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Patentkrav
1. Forbindelse med formel (I)
0]
i 4
R I N\ N,R
I
o = R’
hvor

R! er cykloalkylalkoksy eller halogenalkoksy;

R? er cykloalkyl eller halogenazetidinyl;

R3 og R* er uavhengig valgt fra alkyl, alkoksy, alkoksyalkyl og alkoksykarbonylalkyl;
eller R3 og R* danner sammen med nitrogenatomet som de er bundet til heterocyklyl
eller substituert heterocyklyl, hvor heterocyklyl er pyrrolidinyl, morfolinyl,
oksomorfolinyl, 2-okso-5-aza-bicyklo[2,2,1]heptyl, 7-oksa-4-aza-spiro[2,5]oktyl,
piperazinyl, 2-oksa-6-aza-spiro[3,4]oktyl, piperidinyl, tiomorfolinyl eller 5-
azaspiro[2,4]heptyl, og hvor substituert heterocyklyl er heterocyklyl substituert med
én til fire substituenter uavhengig valgt fra alkyl, halogen, aminokarbonyl,
hydroksyalkyl, alkoksykarbonyl, alkyltiokarbamoyl, alkylkarbonyloksy og hydroksyl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor R! er cykloalkylalkoksy.
3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvor R! er cyklopropylmetoksy.
4, Forbindelse ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor R? er cyklopropyl

eller difluorazetidinyl.

5. Forbindelse ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor R3 og R* uavhengig
er valgt fra alkyl, alkoksy og alkoksyalkyl eller hvor R3 og R* sammen med
nitrogenatomet som de er bundet til danner heterocyklyl eller substituert heterocyklyl,
hvor heterocyklyl er pyrrolidinyl, morfolinyl eller 5-azaspiro[2,4]heptyl og hvor
substituert heterocyklyl er heterocyklyl substituert med én til tre substituenter

uavhengig valgt fra alkyl, halogen og aminokarbonyl.
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6. Forbindelse ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor R3 og R* uavhengig
er valgt fra metyl, tert-butyl, metoksyetyl eller metoksybutyl, eller hvor R3 og R*
sammen med nitrogenatomet som de er bundet til danner dimetylmorfolinyl,
dimetylpyrrolidinyl, (aminokarbonyl)(difluor)pyrrolidinyl,
(aminokarbonyl)(dimetyl)pyrrolidinyl eller (aminokarbonyl)-5-azaspiro[2,4]heptyl.

7. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, som er valgt fra
(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-yl)-((R)-2-metyl-pyrrolidin-1-yl)-
metanon;

[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-((R)-2-
metylpyrrolidin-1-yl)-metanon;
6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karboksylsyre-tert-
butyl-(2-metoksy-etyl)-amid;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(3,3-dimetyl-
morfolin-4-yl)-metanon;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-((S)-2-metyl-
pyrrolidin-1-yl)-metanon;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(1R,4R)-2-oksa-5-
aza-bicyklo[2,2,1]hept-5-yl-metanon;
6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karboksylsyre-tert-
butyl-metylamid;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(3,3-difluor-
pyrrolidin-1-yl)-metanon;
6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karboksylsyre etyl-
isopropyl-amid;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(7-oksa-4-aza-spiro
[2,5] okt-4-yl)-metanon;
{tert-butyl-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-
amino}-eddiksyre-etylester;
6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karboksylsyre (2-
metoksy-1,1-dimetyletyl)-metylamid;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(2,2-dimetyl-
morfolin-4-yl)-metanon;
5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-karboksylsyre (2-metoksy-1,1-dimetyl-
etyl)-metylamid;
(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-yl)-(2,2-dimetyl-pyrrolidin-1-yl)-

metanon;
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(S)-1-(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-karbonyl)-pyrrolidin-2-
karboksylsyre-metylester;
(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-yl)-(7-oksa-4-aza-spiro[2,5]okt-4-yl)-
metanon;
(S)-1-(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-karbonyl)-4,4-difluor-pyrrolidin-
2-karboksylsyreamid;
(S)-1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-4,4-
difluor-pyrrolidin-2-karboksylsyreamid;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-[4-(2-
hydroksyetyl)-piperazin-1-yl]-metanon;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(2,2-dimetyl-
pyrrolidin-1-yl)-metanon;
(R)-1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-
pyrrolidin-2-karboksylsyre-metylester;
4-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-morfolin-2-
on;

(R)-1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-
pyrrolidin-2-karbotionsyre-dimetylamid;
Eddiksyre-1-(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-karbonyl)-3-
metylpyrrolidin-3-ylester;
(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-yl)-(3,3,4,4-tetrafluor-pyrrolidin-1-
yl)-metanon;
Eddiksyre-(S)-1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-
karbonyl]-pyrrolidin-3-ylester;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(2-oksa-6-aza-
spiro[ 3,4]okt-6-yl)-metanon;
Eddiksyre-1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-
3-metyl-pyrrolidin-3-ylester;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(3,3,4,4-tetrafluor-
pyrrolidin-1-yl)-metanon;
5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-6-(2,2,2-trifluor-etoksy)-pyrazin-2-karboksylsyre-tert-
butyl-metylamid;
[5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-6-(2,2,2-trifluor-etoksy)-pyrazin-2-yl]-(2,2-dimetyl-
pyrrolidin-1-yl)-metanon;
1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-piperidin-
2-karboksylsyreamid;
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1-(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-karbonyl)-4,4-dimetyl-pyrrolidin-2-
karboksylsyreamid;
1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-4,4-
dimetyl-pyrrolidin-2-karboksylsyreamid;
(-)-1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-
piperidin-2-karboksylsyreamid;
(-)-4-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-
tiomorfolin-3-karboksylsyreamid;
(-)-1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-4,4-
dimetyl-pyrrolidin-2-karboksylsyreamid;
(-)-1-(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-karbonyl)-4,4-dimetyl-
pyrrolidin-2-karboksylsyreamid;
(£)-5-[6-(cyklopropylmetoksy)-5-(3,3-difluorazetidin-1-yl)pyrazin-2-karbonyl]-5-
azaspiro[2,4]heptan-6-karboksamid;
(2S)-1-[6-(cyklopropylmetoksy)-5-(3,3-difluorazetidin-1-yl)pyrazin-2-karbonyl]-4-
hydroksy-4-metylpyrrolidin-2-karboksamid; og
(25)-1-[5-(3,3-difluorazetidin-1-yl)-6-(2,2-difluoretoksy)pyrazin-2-karbonyl]-4,4-
difluor-pyrrolidin-2-karboksamid.

8. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, som er valgt fra
6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karboksylsyre-tert-
butyl-(2-metoksy-etyl)-amid;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(3,3-dimetyl-
morfolin-4-yl)-metanon;
6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karboksylsyre-tert-
butyl-metylamid;
6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karboksylsyre (2-
metoksy-1,1-dimetyl-etyl)-metylamid;
(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-yl)-(2,2-dimetyl-pyrrolidin-1-yl)-
metanon;
(S)-1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-4,4-
difluor-pyrrolidin-2-karboksylsyreamid;
[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-yl]-(2,2-dimetyl-
pyrrolidin-1-yl)-metanon;
1-(5-cyklopropyl-6-cyklopropylmetoksy-pyrazin-2-karbonyl)-4,4-dimetyl-pyrrolidin-2-

karboksylsyreamid;
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(-)-1-[6-cyklopropylmetoksy-5-(3,3-difluor-azetidin-1-yl)-pyrazin-2-karbonyl]-4,4-
dimetyl-pyrrolidin-2-karboksylsyre amid; og
(£)-5-[6-(cyklopropylmetoksy)-5-(3,3-difluorazetidin-1-yl)pyrazin-2-karbonyl]-5-
azaspiro[2,4]heptan-6-karboksamid.

9. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse ifglge hvilket som helst av

kravene 1 til 8, omfattende reaksjonen av en forbindelse med formel (II)

N an

i neerveer av NHR3R*, et amidkoblingsmiddel og en base, hvor R! til R* er som definert

i hvilket som helst av kravene 1 til 6.

10. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, for anvendelse som

terapeutisk aktiv substans.

11. Farmasgytisk preparat omfattende en forbindelse ifglge hvilket som helst av

kravene 1 til 8 og en terapeutisk inert baerer.

12. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 8, for anvendelse i
behandling eller forebygging av smerte, aterosklerose, aldersrelatert
makuladegenerasjon, diabetisk retinopati, glaukom, retinal vene okklusjon, prematur
retinopati, okulaer ischemisk syndrom, geografisk atrofi, diabetes mellitus,
inflammasjon, inflammatorisk tarmsykdom, ischemi-reperfusjonsskade, akutt
leversvikt, leverfibrose, lungefibrose, nyrefibrose, systemisk fibrose, akutt
allotransplantatavvisning, kronisk allograft nefropati, diabetisk nefropati,
glomerulonefropati, kardiomyopati, hjertesvikt, myokardial ischemi, myokardialt
infarkt, systemisk sklerose, termisk skade, forbrenning, hypertrofiske arr, keloider,
gingivitis pyrexia, lever-cirrhose eller tumorer, regulering av benmasse,
nevrodegenerasjon, amyotrofisk lateralsklerose, slag, transient ischemisk anfall eller

uveitt.



