu i apoptoze. Obitelj protein-kinaza odgovorna je za fosforilaciju bjelančevina. Ti enzimi kataliziraju prijenos fosfata na specifične supstratne bjelančevine. Prema kriteriju specifičnosti supstrata kinaze se dijele u dva glavna razreda, tirozin kinaze i serin/treonin kinaze. Receptorske tirozin kinaze i citoplazrnatske tirozin i serin/treonin kinaze su važne bjelančevine kod staničnog prijenosa signala. Prekomjerna ekspresija ili razgrađivanje tih bjelančevina igra važnu ulogu u poremećajima koji se temelje na patološkoj proliferaciji stanica. U te poremećaje spadaju, među ostalima, metabolički poremećaji, poremećaji veznog tkiva i krvnih žila te maligne i benigne onkoze. Ti se poremećaj i često pojavljuju kao onkogeni kod iniciranja i razvoja tumora, tj. kao aberantne, konstitutivno aktivne protein kinaze. Posljedice takve pretjerane aktivacije kinaza su, primjerice, nekontroliran rast stanica i smanjeno umiranje stanica. Stimulacija tumorom induciranih čimbenika rasta također može biti i uzrok prekomjerne stimulacije kinaza. Stoga je razvoj modulatora kinaza od posebnog značaja za sve patogene procese na koje utječu kinaze. Cilj je predmetnog izuma dobivanje novih spojeva koji su prikladni kao modulatori receptorskih tirozin kinaza i citoplazmatskih tirozin i serin/treonin kinaza, Budući da sve kinaze koje su povezane jedna za drugom u kaskadama prijenosa krivo usmjerenih signala - poput, primjerice, Raf/Mek/Erk - ne moraju biti nazočne kao onkogene kinaze ili kao konstitutivno aktivni enzimi, u ovom će se izumu neaktivne kinaze također smatrati terapijski ciljnim bjelančevinama, tj. novi se spojevi mogu vezati i na aktivne i neaktivne kinaze i na taj način utjecati na prijenos signala. Derivati pirido[2,3-b]pirazina supstituirani na poziciji 6 ili 7 naširoko se koriste kao farmakološki djelatni spojevi i kao sin toni u farmaceutskoj kemiji. Na primjer, u patentu WO 99/17759 opisuju se pirido[2,3-b]pirazini koji na poziciji 6 imaju, inter alia, alkil-, aril- i heteroaril-supstituirane karbamate. Ti su spojevi namijenjeni za modulaciju funkcija serin-treonin protein kinaza. U patentu WO 04/005472 prijavitelja White et al. opisuju se, inter alia, pirido[2,3-b]pirazini koji su na poziciji 6 supstituirani karbamatom i koje, kao antibakterijske tvari, inhibiraju rast bakterija. Nije navedeno protutomorsko djelovanje. Izvjesni difenilkinoksalini i -pirido[2,3-b]pirazini sa specifičnim alkilpirolidinskim, alkilpiperidinskim ili alkilsulfonamidskim radi kalima na fenilnom prstenu, koji dodatno mogu imati urea ili karbamat supstitucije na poziciji 6 ili 7 opisani su u patentima WO 03/084473 (Barnett et al.), WO 03/086394 (Bilodeau et al.) i WO 03/086403 (Lindsley et al.) kao inhibitori djelovanja serin/treonin kinaze Akt. Navodi se uporaba tih spojeva u liječenju karcinoma. Ne navodi se nikakva određena indikacija biološkog učinka za primjere pirido[2,3-b]pirazinskih spojeva koji se tamo opisuju. Štoviše, postoji jasna strukturna razlika u odnosu na pirido[2,3-b]pirazine sukladno predmetnom izumu koji se ovdje opisuju. U US 2002/0107251 A1 (Shimazaki et al. ) opisuju se 3-oksa-5-aza-kinoksalini koji su aril-supstituirani na poziciji 4 i također mogu sadržavati alkoksi ili alkiltio supstituente na pozicijama 6 do 8. Ti se spojevi mogu koristiti kao TNF inhibitori za liječenje karcinoma i upalnih bolesti. Ti se spojevi po svojoj građi razlikuju od spojeva sukladno predmetnoj prijavi. Osim toga, u patentu WO 03/024448 prijavitelja Delorme et al. opisuju se amid- i akrilamid-supstituirani pirido[2,3-b] pirazini koji također sadrže karbamate kao dodatne supstituente, a mogu se koristiti kao inhibitori histon-deacetilaze za liječenje poremećaja proliferacije stanica. U drugoj se publikaciji (C. Temple, Jr. ; J. Med. Chem. 1990, 3044-3050) u jednom primjeru opisuje sinteza 6-etil karbamat supstituiranog pirido[2,3-b]pirazin derivata. Protutumorsko djelovanje se ne opisuje niti je ono samo po sebi razumljivo. Sinteza drugih derivata 6-etil karbamat supstituiranih pirido[2,3-b]pirazina opisuje se u publikaciji autora R.D. Elliott (J. Org. Chem. 1968, 2393-23 97). Biološko djelovanje tih spojeva se ne opisuje niti je ono samo po sebi razumljivo.
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 U publikaciji autora C. Temple, Jr., J. Med. Chem. 1968, 1216-1218 opisuje se sinteza i istraživanje 6-etil karbamat supstituiranih pirido[2,3-b]pirazina kao potencijalnih sredstava protiv malarije. Protutumorsko djelovanje se ne opisuje niti je samo po sebi razumljivo. Nedavno je na neočekivan način otkriveno kako su novi spojevi pirido[2,3-b]pirazinskog niza supstituirani na poziciji 6 ili 7, primjerice skupinama urea, tiourea, gvanidin ili amidin, prikladni za proizvodnju lijekova za modulaciju krivo usmjerenih procesa staničnog prijenosa signala, osobito za djelovanje na funkciju tirozin i serin/treonin kinaza te za liječenje malignih ili benignih onkoza, poput, primjerice, karcinoma dojke, prostate, pluća, kože i jajnika te drugih poremećaja koji se temelje na patološkoj proliferaciji stanica. U tom se smislu u predmetnoj prijavi opisuju novi spojevi iz pirido[2,3-b]pirazinskog niza opće Formule I
 5
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 u kojoj supstituenti R1-R4 imaju sljedeće značenje: R1 i R2 mogu biti, neovisno jedan o drugom: (i) vodik (ii) hidroksil 15
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 (iii) halogen, poput, primjerice, klora ili broma (iv) alkil, pri čemu je alkilni radikal zasićen i može se sastojati od 1 do 8 C atoma. (v) nesupstituirani ili supstituirani aril, kod kojeg arilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih
 supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkll, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, O-alkil-OH, O-(CH2)n-O, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO2NH-alkil-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkil-aril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, n može imati vrijednost 1, 2 ili 3, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkil-cikloalkil, alkil-heterociklil, alkil-aril i alkil-heteroaril mogu sami biti supstituirani,
 (vi) nesupstituirani ili supstituirani heteroaril, kod kojeg heteroarilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil) 2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO2NH-alkil-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkil-aril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril i heteroaril mogu sami biti supstituirani,
 (vii) OR5, kod kojeg R5 može biti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril mogu sami biti supstituirani,
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 (viii) SR6, kod kojeg R6 može biti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril i heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril mogu sami biti supstituirani,
 (ix) NR7R8, kod kojeg R7 i R8, neovisno jedan o drugom, mogu biti vodik, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilciklil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril i heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril mogu sami biti supstituirani,
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 60
 ili R7 i R8 zajedno označavaju cikloalkil ili heterociklil, pri čemu cikloalkil i heterociklil mogu sami biti supstituirani.
 R3 i R4, neovisno jedan o drugom, mogu biti vodik ili NR9R10 pod uvjetom da kada R3 = NR9R10, R4 = H i R4 = NR9R10, R3 = H, pri čemu R9 može biti vodik, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril i heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril mogu sami biti supstituirani, a R10 može biti: -C(Y)NR11R12, pri čemu Y je O, S, a R11 i R12 mogu biti, neovisno jedan o drugom, (i) vodik, (ii) nesupstituirani ili supstituirani alkil, kod kojeg alkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih
 supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO2NH-alkil-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkil-aril, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril,
 (iii) nesupstituirani ili supstituirani cikloalkil, kod kojeg cikloalkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, OH, O-alkll, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkilcikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-aril, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, alkil ili aril,
 (iv) nesupstituirani ili supstituirani heterociklil, kod kojeg heterociklički radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata OH, O-alkil, O-aril, NH2, NH-alkil, NH-aril, alkil, alkil-aril ili aril,
 (v) nesupstituirani ili supstituirani aril, kod kojeg arilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, O-alkil-OH, O-(CH2)n-O, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-
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 heteroaril, SO2NH-alkll-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkilaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, a n može imati vrijednost 1, 2 ili 3,
 (vi) nesupstituirani ili supstituirani heteroaril, kod kojeg heteroarilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)
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 2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO2NH-alkil-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkil-aril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril,
 (vii) -C(O)-R17, pri čemu R17 može biti alkil, aril ili heteroaril, a alkil i aril mogu sami biti supstituirani, (viii) ili R11 i R12 zajedno mogu biti cikloalkil ili heterociklil, -C(Y)NR13R14, pri čemu Y je NH, a R13 i R14 mogu biti, neovisno jedan o drugom, (i) vodik, (ii) nesupstituirani ili supstituirani alkil, kod kojeg alkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih
 supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO3H, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril,
 (iii) nesupstituirani ili supstituirani cikloalkil, kod kojeg cikloalkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-aril, NHSOz-heteroaril, OH, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, alkil ili aril,
 (iv) nesupstituirani ili supstituirani heterociklil, kod kojeg heterociklički radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata OH, O-alkil, O-aril, NH2, NH-alkil, NH-aril, alkil ili aril,
 (v) nesupstituirani ili supstituirani aril, kod kojeg arilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-hetero-ciklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, O-alkil-OH, O-(CH2)n-O, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-heteroaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, a n može imati vrijednost 1, 2 ili 3,
 (vi) nesupstituirani ili supstituirani heteroaril, kod kojeg heteroarilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil,
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 NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-aril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterooiklil, O-aril, O-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkilheterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)
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 2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-heteroaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril,
 (vii) ili R13 i R14 zajedno mogu biti cikloalkil ili heterociklil, -C(NR15)R16, pri čemu R15 je H, a R16 može biti (i) nesupstituirani ili supstituirani alkil, kod kojeg alkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih
 supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO3H, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril,
 (ii) nesupstituirani ili supstituirani cikloalkil, kod kojeg cikloalkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, OH, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, alkil ili aril,
 (iii) nesupstituirani ili supstituirani heterociklil, kod kojeg heterociklički radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata OH, O-alkil, O-aril, NH2, NH-alkil, NH-aril, alkil ili aril,
 (iv) nesupstituirani ili supstituirani aril, kod kojeg arilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, O-alkil-OH, O-(CH2)n-O, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-heteroaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, a n može imati vrijednost 1, 2 ili 3,
 (v) nesupstituirani ili supstituirani heteroaril, kod kojeg heteroarilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O) -alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, 3H, S-alkil, S-aril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O) -heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N (heteroaril)2, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-heteroaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril;
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 Termin "alkil", u smislu ovog patenta, obuhvaća acikličke zasićene ili nezasićene ugljikovodične radikale s ravnim ili razgrananim lancem koji mogu biti nesupstituirani ili mono- ili polisupstituirani s 1 do 8 C atoma, tj. C1-8-alkanili, C2-8-alkenili i C2-8-alkinili. U tom smislu, alkenili imaju najmanje jednu dvostruku vezu C-C, a alkinili imaju najmanje jednu trostruku vezu C-C. Alkil je poželjno odabran iz skupine koju čine metil, etil, n-propil, 2-propil, n-butil, sec-butil, tert-butil, n-pentil, izopentil, neopentil, n-heksil, 2-heksil, n-oktil, etilenil (vinil), etinil, propenil (-CH2CH=CH2; -CH=CH-CH
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 3, -C(=CH2)-CH3), propinil (-CH2-C≡CH, -C≡C-CH3), butenil, butini1, pentenil, pentinil, heksenil, heksinil, heptenil, heptinil, oktenil i oktinil. Termin "cikloalkil", u smislu ovog patenta, obuhvaća cikličke ugljikovodične radikale s 3-12 atoma ugljika, koji mogu biti zasićeni ili nezasićeni. Vezanje na spojeve opće strukture I može se ostvariti putem bilo kojeg člana prstena cikloalkilnog radikala. Cikloalkilni radikal također može biti dijelom bi- ili policikličkog sustava. Termin "heterociklil" označava 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ili 8-člani ciklički organski radikal koji sadrži najmanje 1, a gdje je to prikladno 2, 3, 4 ili 5 heteroatoma, pri čemu heteroatomi mogu biti jednaki ili različiti, a ciklički radikal zasićen ili nezasićen, ali ne može biti aromatski. Vezanje na spojeve opće strukture I može se ostvariti putem bilo kojeg mogućeg člana prstena heterocikličkog radikala. Heterocikl također može biti dijelom bi- ili policikličkog sustava. Poželjni heteroatomi su dušik, kisik i sumpor. Poželjno se heterociklički radi kal odabire iz skupine koju čine tetrahidrofuril, tetrahidropiranil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil i morfolinil. Termin "aril", u smislu ovog patenta, obuhvaća aromatske ugljikovodike sa 6 do 14 atoma ugljika, inter alia fenile, naftile i antracenile. Radikali također mogu biti stopljeni s drugim zasićenim, (djelomično) nezasićenim ili aromatskim prstenskim sustavima. Vezanje na spojeve opće strukture I može se ostvariti putem bilo kojeg mogućeg člana arilnog radikala. Termin "heteroaril" označava 5-, 6- ili 7-člani ciklički aromatski radi kal koji sadrži najmanje 1, a gdje je to prikladno također 2, 3, 4 ili 5 heteroatoma, pri čemu heteroatomi mogu biti jednaki ili različiti. Vezanje na spojeve opće strukture I može se ostvariti putem bilo kojeg mogućeg člana prstena heteroarilnog radikal. Heterocikl također može biti dijelom bi- ili policikličkog sustava. Poželjni heteroatomi su dušik, kisik i sumpor. Poželjno se heteroarilni radikal odabire iz skupine koju čine pirolil, furil, tienil, tiazolil, oksazolil, izoksazolil, pirazolil, imidazolil, piridinil, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, ftalazinil, indolil, indazolil, indolizinil, kinolinil, izokinolinil, kinoksalinil, kinazolinil, karbazolil, fenazinil, fenotiazinil, akridinil. Termini "alkil-cikloalkil", "alkil-heterociklil", "alkil-aril" ili "alkil-heteroaril", u smislu ovog patenta, znače kako alkil i cikloalkil, heterociklil, aril i heteroaril imaju gore određena značenja, a cikloalkilni, heterociklički, arilni ili heteroarilni radikal je preko skupine C1-8-alkil vezan na spojeve opće strukture I. Termin supstituiran u odnosu na "alkil", "cikloalkil", "heterociklil", "aril", "heteroaril", "alkil-cikloalkil", "alkil-heterociklil", "alkil-aril" i "alkil-heteroaril", u smislu ovog patenta, označava, osim ako nije izričito prethodno određeno u opisu ili patentnim zahtjevima, zamjenu jednog ili više vodikovih radikala s F, Cl, Br, I, CN, CF3, NH2, NH-alkil, NH-aril, N(alkil)2, NO2, SH, S-alkil, OH, OCF3, O-alkil, O-aril, OSO3H, OP(O)(OH)2, CHO, CO2H, SO3H ili alkil. Supstituenti mogu biti jednaki ili različiti, a supstitucija se može ostvariti na bilo kojoj mogućoj poziciji alkilnog, cikloalkilnog, heterocikličkog, arilnog i heteroarilnog radikala. Radikali supstituirani više od jednog puta označava one radikale koji su supstituirani koji su supstituirani više od jednog puta, npr. dvaput ili triput, na različitim ili istim atomima, na primjer triput na istom C atomu, što je slučaj kod CF3, -CH2CF3, ili na različitim mjestima, što je slučaj kod -CH(OH)-CH=CH-CHCl2. Supstitucija više od jednog puta može se ostvariti s jednakim ili različitim supstituentima. Kada spojevi sukladno predmetnom izumu opće Formule I sadrže najmanje jedno središte asimetrije, oni mogu postojati u obliku svojih racemata, u obliku čistih enantiomera i/ili dijastereomera ili u obliku smjesa navedenih enantiomera i/ili dijastereomera. U smjesama je moguć bilo koji omjer miješanja stereoizomera. Na primjer, spojevi sukladno predmetnom izumu opće Formule I s jednim ili više središta kiralnosti, a pojavljuju se u obliku racemata, mogu se razdvojiti metodama poznatim per se u svoje optičke izomere, tj. enantiomere ili dijastereomere. Razdvajanje se može izvršiti razdvajanjem na stupcu kiralnih faza ili rekristalizacijom iz optički aktivnog otapala, uporabom optički aktivne kiseline ili baze ili derivatizacijom s optički aktivnim reagensom poput, primjerice, optički aktivnog alkohola i naknadnom eliminacijom radikala. Kada je to moguće, spojevi sukladno predmetnom izumu mogu postojati u obliku tautomera.
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 Spojevi sukladno predmetnom izumu opće Formule I, ako sadrže dovoljno bazičnu skupinu poput, primjerice, primarnog, sekundarnog ili tercijarnog amina, mogu se prevesti s neorganskim i organskim kiselinama u svoje fiziološki podnošljive soli. Farmaceutski prihvatljive soli spojeva sukladno predmetnom izumu opće strukture I poželjno se dobivaju sa sljedećim kiselinama: klorovodična kiselina, bromovodična kiselina, sumporna kiselina, fosforna kiselina, metansulfonska kiselina, p-toluensulfonska kiselina, ugljična kiselina, mravlja kiselina, octena kiselina, trifluoroctena kiselina, etansulfonska kiselina, oksalna kiselina, ma1onska kiselina, maleinska kiselina, sukcinska kiselina, vinska kiselina, grožđana kiselina, jabučna kiselina, embonska kiselina, bademova kiselina, fumarna kiselina, mliječna kiselina, 1imunska kiselina, glutaminska kiselina ili aspartinska kiselina. Dobivene soli su, inter alia, klorovodici, bromovodici, sulfati, bisulfati, fosfati, metansulfonati, tozilati, karbonati, bi karbonati, formati, acetati, triflati, sulfoacetati, oksalati, malonati, maleati, sukcinati, tartrati, malati, embonati, mandelati, fumarati, laktati, citrati, glutamati i aspartati. Stehiometrija soli koje se dobiju iz spojeva sukladno predmetnom izumu mogu biti cjelobrojni ili necjelobrojni višekratnici od jedan.
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 Spojevi sukladno predmetnom izumu opće Formule I, ako sadrže dovoljno kiselu skupinu, poput karboksilne skupine, mogu se prevesti neorganskim i organskim bazama u svoje fiziološki podnošljive soli. Primjeri prikladnih neorganskih baza su natrijev hidroksid, kalijev hidroksid, kalcijev hidroksid, a primjeri organskih baza su etanolamin, dietanolamin, trietanolamin, cikloheksilamin, dibenziletilendiamin i lizin. Stehiometrija soli koje se dobiju iz spojeva sukladno predmetnom izumu mogu biti cjelobrojni ili necjelobrojni višekratnici od jedan. Na isti način, poželjni su solvati i osobito hidrati spojeva sukladno predmetnom izumu koji se mogu dobiti, primjerice, kristalizacijom iz otapala ili iz vodene otopine. U tim je slučajevima moguće kombiniranje jednog, dva, tri ili bilo kojeg broja molekula solvata ili vode sa spojevima sukladno predmetnom izumu za dobivanje solvata i hidrati. Poznato je kako kemijske tvari tvore krutine u različitim oblicima koja se nazivaju polimorfnim oblicima ili modifikacijama. Različite modifikacije polimorfnih tvari mogu imati vrlo različite fizičke osobine. Spojevi sukladno predmetnom izumu opće Formule I mogu postojati u različitim polimorfnim oblicima, a izvjesne modifikacije mogu biti metastabilne. Postupak priprave supstituiranih pirido[2,3-b]pirazina sukladno predmetnom izumu objašnjen je dolje. Spojevi opće Formule I mogu se dobiti na način prikazan u sljedećim shemama (sheme 1-5):
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 Shema 1
 Prekursori za odabrane primjere pirido[2,3-b]pirazina sukladno predmetnom izumu prema općoj Formuli I, u kojoj supstituenti R1 i/ili R2 trebaj u biti radikali OR5, 3R6, NR7R8, mogu se dobiti primjerice sukladno postupku iz sheme 2 ili odgovarajućim postupkom koji je stručnjacima poznat. 5
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 Shema 2
 Prekursori za odabrane primjere pirido[2,3-b]pirazina sukladno predmetnom izumu prema općoj Formuli I, kod kojih supstituent R9 nije jednak H, mogu se dobiti primjerice sukladno postupku iz sheme 3. 5 Shema 3
 Reakcija prekursora 4, 7 i 13 iz shema 1-3, kojom se dobivaju supstituirani pirido[2,3-b]pirazini sukladno predmetnom izumu prema općoj Formuli I može se izvesti, primjerice, sukladno postupcima iz sheme 4. 10
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 Shema 4
 Odabrani primjeri pirido[2,3-b]pirazina sukladno predmetnom izumu prema općoj Formuli I, u kojoj supstituenti R1 i R2 mogu biti odabrani između karboksil ester-, karboksamid-, sulfo ester- ili sulf onainid-supstituiranih radikala, mogu se dobiti primjerice sukladno postupku iz sheme 5 ili odgovarajućim postupcima koji su poznati stručnjacima.
 5
 11

Page 11
						

HR P20090036 T3
 Shema 5
 R17 = alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkil-aril, alkil-heteroaril Početni spojevi su ili komercijalno dostupni ili se mogu pripraviti postupcima poznatim per se. Početni spojevi 4, 7 i 10 - 13 su važni intermedijeri u pripravi piridopirazina sukladno predmetnom izumu opće Formule I. U pripravi početnih spojeva i ciljnih spojeva upućuje se na sljedeću osnovnu literaturu, čiji je sadržaj uključen u opis predmetne prijave.
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 1) Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, volume 4/1a, pp. 343-350 2) Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4th edition, volume E 7b (part 2), p. 579; Degussa GB 1184848
 (1970); S. Seko, et al. EP 735025 (1996) 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, volume E 9c, pp. 231-235 5) Houben-Weyl/Science of Synthesis, Volume 16, p. 1269 6) C. Goenczi, et al. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2000, 9, 1417-1422 7) M. 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. 0. 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, et al. Arch. Pharm. 2002, 335, 403-410; C. Temple, et al. J. Med. Chem. 1992, 35, 988-993
 9) A.M. Thompson, et al. J. 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. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 441-446 13) I.K. 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. Lett. 2003, 13, 837-840
 Opća metoda za pripravu spojeva opće Formule I: Shema 1: 1. faza 2,6-Diamino-3-nitropiridin ili 2-amino-3,5-dinitropiridin se otopi u prikladnom inertnom otapalu poput, primjerice, metanola, etanola, dimetilformamida ili dioksana. Nakon dodavanja katalizatora, primjerice Raney nikla, paladija na ugljiku ili platina(IV) dioksida, reakcijska smjesa se stavi u atmosferu vodika, a tlak prilagodi između 1 i 5 bara. Reakcijska se smjesa ostavi reagirati nekoliko sati na temperaturi u rasponu od 20 °C do 60 °C, na primjer 1 -16 sati. Nakon dovršenja reakcije, netopljivi ostaci se isfiltriraju, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, silika gela, Celita ili komercijalno dostupnih filtara od staklenih vlakana te ispere prikladnim otapalom. Sirovi se proizvod koristi u otopini za sljedeću reakciju, bez dodatnog pročišćavanja.
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 2. faza Derivat 1,2-diona se uvede u prikladno, inertno otapalo, primjerice metanol, etanol, dioksan, toluen ili dimetilformamid. 2,3,6-Triaminopiridin ili 2,3,5-triaminopiridin se dodaju odmah nakon redukcije kao otopina sirovih proizvoda u jednom od gore navedenih otapala u uvedenom 1,2-dionu, a gdje je to prikladno, uz dodavanje kiseline poput, primjerice, octene kiseline ili baze, na primjer kalijevog hidroksida. Reakcijska se smjesa ostavi reagirati neko vrijeme na temperaturi u rasponu od 20 °C do 80 °C, na primjer 20 minuta do 40 sati. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtarskog papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Kod uporabe dimetilformamida, reakcijska se smjesa uz miješanje doda u veliku količinu vode, talog koji se odvoji se isfiltrira ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom, poput, npr. diklormetana ili etil-acetata, a organske se faze koncentriraju in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer dioksana, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se primjerice smjesa metanola i diklormetana.
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 Shema 2: 1. faza 2,3,6-Triaminopiridin ili 2,3,5-triaminopiridin se uvode izravno nakon redukcije, kao otopina sirovih proizvoda u jednom od gore navedenih otapala. Nakon dodavanja derivata oksalne kiseline, poput dietil oksalata ili oksalil klorida, reakcijska se smjesa ostavi reagirati, a gdje je to prikladno u nazočnosti dodatne kiseline, poput klorovodične kiseline, sumporne kiseline ili ledene octene kiseline, neko vrijeme na temperaturi u rasponu od 20 °C do 150 °C, na primjer od 10 minuta do 24 sata. Nakon dovršenja reakcije, talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Kod uporabe dimetilformamida, reakcijska se smjesa uz miješanje doda u veliku količinu vode, talog koji se odvoji se isfiltrira ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom, poput diklormetana ili etilacetata, a organske se faze koncentriraju in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer dioksana ili toluena ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se, primjerice, smjesa metanola i diklormetana. 2. faza Dionski derivat 8 se uvodi u prikladnom inertnom otapalu, na primjer dimetilformamidu, dioksanu ili toluenu, ili bez ikakvog otapala. Sredstvo za kloriranje, na primjer fosforil klorid ili tionil klorid, se doda na sobnoj temperaturi i reakcijska se smjesa ostavi neko vrijeme reagirati na temperaturi u rasponu od 20 °C do 100°C, na primjer od 1 sat do 24 sata. Nakon dovršenja reakcije, reakcijska se smjesa izlije u vodu i neutralizira s prikladnom vodenom bazom, na primjer otopinom natrijevog hidroksida. Sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, kornercij aIno dostupnog filtar papira, te ispere odgovarajućim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom, na primjer diklormetanom ili etil-acetatom, a organske se faze koncentriraju in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer dioksana ili toluena, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na sili ka gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se, primjerice, smjesa metanola i diklormetana. 3. faza Intermedijer 9 može se izložiti reakciji s prikladnim alkoholom, tiolom ili aminom, a gdje je to prikladno, s prikladnom bazom, poželjni su natrijev hidrid, piridin, trietilamin, kalijev karbonat ili natrijev metoksid u metanolu, u prikladnom inertnom otapalu, poput dimetilformamida, dimetil sulfoksida, metanola ili toluena, ili u bazi kao otapalu, primjerice u piridinu ili trietilaminu, ili bez ikakvog otapala. Reakcijska se smjesa ostavi reagirati neko vrijeme, na primjer od 30 minuta do 2 dana, na temperaturi u rasponu od 20 °C do 14 0 °C. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Kod uporabe dimetilformamida ili dimetil sulfoksida, reakcijska se smjesa uz miješanje doda u veliku količinu vode, talog koji se odvoji se isfiltrira ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom, poput dikiormetana ili etil-acetata, a organske se faze koncentriraju in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer dioksana ili toluena, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se, primjerice, smjesa metanola i diklormetana.
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 Shema 3: 1. faza Intermedijeri 4 i 7 mogu se izložiti reakciji s prikladnim kloridom, bromidom ili tozilatom, a gdje je to prikladno, s prikladnom bazom, poželjno natrijevim hidridom, piridinom, trietilaminom, kalijevim karbonatom ili natrijevim metoksidom u metanolu, u prikladnom inertnom otapalu, poput dimetilformamida, dimetil sulfoksida ili metanola, ili u bazi, kao otapalo, poput piridina ili trietilamina, ili bez ikakvog otapala. Reakcijska se smjesa ostavi reagirati neko vrijeme, na primjer od 1 sata do 24 sata, na temperaturi u rasponu od 20 °C do 150 °C. Alternativno, intermedijeri 4 i 7 mogu se izložiti reakciji s prikladnim aril bromidom ili aril jodidom i prikladnim katalizatorom, poput paladijevog acetata ili Pd
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 2(dba)3, i prikladnog liganda, poput BINAP, i prikladne baze, na primjer kalijevog karbonata ili natrijevog terc-butoksida, u prikladnom otapalu, poput toluena ili dioksana. Reakcijska se smjesa ostavi reagirati neko vrijeme, na primjer od 10 sati do 30 sati, na temperaturi u rasponu od 60 °C do 120 °C. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se is filtrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se eventualno prisutni ostaci katalizatora isfiltriraju i isperu prikladnim otapalom, a otapalo se ukloni in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Kada se koriste dimetilf ormamid ili dimetil sulf oksid, reakcijska se smjesa uz miješanje doda u veliku količinu vode, talog koji se odvoji se isfiltrira ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom, poput diklormetana ili etil-acetata, a organske se faze koncentriraju in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer EtOH, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se, primjerice, smjesa metanola i diklormetana. Shema 4: 1. faza Nakon osnovnih postupaka moguće je u kasnijim reakcijama prevesti proizvode dobivene osnovnim postupcima u sljedeće proizvode Formule I sukladno predmetnom izumu postupkom poznatim stručnjacima. Prema tome, ako proizvod treba biti derivat spoja 14 kako je prikazano na shemi 4, proizvod reakcije 4, 7 ili 13, nakon dovršenja osnovnih reakcija, može se izložiti reakciji s prikladnim izocijanatom, a gdje je to prikladno, s prikladnom bazom, poželjno natrijevim hidridom, kalijevim heksametildisilazidom, piridinom, trietilaminom ili kalijevim karbonatom, u prikladnom inertnom otapalu poput, primjerice, dimetilformamida, dimetil sulfoksida, acetonitrila, diklormetana, 1,2-dikloretana ili dioksana, ili u bazi kao otapalu, poput, npr., piridina ili trietilamina, ili bez otapala. Reakcijska se smjesa ostavi reagirati nekoliko sati na temperaturi u rasponu od 0 do 80 °C, na primjer 1 - 2 4 sata. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Kod uporabe dimetilformamida ili dimetil sulfoksida, reakcijska se smjesa uz miješanje doda u veliku količinu vode, talog koji se odvoji se isfiltrira, ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom, poput, npr., diklormetana ili etil-acetata, a organske se faze koncentriraju in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer etanolom ili etil-acetatom, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se primjerice smjesa metanola i diklormetana. Alternativna je mogućnost, kada proizvod treba biti derivat spoja 15 prikazanog na shemi 4, nakon dovršenja osnovnih reakcija izložiti proizvod reakcije 4, 7 ili 13 reakciji s fozgenom ili karbonildiimidazolom i prikladnim aminom u prikladnom inertnom otapalu poput, primjerice, dimetilformamida, tetrahidrofurana, toluena, diklormetana ili acetonitrila. Gdje je to prikladno koristi se prikladna baza, poželjno piridin, natrijev bikarbonat, trietilamin, N-metilmorfolin ili natrijev acetat. Reakcijska se smjesa ostavi neko vrijeme reagirati na temperaturi u rasponu od 0 do 60 °C, na primjer 15 minuta do 2 4 sata. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Kod uporabe dimetilformamida, reakcijska se smjesa uz miješanje doda u veliku količinu vode, talog koji se odvoji se isfiltrira, ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom poput, npr., diklormetana ili etil-acetata, a organske se faze koncentriraju in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer etanola ili etil-acetata, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se primjerice smjesa metanola i diklormetana. Prema tome, ako proizvod treba biti derivat spoj a 16 prikazanog na shemi 4, proizvod reakcije 4, 7 ili 13, nakon dovršenja osnovnih reakcija, može se izložiti reakciji s prikladnim izotiocijanatom, a gdje je to prikladno, s prikladnom bazom, poželjno natrijevim hidridom, trietilaminom, kalijevim karbonatom ili piridinom, u prikladnom inertnom otapalu poput, primjerice, dimetilformamida, tetrahidrofurana, acetona ili toluena, ili u bazi kao otapalu, poput, npr., piridina ili trietilamina, ili bez otapala. Reakcijska se smjesa ostavi reagirati neko vrijeme na temperaturi u rasponu od 0 do 115 °C, na primjer 30 minuta do 90 sati. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Kod uporabe dimetilformamida, reakcijska se smjesa uz miješanje doda u veliku količinu vode, talog koji se odvoji se isfiltrira, ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom poput, npr. diklormetana ili etil-acetata, a organske se faze koncentriraju in vacuo.
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 Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer etanola ili etil-acetata, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se primjerice smjesa metanola i diklormetana. Alternativna je mogućnost, kada proizvod treba biti derivat spoja 17 prikazanog na shemi 4, nakon dovršenja osnovnih reakcija izložiti proizvod reakcije 4, 7 ili 13 rekaciji s tiofozgenom ili tiokarbonildiimidazolom i prikladnim aminom u prikladnom inertnom otapalu poput, primjerice, dimetilformamida, tetrahidrofurana, toluena, diklormetana, etanola ili acetonitrila. Gdje je to prikladno koristi se prikladna baza, poželjno piridin, natrijev bikarbonat, kalijev karbonat, trietilamin ili imidazol. Reakcijska se smjesa ostavi nekoliko sati reagirati na temperaturi u rasponu od -10 do 80 °C, na primjer 1 do 24 sata. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Kod uporabe dimetilformamida, reakcijska se smjesa uz miješanje doda u veliku količinu vode, talog koji se odvoji se isfiltrira, ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom poput, npr., diklormetana ili etil-acetata, a organske se faze koncentriraju in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer etanola ili etil-acetata, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na sili ka gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se primjerice smjesa metanola i diklormetana.
 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 60
 Prema tome, ako proizvod treba biti derivat spoja 18 prikazanog na shemi 4, proizvod reakcije 4, 7 ili 13, nakon dovršenja osnovnih reakcija, može se izložiti reakciji s prikladnim amino nitrilom, a gdje je to prikladno, s prikladnom bazom, poželjno trietilaminom ili piridinom, ili prikladnom kiselinom, poželjno klorovodičnom kiselinom, u prikladnom inertnom otapalu poput, primjerice, acetona, toluena, klorbenzena, etanola, tetrahidrofurana ili dimetil sulfoksida, ili u bazi kao otapalu, poput, npr., piridina ili trietilamina, ili bez otapala. Reakcijska se smjesa ostavi nekoliko sati reagirati na temperaturi u rasponu od 20 do 135 °C, na primjer 2 do 140 sati. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer dioksana, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici ili putem HPLC-a. Kao mobilna faza koristi se, primjerice, smjesa metanola i diklormetana, a kod pročišćavanja HPLC-om kao mobilna faza koristi se primjerice smjesa acetonitrila i vode. Alternativno, ako proizvod treba biti derivat spoja 19 prikazanog na shemi 4, proizvod reakcije 4, 7 ili 13, nakon dovršenja osnovnih reakcija, može se izložiti reakciji s prikladnim nitrilom, a gdje je to prikladno, s prikladnom bazom, poželjno natrijevim hidridom, piridinom, trietilaminora ili natrijevim heksametiIdisilazidom, ili s prikladnim katalizatorom, na primjer aluminijevim trikloridom, trimetilaluminijem, ledenom octenom kiselinom ili sumpornom kiselinom, u prikladnom inertnom otapalu poput, primjerice, dioksana, toluena ili etanola, ili u bazi kao otapalu, poput, npr., piridina ili trietilamina, ili bez otapala. Reakcijska se smjesa ostavi neko vrijeme reagirati na temperaturi u rasponu od 0 do 200 °C, na primjer 30 minuta do 24 sata. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer dioksana, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici ili pomoću HPLC-a. Kao mobilna faza koristi se, primjerice, smjesa metanola i diklormetana, a kod pročišćavanja HPLC-om kao mobilna faza koristi se primjerice smjesa acetonitrila i vode. Shema 5: 1. faza Nakon osnovnih postupaka moguće je u kasnijim reakcijama prevesti proizvode dobivene osnovnim postupcima u sljedeće proizvode Formule I sukladno predmetnom izumu postupkom poznatim stručnjacima. Prema tome, ako proizvod treba biti derivat spoja 21 ili 24 kako je prikazano na shemi 5, proizvod reakcije 20 ili 23, nakon dovršenja osnovnih reakcija može se izložiti reakciji s prikladnim karboni1 kloridom, a gdje je to prikladno, s prikladnom bazom, poželjno natrijevim hidridom, kalijevim hidroksidom, piridinom, trietilaminora ili kalijevim karbonatom, u prikladnom inertnom otapalu poput, primjerice, tetrahidrofurana, toluena, acetonitrila, diklormetana, acetona ili dioksana, ili u bazi kao otapalu, poput, npr. piridina ili trietilamina, ili bez otapala. Reakcijska se smjesa ostavi neko vrijeme reagirati na temperaturi u rasponu od 0 do 110 °C, na primjer 30 minuta do 12 sati. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Alternativno, reakcijska smjesa može se uz miješanje dodati u veliku količinu vode, a talog koji se odvojio se isfiltrira, ili se vodena faza, nakon neutralizacije s prikladnom vodenom kiselinom, poput, npr., klorovodične kiseline, može ekstrahirati s prikladnim organskim otapalom, poput, npr. diklormetana ili etil-acetata, a organska faza može se koncentrirati in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti
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 rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer etanola, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se primjerice smjesa metanola i diklormetana. Alternativna je mogućnost, kada proizvod treba biti derivat spoja 22 ili 25 prikazanog na shemi 5, nakon dovršenja osnovnih reakcija izložiti proizvod reakcije 20 ili 23 reakciji s prikladnim sulfonil kloridom, a gdje je to prikladno, s prikladnom bazom, poželjno natrijevim hidridom, kalijevim hidroksidom, piridinom, trietilaminom ili kalijevim karbonatom, u prikladnom inertnom otapalu poput, primjerice, tetrahidrofurana, toluena, acetonitrila, diklormetana, acetona, dimetilformamida ili dioksana, ili u bazi kao otapalu, poput, npr. piridina ili trietilamina, ili bez otapala. Reakcijska se smjesa ostavi neko vrijeme reagirati na temperaturi u rasponu od 0 do 8 0 °C, na primjer 30 minuta do 16 sati. Nakon dovršenja reakcije, sav talog koji se odvojio se isfiltrira, pri čemu se filtarski medij može sastojati od, primjerice, komercijalno dostupnog filtar papira, te ispere prikladnim otapalom, a preostala se krutina osuši in vacuo, ili se reakcijska smjesa razdvoji od otapala in vacuo. Alternativno, reakcijska smjesa može se uz miješanje dodati u veliku količinu vode, a talog koji se odvojio može se isfiltrirati, ili se vodena faza, nakon neutralizacije s prikladnom vodenom kiselinom, poput, npr., klorovodične kiseline, može ekstrahirati s prikladnim organskim otapalom, poput, npr. diklormetana ili etil-acetata, a organska faza može se koncentrirati in vacuo. Kod uporabe dimetilformamida, reakcijska se smjesa uz miješanje doda u veliku količinu vode, talog koji se odvoji se isfiltrira, ili se vodena faza ekstrahira s prikladnim organskim otapalom, poput, npr., diklormetana ili etil-acetata, a organske se faze koncentriraju in vacuo. Preostali sirovi proizvod se pročisti rekristalizacijom iz prikladnog otapala, na primjer etanolom, ili kromatografijom na stupcu ili fleš kromatografijom na silika gelu ili glinici. Kao mobilna faza koristi se primjerice smjesa metanola i diklormetana.
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 Pod nekim od navedenih uvjeta reakcije, postoji mogućnost da se skupine OH, SH i NH2 podvrgnu nepoželjnim sporednim reakcijama. Zbog toga je poželjno na navedene skupine postaviti zaštitne skupine ili, u slučaju NH2, zamijeniti sa skupinom NO2, pri čemu se zaštitna skupina naknadno uklanja ili se skupina NO2 reducira. Prema tome, u preinakama gore opisanih postupaka, najmanje jedna skupina OH u početnim spojevima može se, na primjer, zamijeniti sa skupinom benziloksi i/ili najmanje jedna skupina SH može se, na primjer, zamijeniti sa skupinom S-benzil i/ili najmanje jedna skupina NH2 može se zamijeniti skupinom NO2. Naknadno je moguće ukloniti najmanje jednu - poželjno je sve benziloksi skupine, na primjer s vodikom i paladijem na ugljiku i/ili najmanje jednu - poželjno je sve - S-benzil skupine, na primjer s natrijem u amonijaku i/ili reducirati najmanje jednu - poželjno je sve - NO2 skupine, na primjer s vodikom i Raney niklom u NH2. Pod nekim od navedenih uvjeta reakcije, postoji mogućnost da se skupine OH, NH2 i COOH podvrgnu nepoželjnim sporednim reakcijama. Zbog toga je poželjno prevesti početne spojeve i intermedijere koji sadrže najmanje jednu skupinu OH i/ili najmanje jednu skupinu NH2 i/ili najmanje jednu skupinu COOH u odgovarajuće karboksil ester i karboksamidne derivate. U inačici gore opisanih postupaka, početni spojevi i intermedijeri s najmanje jednom skupinom OH i/ili s najmanje jednom NH2 skupinom mogu se prevesti, reakcijom s aktiviranom karboksilnom skupinom, na primjer skupinom karbonil klorid, u karboksil ester ili karboksamidne derivate. U inačici gore opisanih postupaka, početni spojevi i intermedijeri s najmanje jednom skupinom COOH mogu se prevesti, reakcijom s aktivatorom poput, primjerice, tionil klorida ili karbonildiimidazola i naknadnom reakcijom s prikladnim alkoholom ili aminom u karboksil ester ili karboksamidne derivate. Derivati pirido[2,3-b]pirazina sukladno predmetnom izumu opće Formule I prikladni su kao djelatni sastojci u lijekovima za modulaciju krivo usmjerenih procesa staničnog prijenosa signala, osobito za djelovanje na funkciju tirozin i serin/treonin kinaza, a u slučaju malignih ili benignih onkoza, poput, npr. karcinoma dojke, prostate, pluća, kože i jajnika i drugih poremećaja koji se temelje na patološkoj proliferaciji stanica, poput, primjerice, restenoze, psorijaze, arterioskleroze i ciroze jetre u liječenju ljudi, sisavaca i peradi. Sisavci mogu obuhvaćati domaće životinje poput konja, krava, pasa, mačaka, kunića, ovaca i slično. Medicinski učinak derivata pirido[2,3-b]pirazina sukladno predmetnom izumu može se temeljiti primjerice na modulaciji prijenosa signala puteni međudjelovanja s receptorskim tirozin kinazama i citoplazmatskim tirozin i serin/treonin kinazama. Osim toga, također su mogući i drugi poznati i nepoznati mehanizmi djelovanja za nadzor malignih procesa. U sljedećem aspektu predmetnog izuma omogućuje se metoda za suzbijanje tumora u ljudi, kod sisavaca i peradi, koju karakterizira da se najmanje jedan derivat pirido[2,3-b] pirazina opće Formule I daje ljudima, sisavcima ili peradi u količini za učinkovito liječenje tumora. Terapijski učinkovita doza određenog derivata pirido[2,3-b]pirazina sukladno predmetnom izumu koju treba primijeniti za liječenje ovisi, inter alia, o prirodi i stadiju onkoza, dobi i spolu bolesnika, načinu primjene i trajanju liječenja. Lijekovi sukladno predmetnom izumu mogu se davati u tekućim, polukrutim i krutim farmaceutskim oblicima. Primjena se vrši na način primjeren konkretnom slučaju, u obliku aerosola, prašaka, pudera i pudera za posipanje, tableta, obloženih tableta, emulzija, pjena, otopina, suspenzija, gelova, masti, pasta, pilula, pastila, kapsula ili supozitorija.
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 Farmaceutski oblici sadrže, osim najmanje jednog spoja sukladno predmetnom izumu, ovisno o korištenom farmaceutskom obliku, a gdje je to prikladno pomoćne tvari poput, inter alia, otapala, sredstava za poticanje otapanja, solubilizatora, emulzifikatora, sredstava za vlaženje, sredstava za sprječavanje pjenjenja, sredstava za gelifikaciju, sredstava za zgušnjavanje, sredstava za tvorbu filma, vezivnih sredstava, pufera, sredstava za tvorbu soli, sredstava za isušivanje, regulatora tijeka, punila, konzervansa, antioksidansa, bojila, sredstava za izbacivanje iz kalupa, lubrikanata, raspršivača i sredstava za prikrivanje okusa i mirisa. Odabir i količine pomoćnih tvari koje će se koristiti ovise o odabranom farmaceutskom obliku, a temelji se na formulama koje su poznate stručnjacima.
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 Lijekovi sukladno predmetnom izumu mogu se u prikladnom obliku za doziranje primjenjivati na kožu, epikutano kao otopina, suspenzija, emulzija, pjena, mast, pasta ili naljepak; putem oralne i lingvalne sluznice, bukalno, lingvalno ili sublingvalno kao tablete, pastile, obložene tablete, linctus ili sredstvo za ispiranje grla; putem sluznice želuca i crijeva, enteralno kao tablete, obložene tablete, kapsule, otopina, suspenzija ili emulzija; putem rektalne sluznice, rektalno kao supozitorij, rektalna kapsula ili mast; putem nazalne sluznice, nazalno kao kapi, masti ili raspršivač; putem bronhijalnog i alveolarnog epitela, pulmonarno ili inhalacijom kao aerosol ili inhalant; putem konjunktive, konjunktivalno kao kapi za oči, masti za oči, tablete za oči, lamele ili losion za oči; preko sluznice genitalnih organa, intravaginalno kao vaginalni supozitoriji, masti i sredstva za ispiranje, intrauterino kao vagitorij; putem urinarnog trakta, intrauretralno kao irigacija, mast ili bužija; u arteriju, arterijalno kao injekcija; u venu, intravenski kao injekcija ili infuzija; u kožu, intrakutano kao injekcija ili usadak; pod kožu, subkutano kao injekcija ili implantat; u mišić, intramuskularno kao injekcija ili implantat; u abdominalnu šupljinu, intraperitonealno kao injekcija ili infuzija. Medicinsko djelovanje spojeva sukladno predmetnom izumu opće strukture I može se produljiti prikladnim mjerama uzimajući u obzir praktične terapijske zahtjeve. Taj se cilj može postići kemijskim i/ili farmaceutskim sredstvima. Primjeri produljenog djelovanja su uporaba implantata i liposoma, tvorba soli i kompleksa niske topljivosti ili uporaba kristalnih suspenzija. U tom su smislu osobito poželjni oni lijekovi koji sadrže najmanje jedan spoj iz sljedeće skupine derivata pirido[2,3-b] pirazina opće strukture I, a koji mogu biti u obliku slobodne baze ili kao farmaceutski prihvatljive soli fiziološki podnosljivih kiselina: 1-alil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 1) 1-alil-3-(3-naftalen-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 2) 1-alil-3-[3-(4-metoksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea (Primjer 3) 1-alil-3-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea hidroklorid (Primjer 4) 1-(2-metilalil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 5) 1-(2-metilalil}-3-(3-naftalen-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 6) 1-[3-(4-metoksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-(2-metilalil)tiourea (Primjer 7) 1-(3-naftalen-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-(4-nitrofenil)tiourea (Primjer 8) 1-[3-(4-metoksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(4-nitrofenil)tiourea (Primjer 9) 1-tert-butil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 10) 1-ciklopropil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 11) 1-metil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 12) 1-benzil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 13) 1-(4-fluorofenil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 14) 1-cikloheksil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 15) 1-izopropil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 16) 1-furan-2-ilmetil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 17) 1-metil-3-[3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea (Primjer 18) 1-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-]pirazin-6-il]-3-metiltiourea (Primjer 19) 1-alil-3-[3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-tiourea (Primjer 20) etil 4-[6-(3-aliltiourea)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]benzoat (Primjer 21) 1-alil-3-[3-(3-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea (Primjer 22) 1-alil-3-(3-benzo[1,3]dioksol-5-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea (Primjer 23) 1-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-prop-2-iniltiourea (Primjer 24) 1-alil-3-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea (Primjer 25) 1-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(propenil)tiourea (Primjer 26) 1-alil-3-[2,3-bis(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea (Primjer 27) 1-[2,3-bis(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(propenil)tiourea (Primjer 28) 1-alil-3-[2-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea (Primjer 29) 1-alil-3-[3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin-7-il]tiourea (Primjer 30) 1-ciklopropil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)urea (Primjer 31) 1-alil-3-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]urea (Primjer 32) 1-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-p-tolilurea (Primjer 33) 1-(4-kloro-3-trifluorometilfenil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)urea (Primjer 34)
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 1-(2-morfolin-4-iletil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)urea (Primjer 35) 1-fenetil-3-(3-fenilpirido[2,3-]pirazin-6-il)urea (Primjer 36) 1-(2,3-dipiridin-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-etilurea (Primjer 37) 1-(2,3-dimetilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-etilurea (Primjer 38) 5
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 Primjerična utjelovljenja: Sljedeći spojevi, Što je očito iz pojedinih kemijskih naziva u donjem prikazu, sintetizirani su sukladno općim metodama sinteze na kojima se temelje sheme sinteze 1-4. Osim toga, navedeni su njihovi podaci za NMR spektroskopiju i tališta. Građa tih spojeva je očita iz opće Formule II, a građa supstituenta Rl, R2, R3, R4 i R5 te Y iz Tablice 1 dolje. Kemikalije i otapala koji su ovdje korišteni kupljeni su od uobičajenih dobavljača (Acros, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI, itd.) ili su sintetizirani. Predmetni se izum podrobnije objašnjava pomoću sljedećih primjera, ali se na njih ne ograničava. Primjer 1: Priprava 3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-ilamina (reakcija prikazana na shemi 1, 1. i 2. faza) Otopina 1.22 g 2,6-diamino-3-nitropiridina (7.92 mmol) u 210 ml etanola se hidrogenizira s Raney niklom kao katalizatorom na 50 °C i 5 bara. Po dovršetku hidrogenizacije, katalizator se isfiltrira sisaljkom kroz filtar od staklenih vlakana. Prije filtracije, 1.68 g fenilglioksal hidrata (11.03 mmol) se uvede u 50 ml etanola u sabirniku. Katalizator se zatim isfiltrira pod dušikom kao zaštitnim plinom, a otopina za hidrogeniziranje se usisava izravno u reakcijsku tikvicu. Zelenkasto-plavkasta reakcijska smjesa se 30 min zagrijava uz refluks pod dušikom. Smjesa se ostavi ohladiti, a otapalo se ukloni in vacuo. Na kraju se dobije krutina tamno smeđe boje. Pročišćavanjem kromatografijom na stupcu na silika gelu (mobilna faza smjesa diklormetan/metanol) dobiva se kristalna krutina svijetlo Žute boje. Priprava 1-alil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il) tiouree (reakcija prikazana na shemi 4, 1. faza) 0.246 g natrijevog hidrida (6.14 mmol) se uvede u 5 ml bezvodnog dimetilformamida pod dušikom kao zaštitnim plinom. Smjesa se ohladni na 0 °C u ledenoj kupki. 1.05 g 3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-ilamina (4.72 mmol) se rastopi u 5 ml bezvodnog dimetilformamida i doda u kapljicama. Ukloni se kupka za hlađenje, a smjesa sa ostavi miješati 30 minuta na S.T. (sobnoj temperaturi) . Smjesa se zatim ponovo ohladi na 0 °C u leđnoj kupki, te se u kapljicama doda 0.469 g alil izotiocijanata (4.72 mmol) otopljenog u 4 ml bezvodnog dimetilformamida. Po završetku dodavanja, ukloni se kupka za hlađenje, a smjesa se ostavi miješati 1,5 sat na sobnoj temperaturi. Za daljnju obradu se smjesa izlije u oko 250 ml destilirane vode, a istaložena krutina narančaste boje se isfiltrira sisaljkom. Pročišćavanjem kromatografijom na stupcu nekoliko puta (mobilne faze smjese diklormetan/metanol) i naknadnim pročišćavanjem preparativnom HPLC dobije se krutina žute boje. Talište: 239 - 240 °C (raspad.) 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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). Sljedeći su primjeri sintetizirani jednako kao u Primjeru 1 i prema općim metodama sinteze: Primjer 2: 1-Alil-3-(3-naftalen-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 242 - 243 °C (raspad.) 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 3: 1-Alil-3-[3-(4-metoksifenil)pirido[2,3-b]-pirazin-6-il]tiourea talište: 240 - 241 °C (raspad.) 1H-NMR (d6-DMSO): δ =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). Primjer 4: 1-Alil-3-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]-pirazin-6-il]tiourea hidroklorid talište: 160 - 161 °C (raspad.) 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 5: 1-(2-Metilalil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 225 - 226°C (raspad.)
 18

Page 18
						

HR P20090036 T3
 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 6: 1-(2-Metilalil)-3-(3-naftalen-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 239 - 240 °C (raspad.) 5
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 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 1.94 (s, 3H), 4.32 (m, 2H), 5.07 (s, 1H), 5.28 (s, 1H), 7.60-7.69 (m, 3H), 8.00-8.05 (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). Primjer 7: 1-[3-(4-Metoksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(2-metilalil)tiourea talište: 251 - 252 °C (raspad.) 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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 (a, 1H), 12.68 (m, 1H). Primjer 8: 1-(3-Naftalen-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-(4-nitrofenil)tiourea talište: 260 - 261 °C (raspad.) 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 7.61-1.68 (m, 3H), 1,12 (d, 2H), 1.75 (d, 1H), 8.01-8.06 (m, 1H), 8.16 (m, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.53 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 9.04 (s, 1H), 9.62 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 11.81 (s, 1H). Primjer 9: 1-[3-(4-Metoksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(4-nitrofenil)tiourea talište: 250 - 251 °C (raspad.) 1H-NMR (d6-DMSO); δ = 3.85 (s, 3H), 7.11 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 8.21 (d, 2H), 8.22-8.21 (m, 1H), 8.36-8.42 (m, 3H), 9.53 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 11.11 (s, 1H). Primjer 10: 1-tert-Butil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 227 °C (raspad.) 1H-NMR (d6-DMSO): δ= 1.65 (s, 9H), 7.53-1.69 (m, 4H), 8.34 (d, 2H), 8.41 (d, 1H), 9.51 (s, 1H), 10.98 (s, 1H), 12.15 (s, 1H). Primjer 11: 1-Ciklopropil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 233 - 234°C 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 0.10-0.80 (m, 2H), 0.91-1.00 (m, 2H), 3.20-3.28 (m, 1H), 1.51-7.12 (m, 4H), 8.36 (d, 2H), 8.45 (d, 1H), 9.52 (s, 1H), 11.31 (s, 1H), 12.45 (s, 1H). Primjer 12: 1-Metil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 253 - 254 °C 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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, 1H), 12.10 (s, 1H). Primjer 13: 1-Benzil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 232 - 233 °C 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 14: 1-(4-Fluorofenil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]-pirazin-6-il)tiourea talište: 225 - 226 °C 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 15: 1-Cikloheksil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 230 - 232 °C 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 16: 1-Izopropil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 229 - 230 °C 1H NMR (d6-DMSO): δ = 1.40 (d, 6H), 4.40-4.50 (m, 1H), 7.58-7.66 (m, 4H), 8.36 (d, 2H), 8.44 (d, 1H), 9.52 (s, 1H), 11.20 (s, 1H), 12.48 (s, 1H). Primjer 17: l-Furan-2-ilmetil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea talište: 250 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 4.95 (s, 2H), 6.55 (m, 1H), 6.68 (d, 1H), 7.59-7.68 (m, 4H), 7.74 (d, 1H), 8.37 (d, 2H), 8.48 (d, 1H), 9.55 (s, 1H), 11.45 (s, 1H), 12.83 (s, 1H).
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 Primjer 18: l-Metll-3-[3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]-pirazin-6-il]tiourea talište: 270 °C 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). 5
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 Primjer 19: 1-[3-(4-Hidroksifenil)pirido[2,3-]pirazin-6-il]-3-metiltiourea talište: 282 °C 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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, 1H), 12.10 (s, 1H). Primjer 20: 1-Alil-3-[3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea talište: 244 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 21: Etil 4-[6-(3-aliltiourea)pirido[2,3-b]pirazin-3-il]benzoat talište: 223 - 224 °C 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 22: 1-Alil-3-[3-(3-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea talište: 205 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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, 1H), 9.80 (s, 1H), 11.37 (s, 1H), 12.55 (s, 1H). Primjer 23: 1-Alil-3-(3-benzo[1,3]-dioksol-5-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea talište: 218 - 220 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 4.40 (s, 2H), 5.31 (d, 1H), 5.60 (d, 1H), 6.08-6.20 (m, 3H), 7.16 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.43 (d, 1H), 9.49 (s, 1H), 11.34 (s, 1H), 12.58 (s, 1H). Primjer 24: 1-[3-(4-Hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-prop-2-ini1tiourea talište: 350 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 2.09 (s, 1H), 2.44 (s, 2H), 6.99 (d, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 8.24 (d, 2H), 8.26 (d, 1H), 9.29 (s, 1H), 10.08 (s, 1H), 11.81 (s, 1H). Primjer 25: 1-Alil-3-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea talište: 230 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 26: 1-[3-(4-Hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(propenil)tiourea talište: 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 27: 1-Alil-3-[2,3-bis(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea talište: 270 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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 (s, 1H). Primjer 28: 1-[2,3-Bis(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(propenil)tiourea talište: 240 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 29: 1-Alil-3-[2-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea talište: 260 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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, 1H).
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 Primjer 30: 1-Alil-3-[3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin-7-il]tiourea talište: 250 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). 5
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 Primjer 31: 1-Ciklopropil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il) urea talište: 158 - 160 °C 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 32: 1-Alil-3-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]urea talište: 240 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 33: 1-(3-Fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-p-tolilurea talište: 298 - 299 °C 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 34: 1-(4-Kloro-3-trifluorometilfenil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)urea talište: 250 °C 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 7.58-7.67 (m, 3H), 7.74 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.39 (d, 2H), 8.48 (d, 1H), 9.53 (s, 1H), 10.55 (s, 1H), 11.82 (s, 1H). Primjer 35: 1-(2-Morfolin-4-iletil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)urea talište: 226 °C 1H-NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 36: 1-Fenetil-3-(3-fenilpirido[2,3-]pirazin-6-il)urea m.p. 250 °C (raspad.) 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 37: 1-(2,3-Dipiridin-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-etilurea talište: 236 - 237 °C 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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). Primjer 38: 1-(2,3-Dimetilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-etilurea m.p. 246 - 248 °C 1H NMR (d6-DMSO): δ = 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, 1H), 9.91 (s, 1H). Tablica 1:
 R3/R4: Vodik ili
 Ex. R1 R2 R3 R4 R5 1 Ph H Y = S H -CH2CH=CH2
 2 2-naftil H Y = S H -CH2CH=CH2
 3 4-MeO-Ph H Y = S H -CH2CH=CH2
 4 4-HO-Ph H Y = S H -CH2CH=CH2, sol HCl 5 Ph H Y = S H -CH2C(CH3)=CH2
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 6 2-naftil H Y = S H -CH2C(CH3)=CH2
 7 4-MeO-Ph H Y = S H -CH2C(CH3)=CH2
 8 2-naftil H Y = S H -Ph-p-NO2
 9 4-MeO-Ph H Y = S H -Ph-p-NO2
 10 Ph H Y = S H -C(CH3)3
 11 Ph H Y = S H -ciklopropil 12 Ph H Y = S H -CH3
 13 Ph H Y = S H -benzil 14 Ph H Y = S H -Ph-p-F 15 Ph H Y = S H -cikloheksil 16 Ph H Y = S H -CH(CH3)2
 17 Ph H Y = S H -1-furan-2-ilmetil 18 4-NO2-Ph H Y = S H -CH3
 19 4-HO-Ph H Y = S H -CH3
 20 4-NO2-Ph H Y = S H -CH2CH=CH2
 21 4-CO2Et-Ph H Y = S H -CH2CH=CH2
 22 3-HO-Ph H Y = S H -CH2CH=CH2
 23 3-benzo[1,3]-dioksol-5-il H Y = S H -CH2CH=CH2
 24 4-HO-Ph H Y = S H -propin-2-il 25 4-HO-Ph H Y = S H -CH2CH=CH2
 26 4-HO-Ph H Y = S H -CH-CHCH3
 27 4-HO-Ph 4-HO-Ph Y = S H -CH2CH=CH2
 28 4-HO-Ph 4-HO-Ph Y = S H -CH=CHCH3
 29 H 4-HO-Ph Y = S H -CH2CH=CH2
 30 4-NO2-Ph H H Y = S -CH2CH=CH5
 31 Ph H Y = O H 32 4-HO-Ph H Y = O H -CH2CH=CH2
 33 Ph H Y = O H -p-tolil 34 Ph H Y = O H -Ph-p-Cl-m-CF3
 35 Ph H Y = O H -CH2CH2-morfolin-4-il 36 Ph H Y = O H -fenetil 37 2-piridinil 2-piridinil Y = O H -etil 38 metil metil Y = O H -etil
 Biološko djelovanje spojeva sukladno predmetnom izumu Inhibirajući učinak spojeva sukladno predmetnom izumu na sljedeće humane serin/treonin i tirozin kinaze testiran je uobičajenim testovima kinaza: PKB/Akt1, c-Raf-Mek-Erk, B-Raf-Mek-Erk, Mek-Erk, MAPKs, PDGFRbeta, Flt-3, c-Kit, c-Abl, KDR, FGFR1 i IGF1R. Korištene su kinaze potpune duljine i odrezani fragmenti - ali najmanje citoplazmatske domene kinaza. Kinaze su pripravljene kao rekombinantna mješavina bjelančevina s GST (glutation S-transferaza) ili HIS Tag u Sf9 staničnoj kulturi. Ovisno o vrsti supstrata, različite reakcije kinaza izvedene su u ELISA sendvič formatima ili pomoću jednostavnog testa adsorpcije na supstrat na pločicama Flashplate s 96 jamica (Perkin Elmer).
 5
 10 Testiranje tvari na c-Raf-Mek-Erk kaskadi podrobno je opisano dolje. Zatim se navode odabrani testni rezultati za c-Raf-Mek-Erk testove. Postupak: c-Raf-Mek-Erk ELISA15
 20
 25
 Potencijalni inhibitori se prvo ispituju u koncentraciji od 20 µg/ml s početno utvrđenim jednostrukim dozama na mikrotitarskim pločicama (MTP)s 96 jamica. U studijama doza-odgovor korištene su tvari s inhibicijom > 70 %. Rekonstitucija c-Raf-Mek-Erk kaskade kvantificirana je putem bezstaničnog ELISA testa. Korišteni su sljedeće rekombinantne protein kinaze: 1.) konstitutivno aktivni GST-c-Raf-DD iz stanica Sf9, 2.) neaktivni GST-Mekl iz E. coli i 3.) neaktivni His-Erk2 iz E. coli.
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 Tipično ispitivanje kinaza izvedeno je u konačnom obujmu od 50 µl, a u svakom je slučaju korišteno 20-150 ng Raf, Mek, Erk proteina, 1 mM ATP, 10 mM MgCl2, 150 mM NaCl, 25 mM beta-glicerofosfata, 25 mM Hepes pH 7.5. Prije reakcije kinaze, svaka se testna tvar predinkubira sa svakom od tri protein kinaze 30 minuta na sobnoj temperaturi. Za reakciju kinaze, kinaze predinkubirane s testnim spojevima se kombiniraju i inkubiraju 30 minuta na 26 °C. Reakcija se zaustavi završnom koncentracijom 2% SDS i 10 minuta na 50°C u bloku za zagrijavanje. 5
 10
 15
 20
 Za imunodetekciju reakcijske se smjese prenesu u MTP pločice s 96 jamica premazane s anti-Erk Ab(K-23, Santa Cruz Biotechnology), inkubiraju 60 minuta na sobnoj temperaturi i isperu 3x s TBST. Doda se anti-fosfo-Erk Ab (#9106, New England Biolabs) 1:500 u 50 µl TBST/1% BSA i inkubira preko noći na 4 °C. Nakon ispiranja pločica MTP 3× s TBST, doda se sekundarni anti mišji IgGPOD konjugat (#NA931, Pharmacia) 1:2500, inkubira 1 sat na sobnoj temperaturi i ponovo ispere 3× s TBST. Za kolorimetrijsku detekciju reakcije kinaze u svaku od jamica pipetom se doda 50 µl OPD (o-fenildiamin dihidroklorid) kromogenog pufera i inkubira 30 minuta na 37 °C. Zatim se boja reakcije odredi u čitaču ELISA na 492 nm. Eksperimentalno utvrđivanje grafikona doza-odgovor vrši se istim eksperimentalnim konstruktom s 10 semilogaritamski kalibriranih koncentracija od 31.6 pM -100 µM. Vrijednosti IC50 izračunane su pomoću GraphPadPrism. Spojevi sukladno predmetnom izumu pokazuju učinkovitu inhibiciju Erk fosforilacije s vrijednostima IC50 koje dostižu 400 nM (vidi primjerična utjelovljenja 4 i 12).
 Primjerično utjelovljenje IC50 (µM) 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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 PATENTI ZAHTJEVI 1. Novi derivati pirido[2,3-b]pirazina opće Formule I
 naznačeni time, da supstituenti R1-R4 imaju sljedeće značenje: 5
 10
 15
 20
 25
 30
 35
 40
 45
 50
 55
 R1 i R2 mogu biti, neovisno jedan o drugom: (i) vodik (ii) hidroksil (iii) halogen (iv) alkil, pri čemu je alkilni radikal zasićen i može se sastojati od 1 do 8 C atoma, (v) nesupstituirani ili supstituirani aril, kod kojeg arilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih
 supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, O-alkil-OH, O-(CH2)n-O, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO2NH-alkil-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkil-aril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, n može imati vrijednost 1, 2 ili 3, a alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkil-cikloalkil, alkil-heterociklil, alkil-aril i alkil-heteroaril mogu sami biti supstituirani,
 (vi) nesupstituirani ili supstituirani heteroaril, kod kojeg heteroarilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, N02, SH, S-alkil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N (heteroaril)2, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO2NH-alkil-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkil-aril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, a alkil, cikloalkil, heterociklil, aril i heteroaril mogu sami biti supstituirani,
 (vii) OR5, kod kojeg R5 može biti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril mogu sami biti supstituirani,
 (viii) SR6, kod kojeg R6 može biti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril i heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril mogu sami biti supstituirani,
 (ix) NR7R8, kod kojeg R7 i R8, neovisno jedan o drugom, mogu biti vodik, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilciklil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril i heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril mogu sami biti supstituirani, ili R7 i R8 zajedno označavaju cikloalkil ili heterociklil, pri čemu cikloalkil i heterociklil mogu sami biti supstituirani.
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 R3 i R4, neovisno jedan o drugom, mogu biti vodik ili NR9R10 pod uvjetom da kada R3 = NR9R10, R4 = H i R4 = NR9R10, R3 = H, pri čemu R9 može biti vodik, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril, heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril, a supstituenti alkil, cikloalkil, heterociklil, aril i heteroaril, alkilcikloalkil, alkilheterociklil, alkilaril ili alkilheteroaril mogu sami biti supstituirani, 5
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 a R10 može biti: -C(Y)NR11R12, kod kojeg Y je O, S i R11 i R12 mogu biti, neovisno jedan o drugom (i) vodik, (ii) nesupstituirani ili supstituirani alkil, kod kojeg alkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih
 supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-hetero-ciklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO2NH-alkil-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkil-aril, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril,
 (iii) nesupstituirani ili supstituirani cikloalkil, kod kojeg cikloalkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, OH, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O) (OH)2, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkilcikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-aril, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, alkil ili aril,
 (iv) nesupstituirani ili supstituirani heterociklil, kod kojeg heterociklički radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata OH, O-alkil, O-aril, NH2, NH-alkil, NH-aril, alkil, alkil-aril ili aril,
 (v) nesupstituirani ili supstituirani aril, kod kojeg arilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-ciklo alkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, O-alkil-OH, O-(CH2)n-O, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(OH)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-ciklo- alkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO2NH-alkil-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkilaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, a n može imati vrijednost 1, 2 ili 3,
 (vi) nesupstituirani ili supstituirani heteroaril, kod kojeg heteroarilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-
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 heteroaril, NHC(O)-alkil-aril, NHC(O)-alkil-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-heterociklil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NHSO2-alkil-aril, NHSO2-alkil-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-aril, O-hetero-aril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OC(O)-alkil-aril, OC(O)-alkil-heteroaril, OSO3H, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-heterociklil, OSO
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 2-aril, OSO2-heteroaril, OSO2-alkil-aril, OSO2-alkil-heteroaril, OP(O)(0H)2, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO2NH-alkil-aril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-alkil-aril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril,
 (vii) -C(O)-R17, gdje R17 može biti alkil, aril ili heteroaril, a alkil i aril mogu sami biti supstituirani, (viii) ili R11 i R12 zajedno mogu biti cikloalkil ili heterociklil, -C(Y)NR13R14, pri čemu Y je NH, a R13 i R14 mogu biti, neovisno jedan o drugom, (i) vodik, (ii) nesupstituirani ili supstituirani alkil, kod kojeg alkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih
 supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, N02, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, 0-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, CIO)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-hetero-aril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO3H, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril,
 (iii) nesupstituirani ili supstituirani cikloalkil, kod kojeg cikloalkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, OH, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, alkil ili aril,
 (iv) nesupstituirani ili supstituirani heterociklil, kod kojeg heterociklički radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata OH, O-alkil, O-aril, NH2, NH-alkil, NH-aril, alkil ili aril,
 (v) nesupstituirani ili suspstituirani aril, kod kojeg arilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, O-alkil-OH, O-(CH2)n-O, OC(O)-alkil,OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, (O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-heteroaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, a n može imati vrijednost 1, 2 ili 3,
 (vi) nesupstituirani ili supstituirani heteroaril, kod kojeg heteroarilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, CN, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-aril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil,
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 CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkilheterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-heteroaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril,
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 (vii) ili R13 i R14 zajedno mogu biti cikloalkil ili heterociklil, -C(NR15)R16, pri čemu R15 je H, a R16 može biti (i) nesupstituirani ili supstituirani alkil, kod kojeg alkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih
 supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, CIO)-aril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O]-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-hetero-aril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO3H, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril.
 (ii) nesupstituirani ili supstituirani cikloalkil, kod kojeg cikloalkilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC (O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-cikloalkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, OH, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C (O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, alkil ili aril,
 (iii) nesupstituirani ili supstituirani heterociklil, kod kojeg heterociklički radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata OH, O-alkil, O-aril, NH2, NH-alkil, NH-aril, alkil ili aril,
 (iv) nesupstituirani ili supstituirani aril, kod kojeg arilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-cikloalkil, NH-alkil-heterociklil, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, NH-alkil-NH2, NH-alkil-OH, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, S-alkil, S-cikloalkil, S-heterociklil, S-aril, S-heteroaril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, 0-heteroaril, O-alkil-cikloalkil, O-alkil-heterociklil, O-alkil-aril, O-alkil-heteroaril, O-alkil-OH, O-(CH2)n-O, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO-alkil, SO-aril, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-heteroaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril, a n može imati vrijednost 1, 2 ili 3,
 (v) nesupstituirani ili supstituirani heteroaril, kod kojeg heteroarilni radikal može imati jedan ili više jednakih ili različitih supstituenata F, Cl, Br, I, CF3, NH2, NH-alkil, NH-cikloalkil, NH-heterociklil, NH-aril, NH-heteroaril, NH-alkil-aril, NH-alkil-heteroaril, N(alkil)2, NHC(O)-alkil, NHC(O)-cikloalkil, NHC(O)-heterociklil, NHC(O)-aril, NHC(O)-heteroaril, NHSO2-alkil, NHSO2-aril, NHSO2-heteroaril, NO2, SH, 3-alkil, S-aril, OH, OCF3, O-alkil, O-cikloalkil, O-heterociklil, O-aril, O-heteroaril, OC(O)-alkil, OC(O)-cikloalkil, OC(O)-heterociklil, OC(O)-aril, OC(O)-heteroaril, OSO2-alkil, OSO2-cikloalkil, OSO2-aril, OSO2-heteroaril, C(O)-alkil, C(O)-aril, C(O)-heteroaril, CO2H, CO2-alkil, CO2-cikloalkil, CO2-heterociklil, CO2-aril, CO2-heteroaril, CO2-alkil-cikloalkil, CO2-alkil-heterociklil, CO2-alkil-aril, CO2-alkil-heteroaril, C(O)-NH2, C(O)NH-alkil, C(O)NH-cikloalkil, C(O)NH-heterociklil, C(O)NH-aril, C(O)NH-heteroaril, C(O)NH-alkil-cikloalkil, C(O)NH-alkil-heterociklil, C(O)NH-alkil-aril, C(O)NH-alkil-heteroaril, C(O)N(alkil)2, C(O)N(cikloalkil)2, C(O)N(aril)2, C(O)N(heteroaril)2, SO2-alkil, SO2-aril, SO2NH2, SO2NH-alkil, SO2NH-aril, SO2NH-heteroaril, SO3H, SO2O-alkil, SO2O-aril, SO2O-heteroaril, alkil, cikloalkil, heterociklil, aril ili heteroaril;
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 i fiziološki podnošljive soli, derivati ili analozi spojeva sukladno Formuli I, pri čemu se soli dobivaju neutralizacijom bazičnih spojeva s neorganskim i organskim kiselinama ili neutralizacijom kiselinskih spojeva s neorganskim i organskim bazama te njihovi solvati, hidrati i polimorfni oblici, pri čemu spojevi opće Formule I i njihove soli, derivati ili analozi, solvati, hidrati i polimorfni oblici mogu biti u obliku svojih racemata, u obliku čistih enantiomera i/ili dijastereomera ili u obliku smjesa navedenih enantiomera i/ili dijastereomera ili u obliku tautomera.
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 2. Derivati pirido[2,3-b]pirazina opće Formule I sukladno patentnom zahtjevu 1, naznačeni time, da alkilni radikal može biti metil, etil, n-propil, 2-propil, n-butil, sec-butil, tert-butil, n-pentil, iso-pentil, neo-pentil, n-heksil, 2-heksil, n-oktil, etilenil (vinil), etinil, propenil (-CH2CH=CH2; -CH=CH-CH3, -C(=CH2)-CH3), propinil (-CH2-C≡CH, -C≡C-CH3), butenil, butinil, pentenil, pentinil, heksenil, heksinil, heptenil, heptinil, oktenil i oktinil.
 3. Derivati pirido[2,3-b]pirazina opće Formule I sukladno patentnom zahtjevu 1, naznačeni time, da heterociklički radikal može biti tetrahidrofuril, tetrahidropiranil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil i morfolinil.
 4. Derivati pirido[2,3-b]pirazina opće Formule I sukladno patentnom zahtjevu 1, naznačeni time, da heteroarilni radikal može biti pirolil, furil, tienil, tiazolil, oksazolil, izoksazolil, pirazolil, imidazolil, piridinil, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, ftalazinil, indolil, indazolil, indolizinil, kinolinil, izokinolinil, kinoksalinil, kinazolinil, karbazolil, fenazinil, fenotiazinil, akridinil.
 5. Derivati pirido[2,3-b]pirazina opće Formule I sukladno patentnim zahtjevima 1 do 4, naznačeni time, da se to osobito odnosi na jedan od sljedećih spojeva: 1-alil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-alil-3-(3-naftalen-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-alil-3-[3-(4-metoksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea 1-alil-3-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea hidroklorid 1-(2-metilalil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-(2-metilalil)-3-(3-naftalen-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-[3-(4-metoksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-(2-metilalil)tiourea 1-(3-naftalen-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-(4-nitrofenil)tiourea 1-[3-(4-metoksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(4-nitrofenil)tiourea 1-tert-butil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-ciklopropil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-metil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-benzil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-(4-fluorofenil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-cikloheksil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-izopropil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-furan-2-ilmetil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-metil-3-[3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea 1-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-]pirazin-6-il]-3-metiltiourea 1-alil-3-[3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-tiourea etil 4-[6-(3-aliltiourea)pirido[2,3-b]pirazin-3-i1]-benzoat 1-alil-3-[3-(3-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea 1-alil-3-(3-benzo[1,3]dioksol-5-ilpiridot2,3-b]pirazin-6-il)tiourea 1-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-prop-2-iniltiourea 1-alil-3-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea 1-[3-(4-hidroksifenil(pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(propenil)tiourea 1-alil-3-[2,3-bis(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea 1-[2,3-bis(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]-3-(propenil)tiourea 1-alil-3-[2-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]tiourea 1-alil-3-[3-(4-nitrofenil)pirido[2,3-b]pirazin-7-il]tiourea 1-ciklopropil-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)urea 1-alil-3-[3-(4-hidroksifenil)pirido[2,3-b]pirazin-6-il]urea 1-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-p-tolilurea 1-(4-kloro-3-trifluorometilfenil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)urea 1-(2-morfolin-4-iletil)-3-(3-fenilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)urea 1-fenetil-3-(3-fenilpirido[2,3-]pirazin-6-il)urea 1-(2,3-dipiridin-2-ilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-etilurea 1-(2,3-dimetilpirido[2,3-b]pirazin-6-il)-3-etilurea
 6. Lijek, naznačen time, da sadrži najmanje jedan spoj opće Formule I sukladno patentnim zahtjevima 1 do 5. 7. Lijek sukladno patentnom zahtjevu 6, naznačen time, da se navedeni spoj u pripravku nalazi u kombinaciji s
 najmanje jednini dodatnim farmaceutski djelatnim sastojkom i/ili farmaceutskim nosačima i/ili razrjeđivačima ili drugim ekscipijensima.
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 8. Postupak za proizvodnju lijeka sukladno patentnom zahtjevu 6 i 7, naznačen time, da se jedan ili više derivata pirido[2,3-b]pirazina opće Formule I sukladno bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 5 prerađuju u farmaceutske pripravke ili prevode u terapijski koristan oblik s uobičajenim farmaceutskim nosačima i/ili razrjeđivačima ili drugim pomoćnim tvarima.
 9. Spoj sukladno jednom od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznačen time, da se koristi kao farmaceutsko sredstvo. 5
 10
 15
 10. Uporaba derivata pirido[2,3-b]pira2ina opće Formule I sukladno jednom od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznačena time, da se rabe kao terapijski djelatni sastojci za proizvodnju lijekova za liječenje poremećaja koji su posljedica krivo usmjerenih procesa staničnog prijenosa signala.
 11. Uporaba sukladno patentnom zahtjevu 10, naznačena time, da se ta uporaba odnosi na liječenje poremećaja koji se temelje na patološkoj proliferacija stanica poput restenoze, psorijaze, arterioskleroze i ciroze jetre.
 12. Uporaba sukladno patentnom zahtjevu 10, naznačena time, da se ta uporaba odnosi na liječenje malignih ili benignih onkoza, osobito onkoza dojke, prostate, pluća, kože i jajnika.
 13. Uporaba sukladno patentnim zahtjevima 10 do 12, naznačena time, da se ta uporaba odnosi na liječenje poremećaja koji su posljedica krivo usmjerenih procesa staničnog prijenosa signala te poremećaja koji se temelje na patološkoj proliferaciji stanica i malignih ili benignih onkoza u ljudi, sisavaca i peradi.
 14. Uporaba sukladno patentnom zahtjevu 10, naznačena time, da se ta uporaba odnosi na modulaciju krivo usmjerenih procesa staničnog prijenosa signala, osobito za djelovanje na funkciju aktivnih i neaktivnih tirozin i serin/treonin kinaza, poput c-Raf, B-Raf, Mek, MAPKs, PDGFRbeta, Flt-3, IGF1R, PKB/Akt1, c-Kit, c-Abl, FGFR1 i KDR.
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