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01-27-99-Ho
Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické derivaty,
farmaceutickd kompozice na jejich bazi a zpusob léceni

chorob

Oblast techniky

Vyndlez se tyka pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo
-6,7-bicyklickych derivatd, farmaceutickych kompozic na bazi
téchto sloudenin a zpusobu jejich podavéani subjektim, které
potfebuji antagonizovat u¢innost faktoru uvolriujiciho

kortikotropin.
Substituované heterocyklické derivaty podle vyna-
lezu vykazuji antagonistickou G¢innost proti faktoru

(hormonu) uvolnujicimu kortikotropin, CRF, (CRH).

Dosavadni stav techniky

Antagonisty CRF jsou zminovany v US patentech ¢.
4 605 642 a 5 063 245, které se tykaji peptidd a pyrazo-
linonti. Antagonistd CRF se rovnéz tykaji nasledujici doku-
menty: patentovad prihlaska PCT/IB95/00439 podana 6. cervna
1995 a zverejnénad 14. prosince 1995, kde jsou USA urcenym
statem; patentovad prihlaska PCT/IB95/00373 podana 18. kvétna
1995 a zverejnéna 21. prosince 1995, kde jsou USA urcenym
statem, US patentova prihlaska 08/448 539, ktera byla podana
podle PCT 12. listopadu 1993 a do ndrodni faze v USA vstou-
pila 14. Gervna 1995; PCT patentovd prihlaska W095/10506
podanid 12. rijna 1993 a zverejnéna 20. dubna 1995 a US
patentova prihlaska 08/481 413, kterd byla podana podle PCT
26. listopadu 1993 a do narodni faze v USA vstoupila 24.
gervence 1995; US patentova prihlaska 08/254 820 podana 19.
dubna 1995; prozatimni US patentovd prihlaska 60/008 396



podana 8. prosince 1995; a prozatimni US patentovd prihlaska
60/006 333 podand 8. listopadu 1995. VSechny tyto dokumenty

jsou zde citovany nahradou za preneseni celého jejich obsahu
do tohoto textu.

Dilezitost antagonisti CRF je objasnéna v litera-
ture, viz napriklad P. Black, Scientific American Science &
Medicine, 1995, str. 16 aZ 25; T. Lovenberg et al., Current
Pharmaceutical Design, 1995, 1, 305 aZ 316 a vySe uvedeny US
patent &. 5 063 245. Nedavny pfehled ruznych uUc¢innosti,
které antagonisty CRF vykazuji, je mozZno nalézt v publikaci
M. J. Owens et al., Pharm. Rev. sv. 43, str. 425 az 473
(1991). Také cely obsah této citace je relevantni pro popis
tohoto vynadlezu. Na zakladé vyzkumu popsaného v téchto dvou
a v jinych citacich jsou antagonisty CRF povaZovany za
u¢inné pri 1é&bé sirokého rozsahu chorob se vztahem ke
stresu, poruch nalady, jako je deprese, depresivni faze,
deprese s jedinou epizodou, rekurentni deprese, deprese
u zneuzitych déti, poporodni deprese, dysthemie, bipolarni
poruchy a cyklothymie; syndrom chronické unavy; poruchy
vztahu k jidlu, jako je anorexia nervosa a bulimia nervosa;j
generalizovand uUzkostnd porucha; panickd porucha; fobie;
obsesivné-kompulsivni porucha, posttraumaticka stresova
porucha, percepce bolesti, jako je fibromyalgie; bolest
hlavy; gastrointestindlni choroby; hemorrhagicky stres;
vredy; psychotické epizody indukované stresem; horecka;
diarrhea; pooperaéni ileus, precitlivély tracnik; syndrom
drazdivého streva; Crohnova choroba; spasticky tracénik;
zdnétlivé choroby, jako rheumatoidni arthritis a osteo-
arthritis; bolest; asthma; psoriasis; alergie; osteoporosa;
predéasny porod; hypertense, méstnavé srdeé¢ni selhani;
poruchy spanku; neurodegenerativni choroby, jako Alzhei-
merova choroba, senilni demence Alzheimerova typu, multi-
infarktovd demence, Parkinsonova choroba a Huntingtonova

choroba; uraz hlavy; ischemické poskozeni neuronu; exci-



totoxické poskozeni neuronii; epilepsie; mrtvice; poranéni
michy; psychosocidlni nanismus; euthyroidni chorobny
syndrom; syndrom nevhodného antidiarrheického hormonu;
obezita; zavislost na chemickych latkdch a navyk na né;
symptomy po odnéti drog a alkoholu; neplodnost; rakovina;
svalové krede; inkontinence mo&i; hypoglykémie a imunitni
dysfunkce, jako imunitni dysfunkce indukované stresen,
potladenim imunity a infekci virem lidské imunitni
nedostatedénosti; a stresem indukované infekce u 1lidi

a zvirat.

0 sloucenindch podle vynadlezu se také predpoklada,
Ze budou plsobit jako inhibitory proteinu vazajiciho CRH,
a budou proto uziteéné pri léceni poruch, jejichz léceni lze
provadét nebo usnadniovat inhibici tohoto proteinu. Jako
priklady takovych poruch je moZno uvést Alzheimerovu chorobu
a obezitu.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou pyrido- nebo pyrimido-6,6-
nebo -6,7-bicyklické derivaty obecného vzorce I

(1)

kde RS~

prerusovand ¢ara predstavuje vidy pripadnou dvojnou vazbu;

A predstavuje dusik nebo skupinu cr’;



B predstavuje skupinu —NR1R2, —CRleRlo,
—c(=cr2r11)R1, -NHCR'RZR1?, -0crRIRZR1O, -scrr?rO,
—crR2R1ONHRY, -cr2R1O0RY, -cRZR1OsR! nebo -COR? a k
D je vazan jednoduchou vazbou; nebo B predstavuje
skupinu -crRR? a k D je vadzan dvojnou vazbou,

pricéemz D je uhlik;

D predstavuje dusik nebo skupinu cr? a je vazan
jednoduchou vazbou ke vSem atomim, k nimz je
pripojen, nebo D predstavuje uhlik a je dvojnou

vazbou vazan k E nebo je dvojnou vazbou vazan k B;

E predstavuje kyslik, dusik, siru, skupinu C=0, C=S,
CR6R12, NR® nebo CR6, nebo E predstavuje rozsiru-
jici skupinu s dvouatomovym retézcem, pficemz jeden
ze dvou ¢lent této rozdifujici skupiny predstavuje
kyslik, dusik, siru, skupinu C=0, C=S, CR6R12, NR®
nebo CR® a druhy predstavuje skupinu crR®R12 nebo
cr?;

KagcG predstavuje kazdy nezavisle skupinu C=0, C=S, siru,
kyslik, skupinu cHR® nebo NR8, kdyz je vazan
jednoduchou vazbou k obéma sousednim kruhovym
atomim, nebo dusik nebo skupinu CR8, kdyz je k

sousednimu kruhovému atomu vazan dvojnou vazbou;

Sesti- nebo sedmiélenny kruh, ktery obsahuje D, E, K a G
miZe obsahovat 1 aZz 3 dvojné vazby, 0 aZz 2 hetero-
atomy zvolené ze souboru sestavajiciho z kysliku,
dusiku a siry a 0 aZ 2 skupiny C=0 nebo C=S,
priéemZ uhlikové atomy téchto skupin tvori &ast
kruhu a kyslikové a sirové atomy jsou substituenty

na kruhu;



predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
popfipadé substituovanou jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezavisle zvolenymi ze souboru sestavajiciho
z hydroxyskupiny, fluoru, chloru, bromu, jodu,
alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, skupiny CFj,
-C(=0)-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkyloveé
&asti, -C(=0)-0-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové &asti, -0C(=0)-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové &asti, -0C(=0)N(alkyl)-alkyl

s 1 az 4 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 2 atomy uhliku
ve druhé alkylové ¢asti, -NHCO-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, -COOH, -COO-alkyl s 1 az

4 atomy uhliku v alkylové Casti, -CONH-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, -CON(alkyl)-alkyl
s 1 aZ 4 atomy uhliku v prvni a 1 aZz 2 atomy uhliku
ve druhé alkylové ¢asti, -S-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku, -CN, -NO,, -SO-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku,
-SO,-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, -SO,NH-alkyl

s 1 aZz 4 atomy uhliku a SOZN(alkyl)—alkyl s 1 az

4 atomy uhliku v prvni a 1 aZz 2 atomy uhliku ve
druhé alkylové ¢asti, pricemz kazda z alkylskupin

s 1 aZ 4 atomy uhliku uvedena v definici RL
popripadé obsahuje jednu nebo dveé dvojné nebo

trojné vazby;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 12 atomy uhliku,
ktera popripadé obsahuje jednu aZz tfi dvojné nebo
trojné vazby; arylskupinu nebo alkylenarylskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenové Casti, pricemz
arylskupina a arylova ¢ast uvedené alkylenarylsku-
piny s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylenové c¢asti Jjsou
zvoleny ze souboru sestavajiciho z fenyl-, naftyl-,
thienyl-, benzothienyl-, pyridyl-, chinolyl-,
pyrazinyl-, pyrimidinyl-, imidazolyl-, furyl-,
benzofuryl-, benzothiazolyl-, isothiazolyl-,



pyrazolyl-, pyrrolyl-, indolyl-, pyrrolopyridyl-,
oxazolyl- a benzoxazolylskupiny; cykloalkylskupi-
nu se 3 az 8 atomy uhliku nebo alkylencykloalkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylenové a 3 aZ 8
atomy uhliku v cykloalkylové casti, pricemZ jeden
nebo dva atomy uhliku v uvedené cykloalkylskupine a
péti- aZ osmi&lenné cykloalkylové casti uvedené
alkylencykloalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylenové a 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylové
¢asti jsou popripadé nezavisle nahrazeny atomy
kysliku nebo siry a kazda z vysSe uvedenych skupin
R je popripadé substituovédna jednim azZ tremi
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z chloru, fluoru, hydroxyskupiny

a alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo jednim
substituentem zvolenym ze souboru sestavajiciho

z alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiny
-0C(=0)-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylove
Gasti, -0C(=0)N(alkyl)-alkyl s 1 aZz 4 atomy

uhliku v prvni a 1 aZ 2 atomy uhliku ve druhé
alkylové &asti, -S-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
aminoskupiny, -NH-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku,
-N(alkyl)-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku v prvni a 1
aZ 4 atomy uhliku ve druhé alkylové casti,
-N-(alkyl)-CO-(alkyl) s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych ¢asti, -NHCO-alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, -COOH, -COO-alkyl s 1 az

4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, -CONH-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové casti, -CON-(alkyl)-
-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v prvni a 1 aZz 2 atomy
uhliku ve druhé alkylové c¢asti, -SH, -CN, -NO,,
-S0-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, -SO,-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, -SO,NH-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
a -SOZN—(alkyl)-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku v prvni
a 1 aZ 2 atomy uhliku ve druhé alkylové casti;



-NRIR2 nebo -cRIR2R10 mohou tvorit nasyceny tfi- aZ osmi-

R6, R8 a

¢lenny karbocyklicky kruh, pricemz takové kruhy,
pokud jsou péti- aZ osmic¢lenné, mohou popripadé
obsahovat jednu nebo dvé dvojné vazby a jeden nebo
dva kruhové atomy uhliku takovych péti- aZ osmi-
¢lennych kruh jsou popripadé nezavisle nahrazeny
atomy kysliku nebo siry nebo NZ3, kde 23 predsta-

vuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, -0O-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, chlor,
fluor, brom, jod, skupinu -S-alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku nebo -SO,-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 2 atomy

uhliku, hydroxyskupinu nebo fluor;

R9, pripojeny k atomu uhliku, predstavuje nezavisle
vzdy vodik, alkylskupinu s 1 az 2 atomy uhliku,
fluor, chlor, brom, jod, hydroxyskupinu, hydroxy-
methylskupinu, formylskupinu, trifluormethylskupi-
nu, kyanoskupinu, aminoskupinu, nitroskupinu,
skupinu -O-alkyl s 1 az 2 atomy uhliku,
-N-(alkyl)-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych &asti, -S-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku,
-CO-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylové &asti,
-C(=0)H nebo -C(=0)0-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku

v alkylové Gasti, priéemZ kazZda z alkylovych céasti
s 1 az 2 atomy uhliku ve vysSe uvedené definici R6,
R® a R® popripadé obsahuje jednu dvojnou nebo
trojnou vazbu; a kaidy z R6, R® a R9, kdyz je
pripojen k atomu dusiku, pfedstavuje vodik nebo
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;



predstavuje fenyl-, naftyl-, pyridyl- nebo pyri-
midinylskupinu, z nichZ kaZda je substituovana
dvéma az ¢&tyrmi substituenty R15, pricemz jeden az
tri takové substituenty mohou byt nezavisle zvoleny
ze souboru sestavajiciho z chloru, alkylskupiny

s 1 az 6 atomy uhliku, -O-alkylskupiny s 1 az 6
atomy uhliku a alkylen-O-alkylskupiny s 1 az 6
atomy uhliku v alkylenové a 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové &asti, a jeden z takovych substituentu
miZe byt zvolen ze souboru sestavajiciho z bromu,
jodu, formylskupiny, kyanoskupiny, trifluormethyl-
skupiny, nitroskupiny, aminoskupiny, skupiny
-NH-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, -N-(alkyl)-alkyl

s 1 az 2 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 6 atomy uhliku
ve druhé alkylové c¢asti, -C(=0)0O-alkyl s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové ¢asti, -C(=0)-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, -COOH, -SO,NH-
-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku, -SO,N(alkyl)-alkyl

s 1 az 2 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 4 atomy uhliku
ve druhé alkylové ¢&asti, -SO,NH,, -NHSO,-alkyl

s 1 aZz 4 atomy uhliku, -S-alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku a SO,-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, pricemZ
kazda z alkylovych ¢asti s 1 aZ 4 atomy uhliku

a 1l az 6 atomy uhliku ve vysSe uvedené definici R°
je popripadé substituovéna jednim nebo dvéma
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z fluoru, hydroxyskupiny, aminosku-
piny, methylaminoskupiny, dimethylaminoskupiny

a acetylskupiny:

predstavuje vodik, methylskupinu, halogen (napri-
klad chlor, fluor, jod nebo brom), hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, skupinu -C(=0)-alkyl s 1 aZz 2 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, -C(=0)0O-alkyl s 1 az 2
atomy uhliku v alkylové casti, trifluormethoxysku-



pinu, hydroxymethylskupinu, trifluormethylskupinu

nebo formylskupinu;

R10 predstavuje vodik, hydroxyskupinu, methoxyskupinu
nebo fluor;

r11 pfedstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

R12 predstavuje vodik nebo methylskupinu; a

Z predstavuje skupinu NH, kyslik, siru, skupinu

-N-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupinu
CR13R14, kde R13 a r14 predstavuje nezavisle vidy
vodik nebo methylskupinu, pric¢emZz jeden z R13

a R14 popripadé mizZe predstavovat kyanoskupinu;
pricemz vsak

(a) v Sesti- nebo sedmic¢lennych kruzich v obecném

vzorci I se nemohou vyskytovat dvé dvojné vazby vedle sebe a

(b) kdyZz D predstavuje uhlik a k B je pfipojen
dvojnou vazbou, potom B predstavuje skupinu CR1R2;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

Jako priklady konkrétnéjsich vyznami sloucenin
obecného vzorce I je mozno uvést sloucCeniny nasledujicich
obecnych vzorcli, kde (R), predstavuje 0 az 2 substituenty
definované vyse u obecného vzorce I.
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V konkrétnéjsim provedeni jsou predmétem vynalezu
sloudeniny obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu
-cHRR? nebo -NRIRZ a R! predstavuje alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku, kterd je popripadé substituovana jednou
hydroxyskupinou, fluorem, trifluormethylskupinou nebo
alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku a popripadé obsahuje
jednu dvojnou nebo trojnou vazbu; a R2 predstavuje benzyl-
skupinu nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, ktera
popripadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu, pricemz
uvedend alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku a fenylova cast
uvedené benzylskupiny jsou popripadé monosubstituovany
fluorem, alkylskupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku, alkoxyskupinou

s 1 az 2 atomy uhliku nebo chlorem.

V jiném konkrétnéjsim provedeni jsou predmétem
vyndlezu slouceniny obecného vzorce I, kde R3 predstavuje
methylskupinu, ethylskupinu, chlor nebo methoxyskupinu;

R6, R® a R° predstavuje kazdy nezavisle vodik nebo methyl-
skupinu; R predstavuje disubstituovanou nebo trisubsti-
tuovanou fenylskupinu, pyridylskupinu nebo pyrimidinyl-
skupinu, z nichZ kaZda je substituovana aZ tremi substi-
tuenty nezavisle zvolenymi ze souboru sestavajiciho

z alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, skupiny -O-alkyl s 1
az 4 atomy uhliku, a alkylen-O-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku
v alkylenové a 1 aZ? 4 atomy uhliku v alkylové casti, a Jjeden
ze substituentd je nezdvisle zvolen ze souboru sestavajiciho
z trifluormethylskupiny, trifluormethoxyskupiny, skupiny
CHO, alkyl-OH s 1 aZz 4 atomy uhliku, kyanoskupiny, chloru,
fluoru, bromu, jodu a nitroskupiny, pric¢emZz kazda z vyse
uvedenych alkylskupin s 1 aZz 4 atomy uhliku popripadé
obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu; a Z predstavuje
kyslik nebo skupinu NH..



V jiném konkrétnéjsim provedeni jsou predmétem
vyndlezu slouéeniny obecného vzorce I, kde A predstavuje

dusik nebo skupinu CH.

Jako priklady ptrednostnich slouc¢enin obecného

vzorce I je moZno uvést:

1-(1-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,4-dihydro-2H-pyrido(3,4-blpyrazin-3-on;

1-(1-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,4-dihydro-2H-pyrido(3,4-b]pyrazin-3-on;

1-(1l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-blpyrazin;

1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-blpyrazin;

methylester 1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-2-oxo-5-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro[1,6]naftyridin-3-karboxy-
lové kyseliny;

isopropylester 1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-2-oxo-5-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)-1,2,3,4~-tetrahydro([1l,6]naftyridin-3-kar-
boxylové kyseliny;

1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3,4-
-dihydro-1H-[1,6]naftyridin-2-on;

1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydro([1,6]naftyridin;

1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-
-dihydro-2H-3-oxa-1,6-diazanaftalen;



1-(1-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,4-dihydro-2H-3-oxa-1,6-diazanaftalen;

1-(1-ethylpropyl)-3,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-3,4-dihydro-1H-3-oxa-[1,6]-naftyridin-2-on a

1-(1-ethylpropyl)-3,3,6~trimethyl-4-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin.

Jako priklady dalsich sloucenin obecného vzorce I

je moZno uvést:

1-(1-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(4-brom-2,6-dimethyl-
fenoxy)-1,4-dihydro-2H-pyrido[3,4-b]lpyrazin-3-on;

1-(l~ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(4-brom-2,6-dimethyl-
fenoxy)~-1,4~dihydro-2H-pyrido[3,4-blpyrazin-3-on;

1-(l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(4-brom-2,6-dimethyl-
fenoxy)-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-blpyrazin;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(4-brom-2,6-dimethyl-
fenoxy)-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-blpyrazin;

methylester 1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-2-oxo-5-(4-brom-
-2,6-dimethylfenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro[1,6]naftyridin-
-3-karboxylové kyseliny;

isopropylester 1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-2-oxo-5-(4-brom-
-2,6-dimethylfenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro({1,6]naftyridin-
-3-karboxylové kyseliny;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(4-brom-2,6-dimethylfenoxy)-
-3,4-dihydro-1H-{1,6]naftyridin-2-on;
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1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(4-brom-2,6-dimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydro{1,6]naftyridin;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(4-brom-2,6-dimethylfenoxy)-
-1,4-dihydro-2H-3-oxa-1,6-diazanaftalen;

1-(1-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(4-brom-2,6-dimethyl-
fenoxy)-1,4~-dihydro-2H-3-oxa-1,6~diazanaftalen;

1-(l-ethylpropyl)-3,7-dimethyl-5-(4-brom-2,6-dimethyl-
fenoxy)-3,4-dihydro-1H-3-oxa[1l,6 Jnaftyridin-2-on;

1-(1-ethylpropyl)-3,3,6-trimethyl-4-(4-brom-2,6-dimethyl-
fenoxy)-2,3-dihydro~-1H-pyrrolo([3,2-c]pyridin;

1-(1l-ethylpropyl)=-4,7-dimethyl-5-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)-1,4-dihydro-2H-pyrido[3,4-b]lpyrazin-3-on;

1-(l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)-1,4-dihydro-2H-pyrido([3,4-blpyrazin-3-on;

1-(l-ethylpropyl)-4,7~-dimethyl-5-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-blpyrazin;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-blpyrazin;

methylester 1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-2-oxo-5-(4-chlor-
-2,6-dimethylfenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro[1l,6]naftyridin-
-3-karboxylové kyseliny;

isopropylester 1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-2-oxo-5-(4-chlor-
-2,6-dimethylfenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro(1,6]naftyridin-
-3-karboxylové kyseliny;



1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-
-3,4-dihydro-1H-[1,6 Jnaftyridin-2-on;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydro-[1,6lnaftyridin;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(4-chlor-2,6-dimethylfenoxy)-
-1,4~dihydro-2H-3~oxa-1,6-diazanaftalen;

1-(1-ethylpropyl)-4,7~dimethyl-5-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)-1,4-dihydro-2H-3-oxa-1,6-diazanaftalen;

1-(1-ethylpropyl)-3,7-dimethyl-5-(4-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)-3,4~dihydro-1H-3-oxa-[1,6]naftyridin-2-on;

1-(1l-ethylpropyl)-3,3,6-trimethyl-4-(4~-chlor-2,6-dimethyl-
fenoxy)=-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin;

1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6~-trimethylfenoxy)-1,4-
~dihydro-2H-pyrimido[4,5-d][1,3]oxazin;

[1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-1,4-dihydro-2H-3-oxa-1,6-di-
azanaftalen-5-yl1]-(2,4,6~trimethylfenyl)amin;

[1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-1,4~dihydro-2H-pyrimido[4,5-d]~
[1,3)oxazin-5-yl1]~(2,4,6~-trimethylfenyl)amin;

3-[7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-4H-3-oxa-1,6-diaza-
naftalen-1-yl]pentan-1-ol;

2-[7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-4H-3-oxa-1,6-diaza-
naftalen-1-yl]butan-1-ol;

1-(1-ethylbutyl)-7-methyl-5-(2,4,6~-trimethylfenoxy)-1,4-
-dihydro-2H-3-oxa-1,6-diazanaftalen;



7-methyl-1-(1-propylbutyl)-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-
-dihydro-2H-3-oxa-1,6-diazanaftalen;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenylamino)-
-1,4-dihydro-2H-pyrido[3,4-b]lpyrazin-3-on;

8-(1l-ethylpropyl)-2-methyl-4-(2,4,6-trimethylfenylamino)-
-7,8-dihydro-5H-pteridin-6-on;

8-(1-ethylpropyl-2-methyl-4-~(2,4,6-trimethylfenoxy)-7,8-~
-dihydro-5H-pteridin-~-6-on;

8-(1-ethylpropyl)-2-methyl-4-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-5,6,7,8-tetrahydropteridin;

[8-(1l-ethylpropyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydropteridin-4-
-yl]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

[1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-b]-
pyrazin-5-yl]-(2,4,6-trimethylfenyl)anin;

[1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-b]-
pyrazin-5-yl1]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,2,3,4-
-tetrahydropyrido(3,4-blpyrazin;

8-(1l-ethylpropyl)-2-methyl-4-(2,4,6~-trimethylfenoxy)-
-5,6,7,8-tetrahydropteridin;

[8-(1-ethylpropyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydropteridin-4-
yll-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

[1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro[1l,6]naftyri-
din-5-yl1]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;



8-(l-ethylpropyl)-2-methyl-4-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-5,6,7,8-tetrahydropyrido[2,3-dlpyrimidin;

[8-(1l-ethylpropyl)-2-methyl-5,6,7,8-tetrahydropyrido(2,3-d]-
pyrimidin-4-yl1]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

1-(1l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,4-dihydro-2H-pyrimido[4,5-d][1,3]oxazin;

[1-(1-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-1,4-dihydro-2H-pyrimido-
[4,5-d](1,3]oxazin-5-yl]-(2,4,6~trimethylfenyl)amin;

[1-(1l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-1,4-dihydro-2H-3-oxa-1,6-
-diazanaftalen-5-yl]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

1-(1-hydroxymethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfen-
oxy)-1,4-dihydro~2H-pyrido[3,4-b]pyrazin-3-on;

1-(1-hydroxymethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfen-
oxy)-1,4-dihydro-2H-pyrido([3,4-blpyrazin-3-on;

2-[4,7~-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3,4-dihydro-2H~-
~-pyrido[3,4-b]pyrazin-1-yl]butan-1-0l;

2-[7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3,4-dihydro-2H-pyri-
do[3,4-b]pyrazin-1-yl]lbutan-1-o0l;

2-[7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3,4~-dihydro-2H-{1,6]~
naftyridin-1-yl]butan-1-o0l;

2-[{4,7-dimethyl-5-(2,4,6~-trimethylfenoxy)-4H-3-oxa-1,6-di-
azanaftalen-1-yl]butan-1-ol;

5-(1-ethylpropyl)-3-methyl-1-(2,4,6-trimethylfenoxy)iso-
chinolin;



diethyl—[3—methyl—l—(2,4,6—trimethylfenoxy)isochinolin-S—yl]—

amin;

[5-(1-ethylpropyl)-3-methylisochinolin-1-yl]-(2,4,6-trimethyl-

fenyl)amin;

N-5-butyl-N-5-ethyl-3-methyl-N1-(2,4,6-trimethylfenyl)iso-

chinolin-1,5-diamin;

5-(1-ethylpropyl)-3-methyl-1-(2,4,6-trimethylfenoxy)(2,6]~

naftyridin;

5-(1l-ethylpropyl)-3-methyl-1-(2,4,6-trimethylfenoxy)[2,7]-

naftyridin;

4-(1-ethylpropyl)-6-methyl-8-(2,4,6-trimethylfenoxy)([1,7]-

naftyridin;

[5-(1-ethylpropyl)-3-methyl-[{2,6]naftyridin-1-yl1]-(2,4,6-
-trimethylfenyl)amin;

1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenylamino)-
-1H-[1,6]Jnaftyridin-2-on;

4-(1-ethylpropyl)-6-methyl-8-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1H-
-{1,7]naftyridin-2-on;

4-diethylamino-6-methyl-8-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1H-
-[1,7)naftyridin-2-on;

4-diethylamino-6-methyl-8-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1H-
-[1,7]Inaftyridin-2-on;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-blpyrazin;



l—(l—ethylpropyl)-7—methyl—5—(2,4,6—trimethylfenoxy)—2,3—
-dihydro-1H-4-oxa-1,6-diazanaftalen;

1—(1—ethylpropy1)—7—methyl—5—(2,4,6—trimethylfenoxy)—2,3—
-dihydro-1H-4~thia-1,6-diazanaftalen;

[1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-[1,6]nafty-
ridin-5-yl1]-(2,4,6-trimethylfenyl)anin;

[1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-2,3-dihydro-1H-4-oxa-1,6~di-
azanaftalen-5-yl]-2,4,6-trimethylfenyl)amin;

[1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-2,3-dihydro-1H-4-thia-1,6-di-
azanaftalen-5-yl]-2,4,6-trimethylfenyl)amin;

[1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-b]-
pyrazin-5-yl]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

(1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-1,2,3,4~tetrahydropyrido(3,4-b]-
pyrazin-5-yl]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-di-
hydro-2H-3-thia-1,6-diazanaftalen;

1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,2,3,4~
-tetrahydropyrido[4,3-d]pyrimidin;

1-(1-ethylpropyl)-3,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[4,3-dlpyrimidin;

1-(1-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydro[1,6]naftyridintetrahydropyrido(4,3-d]-

pyrimidin;
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1—(1-ethylpropy1)—4,7—dimethyl—5—(2,4,6—trimethy1fenoxy)—
-1,4-dihydro-2H-3-thia-1,6-diazanaftalen;

1-(1—ethylpropyl)—4,7—dimethy1-5—(2,4,6—trimethy1fenoxy)—
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[4,3-d]pyrimidin;

4—(1—ethylpropyl)—6—methyl—8—(2,4,6-trimethylfenoxy)pyrano—
[2,3-c]pyridin-2-on;

1-sek.butyl-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-dihydro-
-2H-pyrido([3,4~-b]pyrazin-3-on;

1-sek.butyl-7-methyl-5-(2,4,6~-trimethylfenoxy)-1,2,3,4-
-tetrahydro(1,6]-3-naftyridin;

1-sek.butyl-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-dihydro-
-2H-3-oxa-1,6-diazanaftalen;

1-sek.butyl-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,2,3,4~
-tetrahydropyrido([3,4-b]pyrazin;

l-sek.butyl-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-di~-
hydro-2H-3-oxa-1,6-diazanaftalen;

1-sek.butyl-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,2,3,4-
-tetrahydropyrido([3,4-blpyrazin;

7-methyl-1-(1-propylbutyl)-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydro(1l,6]naftyridin;

5-sek.butyl-3-methyl-1-(2,4,6-trimethylfenoxy)isochinolin;

diethyl-{3-methyl-1-(2,4,6-trimethylfenoxy)isochinolin-5-yl]-

amin;



[5-sek.butyl—3—methylisochinolin-l—yl]—(2,4,6—trimethylfenyl)—

amin;

N—5-butyl—N-5—ethyl-3—methyl—Nl—(2,4,6—trimethylfenyl)iso—

chinolin-1,5-diamin;

5-sek.butyl-3-methyl-1-(2,4,6-trimethylfenoxy)-[2,6]nafty-

ridin;

5-sek.butyl-3-methyl-1-(2,4,6-trimethylfenoxy)-[2,7]lnafty-

ridin;

4-sek.butyl-6-methyl-8-(2,4,6-trimethylfenoxy)-[1,7]nafty-

ridin;

[5-sek.buty1f3—methyl—[2,6]naftyridin-1—yl]—(2,4,6-trimethy1—
fenyl)amin;

l-sek.butyl-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenylamino)-1H-[1,6]~

naftyridin-2-on;

4-sek.butyl-6-methyl-8-(2,4,6~trimethylfenoxy)-1H-[1,7]~
naftyridin-2-on;

4-diethylamino-6-methyl-8-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1H-[1,7]-
naftyridin-2-on;

4—diethylamino—6—methyl—8—(2,4,6—trimethylfenoxy)-1H—[1,7]—
naftyridin-2-on;

1-sek.butyl-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,2,3,4~
~-tetrahydropyrido(3,4-b]lpyrazin;

1-sek.butyl-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-2,3-dihydro-

-1H-4-oxa-1,6-diazanaftalen;



1—sek.butyl—7—methyl—5—(2,4,6—trimethy1fenoxy)—2,3—dihydro—
-1H-4-thia-1,6-diazanaftalen;

[1—sek.butyl—7-methyl—1,2,3,4—tetrahydro—[1,6]naftyridin—
-5-yl1]-(2,4,6-trimethylfenyl)anin;

[1-sek.butyl-7-methyl-2,3-dihydro-1H-4-oxa-1,6-diazanaftalen-
-5-y1]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

[1-sek.butyl-7-methyl-2,3-dihydro~1H-4-thia-1,6-diazanafta-
len-5-yl1]-(2,4,6~trimethylfenyl)amin;

[1-sek.butyl-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-b]pyra-
zin-5-y1]1-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

[1-sek.butyl-7-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrido(3,4-b]pyra-
zin-5-yl1]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin;

1-sek.butyl-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-dihydro-
-2H-3-thia-1,6-diazanaftalen;

1-sek.butyl-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,2,3,4~
~tetrahydropyrido([4,3-d]pyrimidin;

l1-sek.butyl-3,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,2,3,4~-
-tetrahydropyrido([4,3-d]pyrimidin;

1—sek.buty1-4,7—dimethyl—5—(2,4,6-trimethylfenoxy)—l,2,3,4—
-tetrahydro-[1,6]naftyridintetrahydropyrido[4,3-d]pyrimidin;

1—sek.buty1—4,7—dimethyl—5—(2,4,6-trimethylfenoxy)—1,4—di—
hydro-2H-3-thia-1,6-diazanaftalen;

1-sek.butyl-4,7-dimethyl-5-(2,4,6~trimethylfenoxy)-1,2,3,4~
-tetrahydropyrido[4,3-d]pyrimidin a



4—sek.buty1—6—methyl—8-(2,4,6—trimethylfenoxy)pyrano[2,3—c]—

pyridin-2-on.

Alkylskupiny, jakoZz i alkylové Césti jinych skupin
uvadéné v tomto textu (napriklad v alkoxyskupiné) mohou mit
mohou byt linearni nebo rozvétvené nebo cyklické (naptiklad
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl nebo cyklohexyl),
nebo mohou byt linedrni nebo rozvétvené a obsahovat cyklické
zbytky.

Predmétem vyndlezu je dédle farmaceuticka kompozice
pro léébu, prevenci nebo inhibici (a) chorob, jejichz lécbu
je moZno provadét nebo usnadiiovat antagonizaci CRF, jako
jsou napriklad choroby, jejichZ vznik ke vyvolan nebo
usnadnén CRF, nebo (b) chorob zvolenych ze souboru sestava-
jiciho ze zanétlivych chorob, jako je rheumatoidni arthritis
a osteoarthritis, bolest, asthma, psoriasis a alergie;
generalizovanych tzkostnych poruch; paniky; f£ébii;
obsesivné-kompulsivni poruchy; posttraumatické stresove
poruchy; poruch spanku indukovanych stresem; percepce
bolesti, jako je fibromyalgie; poruch nalady, Jjako jsou
deprese, jako depresivni faze, deprese s jedinou epizodou,
rekurentni deprese, deprese u zneuZitych déti, poruchy
nalady spojené s premenstrua¢nim syndromem a poporodni
deprese; dysthemie; bipolarnich poruch; cyklothymie;
syndromu chronické unavy; bolesti hlavy vyvolané stresem;
rakoviny; syndromu drazdivého streva; Crohnovy choroby;
spastického traéniku; pooperacéni neprichodnosti strfev;
viedu; diarrhey; hore&ky vyvolané stresem; infekci virem
lidské imunitni nedostatec¢nosti (HIV); neurodegenerativ-
nich chorob, jako Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy cho-
roby a Huntingtonovy choroby; gastrointestinalnich chorob;
poruch vztahu k jidlu, jako anorexia a bulimia nervosa;
hemorrhagického stresu; zavislosti a navykd na chemickych

latkach (napriklad zavislosti na alkoholu, nikotinu,



kokainu, heroinu, benzodiazepinech nebo jinych latkach):;
symptomid po odnéti alkoholu a drog;‘psychotickYCh epizod
indukovanych stresem; euthyroidniho chorobného syndromu;
syndromu nevhodného antidiarrheického hormonu; obezity;
neplodnosti; poranéni hlavy; poranéni michy: ischemického
poskozeni neuronii (napfiklad cerebralni ischemie, jako
ischemie podvésku mozkového); excitotoxického poskozeni
neuroni; epilepsie; mrtvice; imunitnich dysfunkci, jako
imunitnich dysfunkci indukovanych stresem (napfiklad
stresového syndromu vepfll, kinetéz hovéziho skotu, par-
oxysmalni fibrilace u koni, dysfunkce indukované omezenym
pohybem u kurat, stresu po ost¥ihdni u ovci nebo stresu u
psli vyvolaného interakci ¢lovék-zvire); svalovych k¥eci;
inkontinence moc¢i; senilni demence Alzheimerova typu;
multiinfarktové demence; amyotrofické lateralni sklerosy;
hypertense; tachykardie; mé&stnavého srde¢niho selhdni;
osteoporosy; pred¢asného porodu; a hypoglykemie u savcuy,
v&etné c¢lovéka, jejiZ podstata spoc¢iva v tom, Ze obsahuje
sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou
sl v mnoZstvi Géinném pro lécbu takové choroby, a farma-

ceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je dale také zpusob léceni,
prevence nebo inhibice (a) chorob, jejichZ 1lécbu je mozZno
provadét nebo usnadifiovat antagonizaci CRF, jako jsou na-
priklad choroby, jejichz vznik ke vyvolan nebo usnadnén
CRF, nebo (b) chorob zvolenych ze souboru sestdvajiciho ze
zanétlivych chorob, jako je rheumatoidni arthritis a osteo-
arthritis, bolest, asthma, psoriasis a alergie; generali-
zovanych tzkostnych poruch; paniky; fébii; obsesivné-kom-
pulsivni poruchy; posttraumatické stresové poruchy; poruch
spanku indukovanych stresem; percepce bolesti, jako je
fibromyalgie; poruch nalady, jako jsou deprese, jako
depresivni faze, deprese s jedinou epizodou, rekurentni

deprese, deprese u zneuzitych déti, poruchy nalady spojené



s premenstruaénim syndromem a poporodni deprese; dysthemie;
bipolarnich poruch; cyklothymie; syndromu chronické unavy;
bolesti hlavy vyvolané stresem; rakoviny; syndromu drazdi-
vého stfeva; Crohnovy choroby; spastického tracniku; poope-
racéni neprichodnosti stfev; vredl; diarrhey; horecky vyvo-
lané stresem; infekci virem lidské imunitni nedostatecnosti
(HIV); neurodegenerativnich chorob, jako Alzheimerovy choro-
by, Parkinsonovy choroby a Huntingtonovy choroby; gastro-
intestindlnich chorob; poruch vztahu k jidlu, jako anorexia
a bulimia nervosa; hemorrhagického stresu; zavislosti

a navykl na chemickych latkach (napriklad zavislosti na
alkoholu, nikotinu, kokainu, heroinu, benzodiazepinech nebo
jinych latkach); symptomi po odnéti alkoholu a drog; psycho-
tickych epizod indukovanych stresem; euthyroidniho chorob-
ného syndromu; syndromu nevhodného antidiarrheického
hormonu; obezity; neplodnosti; poranéni hlavy; poranéni
michy; ischemického pos$kozeni neuroni (napriklad cerebralni
ischemie, jako ischemie podvésku mozkového); excitotoxického
poskozeni neurond; epilepsie; mrtvice; imunitnich dysfunkci,
jako imunitnich dysfunkci indukovanych stresem (napriklad
stresového syndromu vepfu, Kinetdz hovéziho skotu, par-
oxysmalni fibrilace u koni, dysfunkce indukované omezenym
pohybem u kurat, stresu po ost¥ihdni u ovci nebo stresu

u pst vyvolaného interakci &lovék-zvire); svalovych kreci;
inkontinence moé¢i; senilni demence Alzheimerova typu;
multiinfarktové demence; amyotrofické laterédlni sklerosy;
hypertense; tachykardie; méstnavého srdec¢niho selhani;
osteoporosy; pred&asného porodu; a hypoglykemie u savci,
véetné &lovéka, pri némz se subjektu, ktery takové léceni
potrebuje, podava sloucenina obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky vhodna sUl v mnoZstvi Gc¢inném pro 1léceni

takové choroby.

Dile je predmétem vyndlezu zpusob léceni nebo

prevence chorob nebo stava u savcu, vcetné clovéka, kdy toto



1éceni nebo prevenci je mozZno provadét nebo usnadnovat
inhibici vazebného proteinu CRH, pf¥i némZ se takovému savci
podava sloudenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky

vhodna sal v mnozstvi inhibujicim vazebny protein CRH.

Dédle je predmétem vynadlezu farmaceuticka kompozice
pro léébu nebo prevenci chorob nebo stavi u savcu, vcetné
&lovéka, kdy toto léeni nebo prevenci je mozno provadét
nebo usnadnovat inhibici vazebného proteinu CRH, jejiz
podstata spo&iva v tom, Ze obsahuje slouceninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil v mnoZstvi
inhibujicim vazebny protein CRH, a farmaceuticky vhodny

nosic.

Dédle jsou predmétem vyndlezu intermedidrni slouce-

niny obecného vzorce II a III

? ‘.J
3
R Y N D\% Ra\( X D\IE
N =~ GyK 7 G/K
T Rs/Z
(I1) (III)

kde T predstavuje chlor, brom, jod nebo skupinu -0SO,CFj3;

U predstavuje kyanoskupinu, skupinu -COO-alkyl s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové ¢&asti, chlor, brom, jod, skupinu
-0SO,CF5, hydroxyskupinu nebo aminoskupinu, kdyZ D pred-
stavuje uhlik, nebo U predstavuje vodik, kdyZ D predstavuje

dusik.



Do rozsahu vyndlezu spadaji vSechny optické isomery
a jiné stereoisomery sloucenin obecného vzorce I. V pripade,
e sloudeniny obsahuji jedno nebo vice center chirality,
jsou predmétem vynalezu racemické smési, jakoz i jednotlivé
enantiomery a diastereomery takovych sloucenin, a dale
jejich smési.

Do rozsahu vyndlezu rovnézZ spadaji slouceniny,
které jsou jinak shodné s vySe popsanymi slouceninami, ale
jeden nebo vice atomi vodiku, dusiku nebo uhliku v nich je
nahrazeno jejich izotopy (napriklad izotopy tritia nebo
uhliku Cq,). Takové slouc¢eniny jsou uZiteéné pri jako
prostredky pri vyzkumu a diagnostice, pri metabolickych

farmakokinetickych studiich a vazebnych zkouskach.
Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.

Slouéeniny obecnych vzorcu II, III a IV
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kde M ptredstavuje chlor, brom, jod nebo skupinu -0SO,CFj
nebo ZR>; P predstavuje skupinu NH, CHCN nebo CHCOO-alkyl

s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti; Q predstavuje
aminoskupinu, skupinu (alkyl)CH(COO-alkyl), s 1 az 2 atomy
uhliku v prvni a 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé dalsi alkylové
&asti, alkyl-CN se 2 aZ 3 atomy uhliku v alkylové casti,
hydroxyskupinu nebo merkaptoskupinu a A, B, D, E, K a G maji
vyznam uvedeny vysSe, jsou uZiteéné jako meziprodukty pro

syntézu sloucenin obecného vzorce I.

Sloudeniny a kompozice podle vynalezu je mozZno
pripravovat ddle popsanymi postupy. V nasledujicich
schematech a navazujici diskusi maji obecné symboly Rl az
R14, A, B,D, E, K, G, 2, T, M, P, Q a U, prerusovana Cara
a obecné vzorce I, II, III a IV vyznam uvedeny vyse, pokud

neni uvedeno jinak.
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Slouéeniny obecného vzorce I je moZno pripravovat
reakci slouc¢eniny obecného vzorce II s odpovidajici slou-
¢eninou obecného vzorce RgZH. Tato reakce se obvykle prova-
di popripadé za pouziti rozpoustédla, za pritomnosti baze,
pri teploté od asi 0 do asi 270°C za tlaku od asi 96,18 do
asi 2061 kPa. Jako vhodnd rozpoustédla je mozZno uvést
tetrahydrofuran (THF), acetonitril, N,N-dimethylformamid
(DMF), dimethylsulfoxid (DMSO), aceton, alkoholy se 2 az 15
atomy uhliku, chloroform, dioxan, chlorbenzen, benzen,
toluen, xylen, sulfolan, pyridin, chinolin, 2,4,6-trime-
thylpyridin, acetamid, dialkylacetamid s 1 aZ 2 atomy uhliku
v kazdé z alkylovych ¢&sti a l-methyl-2-pyrrolidinon (NMP).

KdyZ Z predstavuje skupinu NH, potom sloucenina obec-
ného vzorce R°ZH pouzitd v prebytku mizZe slouzit jako reakéni
¢inidlo i jako baze. Jako priklady dalsich bazi odlisnych od
slouc¢eniny obecného vzorce R°ZH je mozZno uvést uhlic¢itan
draselny, hydrid sodny, hydrid draselny, alkoxidy sodné s 1
az 4 atomy uhliku, alkoxidy draselné s 1 aZ 4 atomy uhliku,
sodik, amid sodny, trialkylaminy s 1 aZ 6 atomy uhliku v
kazdé z alkylovych ¢asti, organické slouceniny lithia nebo
sodiku, jako n-butyllithium, sek.butyllithium, terc.butyl-
lithium, lithiumdiisopropylamid, lithiumbis(trimethylsilyl)-
amid, natriumdiisopropylamid nebo natriumbis(trimethylsi-
lyl)amid, a organokovové baze, jako Grignardova c¢inidla.
Tato reakce se obvykle provadi ve vhodném rozpoustédle
(napriklad tetrahydrofuranu, dioxanu, sulfolanu, dimethyl-
sulfoxidu, toluenu, dimethylformamidu nebo l-methyl-2-pyrro-
lidinonu, za pripadné pritomnosti pridavného katalyzatoru,
jako halogenidu, oxidu nebo siranu médi (napriklad jodidu
médného, bromidu médného, oxidu médného, chloridu médného,
siranu médného, jodidu médnatého, bromidu médnatého,
chloridu médnatého nebo oxidu médnatého), soli palladia v
oxida¢nim stavu 0, jako tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0),
palladnaté soli, jako octanu palladnatého (Pd(OAc)z, kde OAc
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predstavuje acetdtovou skupinu) s racemickym nebo (R)- nebo
(S)-2,2-bis(difenylfosfino)-1,1-binaftylem (BINAP), pri

asi teploté mistnosti azZz asi 270°C.

KdyZ Z predstavuje kyslik nebo siru, je mozZno po-
uzit baze, ktera je schopna deprotonovat slouceninu obecného
vzorce RSZH, jako uhliéitanu draselného, uhlic¢itanu sodného,
sodiku, amidu sodného, hydridu alkalického kovu, jako
hydridu sodného nebo draselného, alkoxidu sodného s 1 az 4
atomy uhliku, alkoxidu draselného s 1 aZz 4 atomy uhliku,
amidu sodného, trialkylaminu s 1 aZz 6 atomy uhliku v kazdé
z alkylovych &asti nebo organokovové baze, jako Jje n-butyl-
lithium, sek.butyllithium, terc.butyllithium, lithiumdiiso-
propylamid, lithiumbis(trimethylsilyl)amid, natriumdiiso-
propylamid nebo natriumbis(trimethylsilyl)amid. Tato reakce
se provadi pri teploté od asi 0 do asi 180, prednostne od
asi 50 do asi 140°C. Jako vhodnd rozpoustédla je moZno uvést
dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran, sulfolan, dioxan a 1-

-methyl-2-pyrrolidinon.

KdyZ Z predstavuje skupinu CHCN nebo CHCOO-alkyl s
1 az 4 atomy uhlikuv alkylové c¢asti, je moZno pouZit baze,
ktera je schopna deprotonovat slouc¢eninu obecného vzorce
RSZH, jako hydridu alkalického kovu (napriklad hydridu
sodného nebo draselného), alkoxidu sodného s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo organokovové baze, jako je n-butyllithium,
sek.butyllithium, terc.butyllithium, lithiumdiisopropylamid,
lithiumbis(trimethylsilyl)amid, natriumdiisopropylamid nebo
natriumbis(trimethylsilyl)amid, ve vhodném rozpoustédle,
napriklad tetrahydrofuranu, dimethylsulfoxidu, dioxanu,
methylenchloridu, chloroformu, toluenu, xylenu, benzenu nebo

alkanolu s 1 az 6 atomy uhliku.

Kdyz Z predstavuje skupinu CR13CN, je slouceniny
obecného vzorce I moZno pripravovat reakci odpovidajicich



sloudenin, kde Z predstavuje skupinu CHCN, nejprve s bazi,
jako je hydrid alkalického kovu, jako hydrid sodny nebo
draselny, n-butyllithium, sek.butyllithium, terc.butyl-
lithium, lithiumdiisopropylamid, lithiumbis(trimethylsi-
lyl)amid nebo natriumdiisopropylamid, a naslednou reakci se
slouCeninou obecného vzorce R13L, kde L predstavuje odstu-
pujici skupinu, jako jod, chlor, brom, methansulfonatovou

skupinu (OMs) nebo toluensulfondtovou skupinu (OTs).

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde Z predstavuje
skupinu CHR13, je mozno pripravovat Kyselou hydrolyzou
(napfiklad za pouziti 85% Kkyseliny fosforecné) odpovidajici
slou¢eniny, kde Z predstavuje CR13CN, a naslednou dekarbo-
xylaci za zahr¥ivani v olejové lazni o teploté od asi 120 do
asi 180°C. Dalsi alkylaci za pritomnosti bdze a slouceniny
obecného vzorce R14L, kde L md vyse uvedeny vyznam, se ziska
odpovidajici sloucenina obecného vzorce I, kde Z predstavuje
skupinu cr13r14,

KdyZz Z predstavuje skupinu N-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, je slouceniny obecného vzorce I mozZno pripravovat
reakci odpovidajici slouceniny, kde Z predstavuje skupinu
NH, nejprve s badzi a poté se slouc¢eninou obecného vzorce
alkyl-L s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové casti, kde L mé
vySe uvedeny vyznam. Jako baze je napriklad mozZno pouZit
lithiumdiisopropylamid, lithiumbis(trimethylsilyl)amid nebo
natriumdiisopropylamid. Jako priklady vhodnych rozpoustédel
lze uvést tetrahydrofuran, methylenchlorid (CH,Cl,), dime-
thylsulfoxid, DMP, l-methyl-2-pyrrolidinon a dioxan. Reakéni
teplota lezi v rozmezi od asi 20 do asi 150°C, prednostné od
asi teploty mistnosti do asi 100°C.

Slouceniny obecného vzorce I, kde D predstavuje
uhlik a B predstavuje skupinu -NR1R2, -0CHRIR? nebo
—SCHR1R2, je moZno pripravovat reakci odpovidajici slou-



¢eniny obecného vzorce III, kde U predstavuje chlor, brom
nebo jod, se sloudeninou obecného vzorce BH za pritomnosti
baze, podobnymi postupy, jaké jsou popsany vySe pro preva-
déni sloucenin obecného vzorce II na sloucCeniny obecného

vzorce I.

Slou¢eniny obecného vzorce I, kde D predstavuje
uhlik a B predstavuje skupinu —CRleRlo, —C(=CR2R11)R1,
-cR2R1ONHRY, -crR2R100R!, -cR2R10SR! nebo -COR?, je mozno
pripravovat reakci odpovidajici slouceniny obecného vzorce
III, kde U predstavuje kyanoskupinu, s Grignardovym ¢inidlem
obsahujicim pozZadovanou skupinu R? za vzniku slouéeniny
obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu COR?. Nasled-
nou reakci s Grignardovym c¢inidlem, které obsahuje pozado-
vanou skupinu Rl, se ziska sloucenina obecného vzorce I, kde
B predstavuje skupinu —CRle(OH).

Slouceniny obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu -crRIR2R11 nebo —C(C=CR2R11)R1, je mozZno pripravovat
za pouziti obvyklych postupd znamych odbornikum v tomto
oboru. Tak se napriklad sloucenina obecného vzorce I, kde B
predstavuje skupinu —C(OH)RlRZ, nechd reagovat s kyselinou,
jako koncentrovanou kyselinou sirovou, v kyseliné octové,
nebo Burgessovou vnit¥ni soli, jako methylesterem (karboxy-
sulfamoyl)triethylamoniumhydroxidu, za vzniku slouceniny
obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu -c(=cr?r11)R1.
Hydrogenaci slouc¢eniny obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu —C(=CR2R11)R1, za pouziti palladia na uhliku (Pd4d/C)
nebo oxidu platic¢itého, jako katalyzatoru, postupy znamymi
odbornikim v tomto oboru se ziskad sloucenina obecného vzorce
I, kde B predstavuje skupinu -cHRIR?. Reakci slouceniny
obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu —CRlRZ(OH),

s diethylaminosulfurtrifluoridem nebo trifenylfosfinem/-
tetrachlormethanem, se ziskd slouc¢enina obecného vzorce I,

kde B predstavuje skupinu -cRIR?F (za pouziti diethylamino-



sulfurtrifluoridu) nebo -crIR?c1 (za pouziti trifenylfosfi-

nu/tetrachlormethanu).

Redukci sloueniny obecného vzorce I, kde B pred-
stavuje skupinu —COR2, tetrahydroboritanem sodnym, ve vhod-
ném inertnim rozpoustédle, jako alkanolu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, tetrahydrofuranu nebo dioxanu, prednostné methanolu,
pri teploté od asi teploty mistnosti do asi 100°C, prednost-
né pri asi teploté mistnosti az asi 60°C, se ziska slouceni-
na obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu ~CHRZ0H.
Alkylaci slouc¢eniny obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu —CHRZOH, alkylhalogenidem (jako alkyljodidem) za
pritomnosti baze, jako hydridu sodného, hydridu sodného nebo
draselného nebo natrium- nebo lithiumbis(trimethylsilylami-
du, pri asi teploté mistnosti, se ziskd odpovidajici
slouc¢enina obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu
-CcHR20RL. Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu —CRleoNHRl, je také mozZno pripravovat obvyklymi
postupy, jako reduktivni aminaci odpovidajicich sloucenin
obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu -CORZ, vhodnym
aminem a redukénim ¢inidlem (jako natriumkyanborhydridem
nebo natriumtriacetoxyborhyridem) ve vhodném inertnim

rozpoustédle, jako nizZsim alkanolu nebo kyseliné octové.

Slouceniny obecného vzorce III, kde U predstavuje
skupinu CN, je moZno pripravit reakci odpovidajici slouce-
niny obecného vzorce III, kde U predstavuje chlor, brom, jod
nebo skupinu —-OCOCF5, s kyanidem draselnym nebo kyanidem
médnym v dimethylsulfoxidu, tetrahydrofuranu, methylenchlo-
ridu, toluenu nebo dimethylformamidu, popripadé za pritom-
nosti katalyzatoru na bdzi palladia v oxida¢nim stavu 0 nebo
dvojmocného palladia pri teploté od asi teploty mistnosti do
asi 180°C, prednostné pri asi teploté zpétného toku.



Sloudeniny obecného vzorce III, kde U predstavuje
chlor, brom, jod nebo skupinu -OCOCF;, je mozZno pripravovat z
odpovidajicich slouc¢enin obecného vzorce III, kde U pred-
stavuje hydroxyskupinu nebo aminoskupinu. Slouc¢eniny obec-
ného vzorce III, kde U predstavuje halogen nebo skupinu
-OCOCF5, lze pripravovat reakci sloucenin obecného vzorce
III, kde U predstavuje aminoskupinu, se slouc¢eninou obecného
vzorce alkyl-O0-N=0 s 1 aZ 5 atomy uhliku a halogenidem
médnatym ve vhodném rozpoustédle, jako acetonitrilu, ace-
tonu, toluenu, methylenchloridu nebo dichlorethanu, pri
teploté od asi teploty mistnosti do asi teploty zpétného
toku. Tato reakce se prednostné provadi v acetonitrilu pri
teploté zpétného toku.

Slouceniny obecného vzorce III, kde U predstavuje
chlor nebo brom, je mozZno pripravovat reakci odpovidajici
slouceniny obecného vzorce III, kde U predstavuje hydroxy-
skupinu, se slouceninou obecného vzorce POX;, kde X
predstavuje chlor nebo brom, popripadé za pritomnosti
dialkylanilinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
casti. Tuto reakci lze provadét in substancia nebo v roz-
poustédle, jako dimethylformamidu, dichlorethanu nebo
methylenchloridu, pri teploté od asi 100 do asi 180°C.
Slouceniny obecného vzorce III, kde U predstavuje skupinu
-0Tf (kde Tf predstavuje trifluormethansulfonatovou
skupinu), lze vyradbét reakci odpovidajici slouceniny
obecného vzorce III, kde U predstavuje hydroxyskupinu, se
slou¢eninou Tf,0, za pritomnosti bdze, jako trialkylaminu
s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych ¢asti nebo
pyridinu nebo vhodného derivatu pyridinu (napriklad
dimethylaminopyridinu) ve vhodném rozpoustédle, jako
methylenchloridu, dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu,
chloroformu nebo tetrahydrofuranu. Reakci slouceniny
obecného vzorce III, kde U predstavuje skupinu OTf, se
slouc¢eninou obecného vzorce KX, NaX nebo CuX (kde X



pfedstavuje chlor, brom nebo jod) ve vhodném rozpoustédle,
jako dimethylformamidu, dimethylacetamidu, N-methylpyrro-
lidonu (NMP) nebo dimethylsulfoxidu, pri teploté od asi
teploty mistnosti do asi 180°C se ziska sloucenina obecného

vzorce III, kde U predstavuje chlor, brom nebo jod.

Slouceniny obecného vzorce I, II a III, kde Z a R
maji vyznam uvedeny vySe u obecného vzorce I a R3 predsta-
vuje skupinu -O-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo -S-alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku (dadle oznacovanou jako RZO), je mozno
pripravovat reakci odpovidajicich slouc¢enin obecného vzorce
I, kde R3 predstavuje chlor, brom, skupinu OTs nebo jod,

s nukleofilnim ¢inidlem obecného vzorce RZOH, kde R20H
predstavuje alkanol s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo alkanthiol
s 1 az 6 atomy uhliku, popripadé za pritomnosti organické
nebo anorganické baze. Jako vhodné baze je mozZno uvést
sodik, hydrid sodny, hydrid draselny, lithiumdiisopropyl-
amid, lithiumbis(trimethylsilyl)amid a natriumdiisopropyl-
amid. Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde R3 predstavuje
fluor, je mozZno pripravovat reakci odpovidajici slouceniny,
kde R3 predstavuje chlor, brom, jod, skupinu -OCOCF; nebo
-0S0,CF5, s tetrabutylamoniumfluoridem, fluoridem draselnym
nebo jinym vhodnym fluoridovym ¢inidlem, za pouzZiti

obvyklych postupll znamych odbornikim v tomto oboru.

Slouceniny obecného vzorce I, kde G predstavuje O,
S nebo NR8, je mozZno pripravovat ze sloudenin obecného vzorce
IV-a, zpUsobem znadzornénym ve schematu 1. Pr¥i postupu podle
schematu 1 je slouc¢eniny obecného vzorce IV-b mozZno pripra-
vit reakci vhodné slouceniny obecného vzorce IV-a, kde
B predstavuje skupinu -CRIRZR10, -c(=cr?r11)rR!, -crR1O0R?,
-cR2R10sR1 nebo -COR?; Y predstavuje kyslik, siru nebo sku-
pinu NR8; a A predstavuje skupinu cR’ nebo dusik, s acylha-
logenidem, jako slouceninou obecného vzorce L—(CHz)n—COX

(kde X predstavuje chlor, brom, jod, methansulfonatovou



skupinu, toluensulfondtovou skupinu, trifluormethansulfo-
natovou skupinu nebo OCOCF53; a L predstavuje chlor, brom,
jod, hydroxyskupinu, methansulfonatovou skupinu, toluen-
sulfonidtovou skupinu, trifluormethsnsulfonatovou skupinu
nebo trifluoracetdtovou skupinu) nebo anhydridem (jako
slou¢eninou obecného vzorce (alkyl-CO),0 s 1 az 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti) za pritomnosti baze, jako
trialkylaminu s 1 aZ 4 v kazdé z alkylovych ¢éasti, pyridinu
nebo substituovaného pyridinu, ve vhodném rozpoustédle, jako
methylenchloridu, chloroformu, tetrahydrofuranu, dimethyl-
sulfoxidu, dioxanu, etheru nebo dimethoxyethanu, pri teploté
od asi 0 do asi 180°C, prednostné pri asi teploté mistnosti

az asi 60°C.

Slouceniny obecného vzorce Ia je moZno pripravovat
reakci odpovidajici slouc¢eniny obecného vzorce IV-b s bazi.
Jako baze vhodné pro tuto reakci je moZno uvést sodik, hyd-
rid sodny, hydrid draselny, lithiumdiisopropylamid, butyl-
lithium, lithiumbis(trimethylsilyl)amid, natriumdiisopro-
pylamid a uhlic¢itan sodny a draselny. Alkylaci vysledné
slouceniny obecného vzorce Ia a naslednym rozloZenim (baze
a alkylhalogenid ve vhodném rozpoustédle, jako etheru,
tetrahydrofuranu, methylenchloridu, dioxanu, benzenu,
toluenu nebo dimethoxyethanu, popripadé za pouziti hexa-
methylfosforamidu, p¥i teploté od asi -78°C do asi teploty
mistnosti) se ziska sloucenina obecného vzorce I-c. Jako
bdze vhodné pro tuto reakci lze uvést lithiumdiisopropyl-
amid, lithiumbis(trimethylsilylamid), natriumdiisopropylamid
a butyllithium. Redukci slouceniny obecného vzorce I-a nebo
I-c redukénim &inidlem, jako borandimethylsulfidovym kom-
plexem (BH3.DMS), boranem (BH;), borantetrahydrofuranovym
komplexem (BH3.THF), diisobutylaluminiumhydridem nebo
lithiumaluminiumhydridem, se ziskd odpovidajici slouc¢enina
obecného vzorce I-b (ze slouceniny Ia) nebo I-d (ze slouce-

niny Ic).



Sloudeniny obecného vzorce I, kde G predstavuje
uhlik, je moZno pripravovat ze sloucenin obecného vzorce
IV-c, zpuUsobem zndzornénym ve schematu 2. Pri postupu podle
schematu 2 je moZno pripravit slouc¢eniny obecného vzorce l-e
cyklizaci sloucenin obecného vzorce IV-c, kde Q predstavuje
skupinu alkyl—CR4—(COO-alky1)2 s 1 az 2 atomy uhliku v prvni
a l az 4 atomy v kazdé z dals$ich alkylovych ¢asti, alkyl-
—CR4—(COO-a1ky1) s 1 az 2 atomy uhliku v prvni a 1 az 4
atomy uhliku ve druhé alkylové c¢asti, alkyl—CR4(CN)2 s 1 az
2 atomy uhliku v alkylové &asti, alkyl-CR?(CN) s 1 az 2
atomy uhliku v alkylové c¢asti nebo alkyl—CR4COOH s 1 az 2
atomy uhliku, za pouziti obvyklych postupd pripravy amidl
znamych z literatury. Jako priklad takovych postupi 1lze
uvést cyklizaci za kyselych podminek, jako napriklad (a)
zahrivani v 40 aZ 85% kyseliné fosforeéné pri teploté od asi
100 do asi 150°C; (b) zahrivani ve vodné kyseliné octové/
/Kyseliné chlorovodikové; nebo (c) bazickou hydrolyzu; nacez
nasleduje dekarboxylace a amidova cyklizace. Slouceniny
obecného vzorce I-f je mozZno ziskat redukci odpovidajicich
sloucenin obecného vzorce I-e podobnymi postupy, jaké jsou
popsany vyse pro konverzi sloucenin obecného vzorce I-a na

slouc¢eniny obecného vzorce I-b.

Slouc¢eniny obecného vzorce IV-c, kde Q predstavuje
skupinu alkyl—CR4—(COO—alky1)2 s 1 az 2 atomy uhliku v prvni
a l az 4 atomy v kazdé z dalsich alkylovych ¢asti, nebo
alkyl—CR4(CN)2 s 1 aZz 2 atomy uhliku v alkylové casti, lze
pripravovat reakci slouleniny obecného vzorce Na-, K- nebo
Li—CR4(COO-alky1)2 s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé z alkylo-
vych ¢asti nebo Na-, K- nebo Li—CR4(CN)2 se slouceninou
obecného vzorce IV-c, kde Q predstavuje skupinu CHR®X nebo
CHRBCHR4X, kde X predstavuje chlor, brom nebo jod, pri
teploté od asi 0 do asi 150°C, prednostné pri asi 10 azZ asi
60°C, ve vhodném rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu,

dimethylsulfoxidu, dimethylformamidu, alkanolu s 1 az 5



atomy uhliku, acetonitrilu, acetonu, toluenu, N-methyl-
pyrrolidinonu nebo dimethylacetamidu. Prednostnim rozpous-
tédlem je dimethylsulfoxid. Dalsi slouceniny obecného vzorce
IV je moZno pripravovat podobnymi postupy, jaké jsou popsany
ve WO 95/33750, kde jsou USA urcenym stdtem, zverejnéné 18.
kvétna 1995. Tato publikace je zde citovdna nahradou za

preneseni celého jejiho obsahu do tohoto textu.

Slouceniny obecného vzorce I, kde E predstavuje
skupinu vzorce CR6, G predstavuje skupinu CR8, D predstavuije
dusik a K predstavuje kyslik, lze pripravovat reakci slouce-
niny obecného vzorce IV-c, kde Q predstavuje skupinu
CHRBOH, s vodnym formaldehydem nebo slouc¢eninou obecného
vzorce R®°CHO ve vhodném rozpoustédle, jako benzenu, toluenu,
xylenu, alkanolu s 1 aZz 5 atomy uhliku nebo acetonitrilu, za
pritomnost kyselého katalyzatoru, jako kyseliny p-toluen-
sulfonové, kyseliny sirové nebo kyseliny chlorovodikové, pri
teploté od asi teploty mistnosti do asi 160°C, prednostné
pri asi teploté zpétného toku. Prednostnimi rozpousteédly

jsou toluenu nebo benzen.

Slouc¢eniny obecného vzorce IV-c lze vyrabét postupy
popsanymi ve WO 95/33750, kde jsou USA urcenym statem, zve-
rejnéné 18. kvétna 1995.

Adi¢ni soli sloucenin obecného vzorce I se vyrdbéji
konvencénim zpusobem tak, Ze se na roztok nebo suspenzi volné
baze slouceniny obecného vzorce I pusobi jednim chemickym
ekvivalentem farmaceuticky vhodné kyseliny. P¥i izolaci soli
se pouziva bézZnych koncentrac¢nich nebo krystalizacnich
technik. Jako ilustrativni pr¥iklady vhodnych kyselin pro
tvorbu farmaceuticky vhodnych soli je moZno uvést kyselinu
octovou, kyselinu mléc¢nou, kyselinu jantarovou, kyselinu
maleinovou, kyselinu vinnou, kyselinu citronovou, kyselinu

glukonovou, kyselinu askorbovou, kyselinu benzoovou, kyse-



linu skoricovou, kyselinu fumarovou, kyselinu sirovou, ky-
selinu fosforeé¢nou, kyselinu chlorovodikovou, kyselinu bro-
movodikovou, kyselinu jodovodikovou, kyselinu amidosulfo-
novou, sulfonové Kkyseliny, jako je kyselina methansulfonova,
kyselina benzensulfonovd a kyselina p-toluensulfonova

a podobné kyseliny.

Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
vhodné soli (tyto slouceniny jsou dale oznacovany jako
"(i¢inné slouceniny podle vynalezu") je moZno podavat samotné
nebo v kombinacich s farmaceuticky vhodnymi nosiéi bud ve
formé jednorazovych nebo nékolikandsobnych davek. Jako
vhodné farmaceutické nosice je moZno uvést interni pevna
redidla nebo plniva, sterilni vodné roztoky, a raznd orga-
nickd rozpoustédla. Farmaceutické kompozice (prostredky)
vyrobené smichdnim novych sloucenin obecného vzorce I s far-
maceuticky vhodnymi nosic¢i mohou mit rdznou podobu, napri-
klad podobu tablet, praskl, pastilek, sirupu, injekénich
roztokl apod. Tyto farmaceutické prostfedky mohou popripadé
obsahovat pridavné slozky, jako jsou korigencia chuti
a vané, pojiva, excipienty apod. Pro ordlni podavani se
napriklad miZe pouzit tablet, které jako rhzné excipienty
mohou obsahovat citran sodny, uhlic¢itan vapenaty a fosfo-
recnan vapenaty. Dale mohou tablety obsahovat rizna
rozvolnovadla, jako je skrob, methylcelulosa, kyselina
alginovd a nékteré komplexni silikaty a pojiva, jako je
polyvinylpyrrolidon, sacharosa, Zelatina a klovatina. Vyrobu
tablet je moZno ¢asto usnadnit také pridavkem lubrikantq,
jako je stearan horecnaty, laurylsulfat sodny a mastek.
Pevnych prost¥edkt podobného typu se také miZe pouZit jako
naplné tobolek z mékké a tvrdé Zelatiny. Pro tuto aplikaci
se prednostné pouziva laktosy a vysokomolekularnich
polyethylenglykolli. Ve vodnych suspenzich nebo elixirech,
které jsou urc¢eny pro ordlni podavani, miZe byt hlavni

u¢innd sloucenina smichdna s riznymi sladidly nebo



ochucovadly, barvicimi ¢inidly a popripadé emulgatory nebo
suspenznimi ¢inidly a dédle téz redidly, jako je voda,
ethanol, propylenglykol, glycerol a jejich smési.

Pro patenterdalni podavani se miZe pouZivat roztoku
u¢inné slouc¢eniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky
vhodné soli, v sezamovém nebo arasidovém oleji, vodném pro-
pylenglykolu nebo sterilnich vodnych roztokl. Takové vodné
roztoky by mély byt Gc¢elné pufrovany a kapalné redidlo by
mélo byt isotonizovano dostate¢nym mnozZstvim roztoku chlo-
ridu sodného nebo glukosy. Takové vodné roztoky se hodi
zejména pro intravenosni, intramuskuldrni, subkuténni
a intraperitonedlni podavani. Sterilni vodnd média potrebna
pro vyrobu téchto prostredkd jsou snadno dostupna standard-

nimi technologiemi zndmymi z dosavadniho stavu techniky.

U¢inna davka u¢inné sloucCeniny podle vynadlezu je
zavislad na zvolené cesté podavani a jinych faktorech, jako
je vék a hmotnost pacienta. Tyto okolnosti jsou lékarum
znamy. Davkovani také zavisi na konkrétni chorobé, ktera je
lé¢ena. Napriklad pro léc¢bu chorob indukovanych stresem,
zanétlivych chorob, Alzheimerovy choroby, gastrointesti-
nadlnich chorob, anorexia nervosa, hemorrhagického stresu
a symptomll po odnéti drogy a alkoholu bude denni davka leZet
v rozmezi od asi 0,1 do asi 50 mg/kg télesné hmotnosti

pacienta, ktery ma byt l1lécen.

Zpisoby zkouseni uc¢innych slouc¢enin a jejich
farmaceuticky vhodnych soli na antagonistickou uc¢innost
proti CRF jsou popsany v Endocrinology 116, 1653 aZ 1659
(1985) a Peptides 10, 179 aZ 188 (1985). Pri tomto zkousSeni
se zjistuje vazebnd aktivita zkouSené sloudeniny k receptoru
CRF. Hodnoty vazebné aktivity sloucenin obecného vzorce
I podle vynalezu, vyjadfené jako hodnoty ICg,, obvykle leZi

v rozmezi od asi 0,5nM do asi 10pM koncentrace. Zpusoby,



jichZz je moZno pouZit pro stanoveni inhibicéni aktivity
slouédenin obecného vzorce I na CRF vazebny protein, jsou

popsdny v Brain Research, 1997, 745 (1,2), 248 az 255.

Vyndlez je blize objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vynalezu v Za&dném ohledu neomezuji.
Teploty tdni uvadéné v téchto prikladech jsou nekorigovany.
Spektra protonové nukledrni magnetické resonance (1H NMR)

a spektra c13 nuklearni magnetické resonance (13C NMR) byla
naméfena pro roztoky v deuterochloroformu (CDCl;) a polohy
pikl jsou vyjadteny v dilech na milion dild (ppm) smérem
doll od tetramethylsilanu (TMS). Tvary pikl jsou oznacovany
nasledujicimi zkratkami: s - singlet, d - dublet, t -
triplet, q - kvartet, m - multiplet, br - Siroky. HRMS

ozna¢uje hmotnostni spektra s vysokym rozlisSenim.

Priklady provedeni vyndalezu

Priklad 1

1-(1-Ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-
-dihydro-2H-pyrido[3,4-b]lpyrazin-3-on

K roztoku 2-chlor-N-{4-(1l-ethylpropylamino)-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-3-yl]acetamidu
(170 mg, 0,42 mmol) ve 2 ml suchého tetrahydrofuranu se pri
-78°C prida roztok 1M lithiumbis(trimethylsilyl)amidu
v tetrahydrofuranu (0,84 ml, 0,84 mmol). Reakéni smés se
postupné zahreje na teplotu mistnosti, pri této teploté 2
hodiny micha, naceZ se k ni pfi -78°C pridd dalsich 0,42 ml
1M lithiumbis(trimethylsilyl)amidu v tetrahydrofuranu.
Vyslednid smés se pres noc michd pri teploté mistnosti
a rozlozi vodou. Vodnd smés se extrahuje ethylacetatem.

Organicka vrstva se vysusi a zkoncentruje do sucha. Ziska se
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160 mg Zluté pevné 1latky, kterd se precisti chromatografii
na sloupci silikagelu za pouziti 15% ethylacetatu v hexanu,
jako eluéniho ¢&inidla. Ziskd se 91 mg (59 %) slouceniny
uvedené v nadpisu ve formé bilych krystali.

1y nvr (cpcl,): & 7,84 (s, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,22 (s, 1H),
3,82 (s, 2H), 3,58 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,08
(s, 6H), 1,63 (m, 4H), 0,95 (m, 6H) ppm

Priklad 2

1-(1-Ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
1,4-dihydro-2H~-pyrido[3,4~-b]lpyrazin-3-on

K roztoku 1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)-1,4-dihydro-2H-pyrido[3,4-b]lpyrazin-3-onu (50
mg, 0,136 mmol) ve 2 ml suchého tetrahydrofuranu se pri
-78°C prida 1M lithiumbis(trimethylsilyl)amid v tetrahydro-
furanu (0,14 ml). Vznikld smés se 20 minut michd pri této
teploté. Ke vzniklé smési se pri -78°C prida prebytek
methyljodidu. Reak&éni smés se 20 minut michd pri -78°C,
postupné zahfeje na teplotu mistnosti, dalsi 2 hodiny micha
a rozlozi vodou. Vodna smés se extrahuje ethylacetatem.
Organickd vrstva se vysu$i a zkoncentruje. Ziskd se 61 mg
svétle Zluté pevné latky, kterd se prec¢isti chromatografii
na sloupci silikagelu za pouziti 10% ethylacetatu v hexanu,
jako eluéniho ¢&inidla. Ziskd se 28 mg slouceniny uvedené v
nadpisu ve formé bilych krystall o teploté tani 112 aZ 114°C.
1y nMR (cpcly): & 6,89 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 3,63 (s, 2H),
3,59 (s, 3H), 3,48 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,10
(s, 6H), 1,60 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm

Priklad 3

1-(1-Ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-b]pyrazin



Smés 1-(l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)-1,4-dihydro-2H-pyrido(3,4-bJpyrazin-3-onu (21
mg, 0,055 mmol) a 2M borandimethylsulfidového komplexu
(BH5.DMS) (0,07 ml, 0,14 mmol) ve 2 ml suchého tetrahydro-
furanu se 3 hodiny zahtiva ke zpétnému toku, ochladi na 0°C
a rozlozi 0,2 ml methanolu a 0,2 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Vznikld smés se 2 hodiny michd pri teplote
mistnosti a zkoncentruje do sucha. Zbytek se rozloZi vodou a
vodna smés se extrahuje chloroformem. Organicka vrstva se
vysudi a zkoncentruje. Ziskd se 19 mg ¢irého oleje, ktery se
predisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti 10%
ethylacetatu v hexanu, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 11 mg
sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé bilych krystalu o
teploté tani 78 aZz 80°C.
1y NMr (cpcly): & 6,85 (s, 2H), 6,28 (s, 1H), 3,73 (m, 1H),
3,12 (m, 4H), 2,85 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,11
(s, 6H), 1,61 (m, 4H), 0,90 (t, 6H) ppm

priklad 4

1-(1-Ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,2,3,4-
-tetrahydropyrido[3,4-b]pyrazin

Slou¢enina uvedena v nadpisu se vyrobi ve formé
zlatohnédych krystala o teploté tani 138 aZ 140°C podobnym
postupem, jaky je popsén v prikladu 3, za pouziti 1-(1-
-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-di-
hydro-2H-pyrido[3,4-blpyrazin-3-onu, jako vychozi latky.

H NMR (CDCl,): § 6,87 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 3,62 (m, 1H),
3,39 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 2,11
(s, 6H), 1,59 (m, 4H), 0,91 (t, 6H) ppm



Priklad 5

Methylester 1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-2-oxo-5-(2,4,6~tri-
methylfenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro-[1,6]naftyridin-3-karbo-
xylové kyseliny

Smés dimethylesteru 2-[4-(l-ethylpropylamino)-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-3-ylmethyl]malo-
nové kyseliny (22 mg, 0,048 mmol) a 2 ml kyseliny octové,
kterou se vede proud plynného chlorovodiku, se 30 hodin
zah¥ivad na 130°C, ochladi a zkoncentruje do sucha. Zbytek se
rozlozi vodou a vodna smés se extrahuje ethylacetatem.
Organickd vrstva se vysusi a zkoncentruje. Ziska se 7 mg
slouceniny uvedené v nadpisu.
1y »mr (cpcl;): & 6,89 (s, 2H), 6,59 (s, 1H), 4,4 (m, 1H),
3,72 (s, 3H), 3,6 - 3,8 (m, 1H), 3,4 - 3,6 (m, 1H), 3,1 -
3,2 (dad, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,8
- 2,2 (m, 4H), 0,92 (t, 6H) ppm

Priklad 6

Isopropylester 1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-2-oxo-5-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro-{1,6]naftyridin-3-

~karboxylové kyseliny

Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi podobnym
postupem, jaky je popsan v priklad 5, za pouziti diisopropyl-
esteru 2-[4-(1l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trime-
thylfenoxy)pyridin-3-ylmethyl Jmalonové kyseliny, jako
vychozi 1latky.
1y nmr (cpclsy): & 6,88 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 5,00 (m, 1H),
3,4 - 3,6 (m, 2H), 3,15 (44, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,24 (s,

34), 2,05 (s, 6H), 2,0 - 2,3 (m, 3H), 1,75 - 1,95 (m, 2H),
1,22 (d, 3H), 1,14 (4, 3H), 0,94 (t, 6H) ppm
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priklad 7

1-(1-Ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3,4-
-dihydro-1H-[1,6]naftyridin-2-on

Smés diisopropylesteru 2-[4-(1l-ethylpropylamino)-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-3-ylmethyl]malonove
kyseliny (40 mg, 0,078 mmol) a 85% kyseliny fosforecné se
pres noc zahriva na 73°C, poté 1 hodinu na 133°C, ochladi a
rozlozi vodou. Vodnd smés se extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i a zkoncentruje na hnédy olej. Olejovity
zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatografii na silikagelu
za pouziti 3% ethylacetdtu v hexanu, jako eluc¢niho ¢inidla.
Ziskd se 28 mg (98 %) slouceniny uvedené v nadpisu.
1H NMR (CDCl3): § 6,89 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 4,4 (m, 1H),
3,00 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,07
(s, 6H), 1,86 (m, 4H), 0,90 (t, 6H) ppm

pPriklad 8

1-(1-Ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,2,3,4-
-tetrahydro-[1,6]naftyridin

Slouédenina uvedend v nadpisu se vyrobi ve formé
bilé pevné latky podobnym zpusobem, jaky je popsan v
ptikladu 3, za pouZiti 1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)-3,4-dihydro-1H-[1,6 Jnaftyridin-2-onu, jako
vychozi latky.
H NMR (cDCl,): § 6,83 (s, 2H), 6,14 (s, 1H), 3,63 (m, 1H),
3,08 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,07
(s, 6H), 1,90 (m, 2H), 1,54 (m, 4H), 0,87 (t, 6H) ppm



Priklad 9

1-(1-Ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-
-dihydro-2H-3-oxa~1,6-diazanaftalen

Smés 1-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)pyridin-3-yl]lmethanolu (42 mg, 0,122 mmol) a
37% formaldehydu (0,05 ml) a p-toluensulfonové kyseliny
(p-TsOH) (35 mg) ve 3,5 ml toluenu se za pouziti
Dean-Starkova odludovade 15 hodin zahriva ke zpétnému toku a
poté rozloZzi vodou a nasycenym hydrogenuhli¢itanem sodnym.
Vznikla smés se extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se
vysusi a zkoncentruje. Ziskd se 52 mg surového produktu ve
formé svétle zelené pevné latky, kterd se prec¢isti chromato-
grafii na sloupci silikagelu za pouziti smési hexanu a
chloroformu v poméru 1 : 1, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se
34 mg (86 %) sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé bilych
krystall o teploté tani 112 az 114°C.

H NMR (cDCl,): § 6,86 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 4,92 (s, 2H),
4,68 (s, 2H), 3,54 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 2,07
(s, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 0,95 (t, 6H) ppm

Priklad 10

1-(1-Ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,4-dihydro-2H-3-oxa-1,6-diazanaftalen

Sloudenina uvedend v nadpisu se vyrobi ve formé
bilé pevné latky podobnym postupem, jaky je popsan v pri-
kladu 9, za pouziti 1-[4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-
-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-3-ylJ]ethanolu, jako
vychozi 1l4atky.

H NMR (cDC1,): 8§ 6,87 (s, 2H), 6,62 (s, 1H), 5,16 (q, 1H),
4,7 (Abgq, 2H), 3,63 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,08
(s, 6H), 1,65 (4, 3H), 1,5 - 1,8 (m, 4H), 0,96 (m, 6H) ppm
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P¥riklad 11

1-(1-Ethylpropyl)-3,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3,4-
-dihydro-1H-3-oxa-[1,6]lnaftyridin-2-on

Smés dimethylesteru 2-[4-(l-ethylpropylamino)-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-3-ylmethyl]-2-
methylmalonové Kkyseliny (130 mg) a 85% kyseliny fosforecné
(4 ml) a vody (4 ml) se 16 hodin zahriva ke zpétnému toku a
poté rozlozi vodou. Vodnd smés se extrahuje ethylacetéatem.
Organickad vrstva se promyje vodou, nasycenym hydrogenuhli-
¢itanem sodnym a vodnym chloridem sodnym, vysusi a zkon-
centruje na 80 mg ¢irého oleje. Olejovity zbytek se precisti
chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti 10% ethyl-
acetatu v hexanu, jako elu¢niho ¢inidla. Ziskd se 67 mg (64
%) sloucdeniny uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné léatky.
1y NMr (cpcl,): & 6,87 (s, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,3 (m, 1H),
3,14 (m, 1H), 2,69 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,05
(s, 6H), 1,83 (m, 4H), 1,25 (d, 3H), 0,86 (t, 6H) ppm

Priklad 12

1-(1-Ethylpropyl)-3,3,6-trimethyl-4-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-2,3-dihydro-1H-pyrrolo{3,2-c]lpyridin

Roztok 1-(1-ethylpropyl)-3,7-dimethyl-5-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)-3,4-dihydro-1H-3-oxa-[1,6 ]Jnaftyridin-2-onu (56
mg) ve 4 ml suchého tetrahydrofuranu se smisi s 2,0M boran-
dimethylsulfidovym komplexem v tetrahydrofuranu (0,3 ml).
Vzniklad smés se 1 hodinu zahtiva ke zpétnému toku, rozloii
vodou a extrahuje ethylacetatem. Organickad vrstva se vysusi
a zkoncentruje na 50 mg slouc¢eniny uvedené v nadpisu ve
formé& bezbarvého oleje. Olejovity zbytek se precisti chroma-
tografii na sloupci silikagelu za pouziti 10% ethylacetatu
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v hexanu, jako eluéniho &inidla. Ziska se 22 mg titulni
slou¢eniny ve formé bilé pevné latky.

14 NMR (CDC1,): § 6,83 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 3,65 (m, 1H),
3,12 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,23
(m, 1H), 2,12 (s, 3H), 2,06 (s, 6H), 1,95 (m, 1H), 1,57 (m,
4H), 1,07 (4, 3H), 0,87 (t, 6H) ppm

priklad 13

[1-(1-Ethylpropyl)-7-methyl-1,4-dihydro-2H-3-oxa-1,6-diaza~-
naftalen-5-yl]-(2,4,6-trimethylfenyl)amin

Smés [4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenylamino)pyridin-3-yl]lmethanolu (280 mg, 0,82 mmol),
37% vodného formaldehydu (0,35 ml) a p-toluensulfonové
kyseliny (78 mg, 0,41 mmol) v 10 ml toluenu se za pouZiti
Dean-Starkova odluc¢ovace 3 hodiny zahriva ke zpétnému toku a
rozlozi vodou. Vodnid smés se extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se oddéli, vysusi a zkoncentruje na 280 mg
zeleného oleje. Olejovity zbytek se precisti sloupcovou
chromatografii na silikagelu za pouziti ethylacetatu, jako
elu¢niho ¢inidla. Ziskd se sloucenina uvedend v nadpisu ve
formé hnédého oleje.
1y NMR (cbcl,): & 6,89 (s, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,51 (s, 2H),
4,19 (s, 2H), 3,53 (m, 1H), 2,25 (s, 6H), 2,15 (s, 6H), 1,55
(m, 4H), 0,90 (t, 6H) ppm

~

Priklad 1 4

1-(1-Ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenylamino)-
~-3,4-dihydro-1H~[1,6 lnaftyridin-2-on

Smés dimethylesteru 2-[4-(l-ethylpropylamino)-6-
-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenylamino)pyridin-3-ylmethyl]-
malonové kyseliny (100 mg, 0,219 mmol), 85% kyseliny fosfo-
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reéné (3 ml) a vody (3 ml) se 2 hodiny zahriva ke zpétnému
toku, ochladi na teplotu mistnosti a zredi vodou. Vodna smés
se zredénym hydroxidem sodnym zneutralizuje na pH 6 a extra-
huje ethylacetatem. Organickd vrstva se promyje vodnym roz-
tokem chloridu sodného, vysus$i bezvodym siranem horec¢natym,
prefiltruje a filtrat se zkoncentruje do sucha. Ziska se 61
mg Zluté pény. Olejovity zbytek se prec¢isti chromatografii
na sloupci silikagelu za pouzZiti 10% ethylacetatu v hexanu,
jako eluéniho ¢inidla. Ziskd se 41 mg sloucCeniny uvedené

v nadpisu ve formé zlatohnédé pevné latky o teploté tani 44
az 46°C.

1n MR (cpcly): & 6,87 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 5,64 (brs,
1H), 4,21 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,29 (s, 3H),
2,27 (s, 3H), 2,11 (s, 6H), 2,02 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 0,86
(t, 6H) ppm.

P¥riklad 15

1-(1-Ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3,4-di-
hydro-1H-pyrido[4,3-d]pyrimidin-2-on

Ke smési [3-aminomethyl-6-methyl-2-(2,4,6-trime-
thylfenoxy)pyridin-4-yl]-(l1-ethylpropyl)aminu (100 mg, 0,292
mmol) v suchém tetrahydrofuranu se pri 0°C prida trifosgen
(34 mg, 0,114 mmol). Reakéni smés se nechd postupné zahrat
na teplotu mistnosti, 2 hodiny michd a poté rozlozi vodou.
Vodnd smés se extrahuje ethylacetdtem. Organicka vrstva se
vysusi a zkoncentruje do sucha. Ziskd se 130 mg ¢irého ole-
je. Pevna latka se precCisti chromatografii na sloupci sili-
kagelu za pouziti 10% ethylacetdtu v hexanu, jako eluéniho
¢inidla. Ziska se 89 mg (82,4 %) slouceniny uvedené v nadpisu
ve formé bilé krystalické pevné latky o teploté tani 197 aZ 199°C.
'H NMR (cDc15): & 6,86 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 5,14 (brs,
1H), 4,49 (s, 2H), 4,20 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H),
2,04 (s, 6H), 1,6 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm



Preparativni postup A

2-Chlor-N-[4-(1-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)pyridin-3-ylJacetamid

Smés 2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-N4-(1-ethylpropyl)-
-6-methylpyridin-3,4-diaminu (250 mg, 0,76 mmol) a triethyl-
aminu (0,11 ml, 0,76 mmol) v 5 ml suchého tetrahydrofuranu
se pri 0°C smisi s chloracetylchloridem (0,06 ml, 0,76
mmol). Vyslednid smés se 1 hodinu micha pri teploté mistnosti
a rozlozi vodou. Vodnad smés se extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se vysus$i a zkoncentruje. Ziskd se 310 mg
zelenych Kkrystall, které se precisti chromatografii na
sloupci silikagelu za pouziti 10% ethylacetatu v hexanu,
jako eluéniho ¢inidla. Zisk& se 280 mg (90 %) slouceniny
uvedené v nadpisu ve formé zlatohnédych krystalll o teploté
tani 152 az 154°C.
1y NMR (cpcly): & 8,07 (s, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,16 (s, 1H),
4,75 (brs, 12H), 4,25 (s, 2H), 3,33 (m, 1H), 2,30 (s,
3H), 2,18 (s, 3H), 2,08 (s, 6H), 1,4 - 1,8 (m, 4H), 0,97 (t,
6H) ppm

Preparativni pos tup B

Dimethylester 2-[4-(l1-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridin-3-yl]imethyl]-2-methylmalonové
kyseliny

Smés methyldimethylmalondtu (260 mg) a 60% hydridu
sodného v oleji (70 mg) ve 4 ml dimethylsulfoxidu se 10
minut michd pri teploté mistnosti a pridd se k ni roztok
3-chlormethyl-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-
-yll-(l-ethylpropyl)aminu (200 mg) ve 2 ml dimethylsulfo-
xidu. Reakéni smés se 3 hodiny micha pri teploté mistnosti a

poté rozloZi vodou. Vodnd smés se extrahuje ethylacetatem.



Organickd vrstva se vysu$i a zkoncentruje. Surovy produkt se
predisti na silikagelu za pouziti hexanu az 10% ethylacetatu
v hexanu, jako eluéniho ¢&inidla. Ziskd se 137 mg dimethyl-
esteru 2-[4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trime-
thylfenoxy)pyridin-3-yl]methyl]-2-methylmalonové kyseliny ve
formé bilé pevné 1latky.

'H NMR (CDC1,): & 6,83 (s, 2H), 6,01 (s, 1H), 5,00 (m, 1H),
3,70 (s, 6H), 3,40 (s, 2H), 3,25 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,12
(s, 3H), 2,05 (s, 6H), 1,5 - 1,7 (m, 4H), 1,48 (s, 3H), 0,94
(t, 6H) ppmn.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické

derivaty obecného vzorce I
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prerusovand ¢dra predstavuje vidy pripadnou dvojnou vazbu;

A

predstavuje dusik nebo skupinu CR7;

predstavuje skupinu —NRle, —CRlRZRlo,
-c(=cr2r11)R1, -NHCRIRZR1O, -0CRIR2R10, -scrl1r2r1C,
-crR2R10NHRY, -cR2R100RY, -CRZR1O0sR! nebo -cor? a k
D je vazan jednoduchou vazbou; nebo B predstavuje
skupinu -crRIR? a k D je vazan dvojnou vazbou,
pricemZz D je uhlik;

predstavuje dusik nebo skupinu cr? a je vazan
jednoduchou vazbou ke vSem atomim, k nimz je
pripojen, nebo D predstavuje uhlik a je dvojnou

vazbou vadzan k E nebo je dvojnou vazbou vazan k B;

predstavuje kyslik, dusik, siru, skupinu C=0, C=S,
CR6R12, NR® nebo CR6, nebo E predstavuje rozsiru-
jici skupinu s dvouatomovym retézcem, pricemZ jeden
ze dvou ¢lenu této rozsirujici skupiny predstavuje
kyslik, dusik, siru, skupinu C=0, C=S, CR6R12, NR®
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nebo CR® a druhy predstavuje skupinu cR®R12 nebo

CR?;

predstavuje kaZdy nezavisle skupinu C=0, C=S, siru,
kyslik, skupinu cHR® nebo NR8, kdyz je vazan
jednoduchou vazbou k obéma sousednim kruhovym
atomim, nebo dusik nebo skupinu CR8, kdyz je k

sousednimu kruhovému atomu vazan dvojnou vazbou;

Sesti- nebo sedmic¢lenny kruh, ktery obsahuje D, E, K a G

miZe obsahovat 1 az 3 dvojné vazby, 0 az 2 hetero-
atomy zvolené ze souboru sestdvajiciho z kysliku,
dusiku a siry a 0 az 2 skupiny C=0 nebo C=S,
pric¢emZ uhlikové atomy téchto skupin tvori céast
kruhu a kyslikové a sirové atomy jsou substituenty

na kruhu;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
popripadé substituovanou jednim nebo dvéma substi-
tuenty nezavisle zvolenymi ze souboru sestavajiciho
z hydroxyskupiny, fluoru, chloru, bromu, jodu,
alkoxyskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, skupiny CFj3,
~C(=0)=-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové
casti, -C(=0)-0-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku

v alkylové casti, -0C(=0)-alkyl s 1 azZz 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, -0C(=0)N(alkyl)-alkyl

s 1 aZz 4 atomy uhliku v prvni a 1 aZz 2 atomy uhliku
ve druhé alkylové casti, -NHCO-alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkylové c¢asti, -COOH, -COO-alkyl s 1 az

4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, -CONH-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, -CON(alkyl)-alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 2 atomy uhliku
ve druhé alkylové casti, -S-alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku, -CN, -NO,, -SO-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
-SO0,-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, -SO,NH-alkyl



s 1 az 4 atomy uhliku a SO,N(alkyl)-alkyl s 1 aZ
4 atomy uhliku v prvni a 1 az 2 atomy uhliku ve
druhé alkylové casti, pricemZz kazda z alkylskupin
s 1 az 4 atomy uhliku uvedend v definici rR1
poptripadé obsahuje jednu nebo dvé dvojné nebo

trojné vazby;

predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 12 atomy uhliku,
kterd popripadé obsahuje jednu az tri dvojné nebo
trojné vazby; arylskupinu nebo alkylenarylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkylenové c¢asti, pricemz
arylskupina a arylova c¢ast uvedené alkylenarylsku-
piny s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylenové c¢asti jsou
zvoleny ze souboru sestdvajiciho z fenyl-, naftyl-,
thienyl-, benzothienyl-, pyridyl-, chinolyl-,
pyrazinyl-, pyrimidinyl-, imidazolyl-, furyl-,
benzofuryl-, benzothiazolyl-, isothiazolyl-,
pyrazolyl-, pyrrolyl-, indolyl-, pyrrolopyridyl-,
oxazolyl- a benzoxazolylskupiny; cykloalkylskupi-
nu se 3 aZz 8 atomy uhliku nebo alkylencykloalkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylenové a 3 aZ 8
atomy uhliku v cykloalkylové casti, pricemZ jeden
nebo dva atomy uhliku v uvedené cykloalkylskupiné a
péti- az osmic¢lenné cykloalkylové ¢asti uvedené
alkylencykloalkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku

v alkylenové a 3 az 8 atomy uhliku v cykloalkylové
casti jsou popripadé nezavisle nahrazeny atomy
kysliku nebo siry a kazdd z vySe uvedenych skupin
R je popripadé substituovdna jednim aZ tremi
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestdvajiciho z chloru, fluoru, hydroxyskupiny

a alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo jednim
substituentem zvolenym ze souboru sestavajiciho

z alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupiny
-0C(=0)-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové



casti, -0C(=0)N(alkyl)-alkyl s 1 az 4 atomy

uhliku v prvni a 1 aZ 2 atomy uhliku ve druhé
alkylové ¢asti, -S-alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku,
aminoskupiny, -NH-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku,
-N(alkyl)-alkyl s 1 az 2 atomy uhliku v prvni a 1
aZ 4 atomy uhliku ve druhé alkylové c&asti,
-N-(alkyl)-CO-(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v kazde
z alkylovych ¢asti, -NHCO-alkyl s 1 aZz 4 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, -COOH, -COO-alkyl s 1 az

4 atomy uhliku v alkylové casti, -CONH-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové c¢asti, -CON-(alkyl)-
-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 2 atomy
uhliku ve druhé alkylové ¢&asti, -SH, -CN, -NO,,
-S0-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, -SO,-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, -SO,NH-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku
a -SO,N-(alkyl)=-alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku v prvni
a 1 az 2 atomy uhliku ve druhé alkylové c¢asti;

-NRR? nebo -CRIRZR1C mohou tvorit nasyceny tri- aZ osmi-

élenny karbocyklicky kruh, pric¢emZ takové kruhy,
pokud jsou péti- az osmic¢lenné, mohou popripadé
obsahovat jednu nebo dvé dvojné vazby a jeden nebo
dva kruhové atomy uhliku takovych péti- aZ osmi-
&lennych kruhi jsou popripadé nezavisle nahrazeny
atomy kysliku nebo siry nebo NZ3, kde 23 predsta-
vuje vodik nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, -0-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, chlor,
fluor, brom, jod, skupinu -S-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku nebo -50,-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZz 2 atomy

uhliku, hydroxyskupinu nebo fluor;



R6, R® a R9, pripojeny k atomu uhliku, predstavuje nezavisle

vzdy vodik, alkylskupinu s 1 aZ 2 atomy uhliku,
fluor, chlor, brom, jod, hydroxyskupinu, hydroxy-
methylskupinu, formylskupinu, trifluormethylskupi-
nu, kyanoskupinu, aminoskupinu, nitroskupinu,
skupinu -O-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku,
-N-(alkyl)-alkyl s 1 az 2 atomy uhliku v kazdé

z alkylovych &asti, -S-alkyl s 1 az 2 atomy uhliku,
-CO-alkyl s 1 az 2 atomy uhliku v alkylové c¢asti,
-C(=0)H nebo -C(=0)0-alkyl s 1 aZz 2 atomy uhliku
v alkylové &asti, pricemz kazZda z alkylovych casti
s 1 az 2 atomy uhliku ve vysSe uvedené definici R6,
R® a R popripadé obsahuje jednu dvojnou nebo
trojnou vazbu; a kazdy z R6, RS a R9, kdyz je
pripojen k atomu dusiku, predstavuje vodik nebo
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

predstavuje fenyl-, naftyl-, pyridyl- nebo pyri-
midinylskupinu, z nichZz kazda je substituovana
dvéma az ctyrmi substituenty R15, pricemZ jeden aZz
tri takové substituenty mohou byt nezavisle zvoleny
ze souboru sestdvajiciho z chloru, alkylskupiny

s 1 aZ 6 atomy uhliku, -O-alkylskupiny s 1 aZ 6
atomy uhliku a alkylen-O-alkylskupiny s 1 az 6
atomy uhliku v alkylenové a 1 az 6 atomy uhliku

v alkylové &asti, a jeden z takovych substituenta
miZe byt zvolen ze souboru sestdvajiciho z bromu,
jodu, formylskupiny, kyanoskupiny, trifluormethyl-
skupiny, nitroskupiny, aminoskupiny, skupiny
-NH-alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, -N-(alkyl)-alkyl

s 1 az 2 atomy uhliku v prvni a 1 az 6 atomy uhliku
ve druhé alkylové ¢asti, -C(=0)0O-alkyl s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové ¢asti, -C(=0)-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, -COOH, -SO,NH-
-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, -SO,N(alkyl)-alkyl
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s 1 aZ 2 atomy uhliku v prvni a 1 aZz 4 atomy uhliku
ve druhé alkylové c&asti, -SO,NH,, -NHSO,-alkyl

s 1 az 4 atomy uhliku, -S-alkyl s 1 az 6 atomy
uhliku a SO,-alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, pricemZ
kazda z alkylovych &asti s 1 aZ 4 atomy uhliku

a 1l az 6 atomy uhliku ve vysSe uvedené definici R
je popripadé substituovana jednim nebo dvéma
substituenty nezadvisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z fluoru, hydroxyskupiny, aminosku-
piny, methylaminoskupiny, dimethylaminoskupiny

a acetylskupiny;

predstavuje vodik, methylskupinu, halogen (napri-
klad chlor, fluor, jod nebo brom), hydroxyskupinu,
methoxyskupinu, skupinu -C(=0)-alkyl s 1 az 2 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, -C(=0)0O-alkyl s 1 az 2
atomy uhliku v alkylové c¢asti, trifluormethoxysku-
pinu, hydroxymethylskupinu, trifluormethylskupinu

nebo formylskupinu;

predstavuje vodik, hydroxyskupinu, methoxyskupinu

nebo fluor;

predstavuje vodik nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku;

predstavuje vodik nebo methylskupinu; a

predstavuje skupinu NH, kyslik, siru, skupinu
-N-alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo skupinu
CR13R14, kde R13 a R14 predstavuje nezavisle vidy
vodik nebo methylskupinu, pric¢emZ jeden z r13

a R popripadé mizZe predstavovat Kyanoskupinu;

pricemz vsak



(a) v Sesti- nebo sedmiélennych kruzich v obecném

vzorci I se nemohou vyskytovat dvé dvojné vazby vedle sebe a

(b) kdyz D predstavuje uhlik a k B je pripojen

dvojnou vazbou, potom B predstavuje skupinu CRle;
a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu -cHRIRZ? nebo -NRIR? a R predstavuje alkylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku, kterd je popripadé substituovéna
jednou hydroxyskupinou, fluorem, trifluormethylskupinou nebo
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku a popripadé obsahuje
jednu dvojnou nebo trojnou vazbu; a R predstavuje benzyl-
skupinu nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera
popripadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu, pricemz
uvedend alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku a fenylova ¢ast
uvedené benzylskupiny jsou popripadé monosubstituovany
fluorem, alkylskupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku, alkoxyskupinou
s 1 aZz 2 atomy uhliku nebo chlorem; a jejich farmaceuticky
vhodné soli.

3. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R3 pred-
stavuje methylskupinu, ethylskupinu, chlor nebo methoxysku-
pinu; R6, R8 a R® predstavuje kazdy nezavisle vodik nebo
methylskupinu; R predstavuje disubstituovanou nebo
trisubstituovanou fenylskupinu, pyridylskupinu nebo
pyrimidinylskupinu, z nichZ kazZda je substituovana aZ tremi
substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru sestavajiciho
z alkylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, skupiny -O-alkyl s 1
az 4 atomy uhliku, a alkylen-O-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku
v alkylenové a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové casti, a jeden

ze substituentd je nezavisle zvolen ze souboru sestavajiciho



z trifluormethylskupiny, trifluormethoxyskupiny, skupiny
CHO, alkyl-OH s 1 aZ 4 atomy uhliku, kyanoskupiny, chloru,
fluoru, bromu, jodu a nitroskupiny, pricemzZ kaZda z vysSe
uvedenych alkylskupin s 1 aZz 4 atomy uhliku popripadé
obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu; a Z predstavuje

kyslik nebo skupinu NH; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

4. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, kde A predstavuje

dusik nebo skupinu CH; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

5. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, kde D predstavu-
je dusik, E---K predstavuje skupinu CH,CH,, CH,-C=0 nebo
(C=O)-CH2 a G predstavuje skupinu CH,, CHCH; nebo C(CH3)2; a

jejich farmaceuticky vhodné soli.

6. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 1 obecného vzorce I, kde D predstavu-
je dusik, E---K predstavuje skupinu CH,CH,, CH=CH, CH,-C=0,
(C=0)-CH, nebo CH,-O0 a G predstavuje skupinu NH nebo

NCH5; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

7. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické

derivaty podle naroku 1, kterymi jsou

1-(l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,4-dihydro-2H-pyrido(3,4~-b]pyrazin-3-on;

1-(1l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,4-dihydro-2H~pyrido[3,4-b]pyrazin-3-on;

1-(1l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-blpyrazin;



1-(1l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4-tetrahydropyrido[3,4-bJpyrazin;

methylester 1-(1-ethylpropyl)-7-methyl-2-oxo-5-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro(1,6]naftyridin-3-karboxy-
lové kyseliny;

isopropylester 1-(1-ethylpropyl)=-7-methyl-2-oxo-5-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)-1,2,3,4-tetrahydro[1l,6]naftyridin-3-karboxy-
lové kyseliny;

1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-3,4-
-dihydro-1H-[1,6]naftyridin-2-on;

1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,2,3,4~-tetrahydro[1l,6]naftyridin;

1-(l-ethylpropyl)-7-methyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1,4-
-dihydro-2H-3~oxa-1,6-diazanaftalen;

1-(1l-ethylpropyl)-4,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-1,4-dihydro-2H~-3-oxa-1,6-diazanaftalen;

1-(1-ethylpropyl)-3,7-dimethyl-5-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
-3,4-dihydro-1H-3-oxa-[1,6]-naftyridin-2-on a

1-(1-ethylpropyl)-3,3,6-trimethyl-4-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,2-c]lpyridin;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

8. Farmaceutickd kompozice pro 1lé¢bu, prevenci nebo
inhibici (a) chorob, jejichz lécbu je moZno provadét nebo
usnadnovat antagonizaci CRF, jako jsou choroby, jejichz
vznik je vyvolan nebo usnadnén CRF, nebo (b) chorob
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zvolenych ze souboru sestavajiciho ze zanétlivych chorob,
jako je rheumatoidni arthritis a osteoarthritis, bolest,
asthma, psoriasis a alergie; generalizovanych uzkostnych
poruch; paniky; fébii; obsesivné-kompulsivni poruchy;
posttraumatické stresové poruchy; poruch spanku indukovanych
stresem; percepce bolesti, jako je fibromyalgie; poruch
nadlady, jako jsou deprese, jako depresivni faze, deprese

s jedinou epizodou, rekurentni deprese, deprese u zneuzZitych
déti, poruchy nalady spojené s premenstruac¢nim syndromem

a poporodni deprese; dysthemie; bipol&rnich poruch;
cyklothymie; syndromu chronické uUnavy; bolesti hlavy
vyvolané stresem; rakoviny; syndromu draZidivého streva;
Crohnovy choroby; spastického trac¢niku; pooperacni
nepruchodnosti strev; vredl; diarrhey; horecky vyvolané
stresem; infekci virem lidské imunitni nedostatecnosti
(HIV); neurodegenerativnich chorob, jako Alzheimerovy
choroby, Parkinsonovy choroby a Huntingtonovy choroby;
gastrointestindlnich chorob; poruch vztahu k jidlu, jako
anorexia a bulimia nervosa; hemorrhagického stresu;
zdvislosti a ndvykd na chemickych latkach (napriklad
zavislosti na alkoholu, kokainu, heroinu, benzodiazepinech
nebo jinych 1latkdch); symptomi po odnéti alkoholu a drog;
psychotickych epizod indukovanych stresem; euthyroidniho
chorobného syndromu; syndromu nevhodného antidiarrheického
hormonu (ADH); obezity; neplodnosti; poranéni hlavy;
poranéni michy; ischemického poskozeni neuronu (napriklad
cerebralni ischemie, jako ischemie podvésku mozkového);
excitotoxického poskozeni neuroni; epilepsie; mrtvice;
imunitnich dysfunkci, jako imunitnich dysfunkci indukovanych
stresem (napfiklad stresového syndromu vepru, kinetéz
hovéziho skotu, paroxysmdlni fibrilace u koni, dysfunkce
indukované omezenym pohybem u kufat, stresu po ostrihani

u ovci nebo stresu u psu vyvolaného interakci ¢lovék-zvi-
Ye); svalovych kfec¢i; inkontinence moc¢i; senilni demence

Alzheimerova typu; multiinfarktové demence; amyotrofické



lateralni sklerosy; hypertense; tachykardie; mé&stnavého
srdeéniho selhédni; osteoporosy; predc¢asného porodu;

a hypoglykemie u savci, vyznacdcujici s e

t i m, Z2e obsahuje pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-
-bicyklicky derivat obecného vzorce I podle naroku 1 nebo
jeho farmaceuticky vhodnou sul v mnoZstvi uc¢inném pro 1lécbu

takové choroby, a farmaceuticky vhodny nosic.

9. ZplUsob léceni, prevence nebo inhibice (a) chorob,
jejichZ 1é&bu je moZno provadét nebo usnadnovat antagonizaci
CRF, jako jsou napfiklad choroby, jejichZ vznik ke vyvolan
nebo usnadnén CRF, nebo (b) chorob zvolenych ze souboru
sestdvajiciho ze zanétlivych chorob, jako je rheumatoidni
arthritis a osteoarthritis, bolest, asthma, psoriasis a
alergie; generalizovanych uzkostnych poruch; paniky; foébii;
obsesivné-kompulsivni poruchy; posttraumatické stresové
poruchy; poruch spanku indukovanych stresem; percepce
bolesti, jako je fibromyalgie; poruch nalady, jako jsou
deprese, jako depresivni faze, deprese s jedinou epizodou,
rekurentni deprese, deprese u zneuzitych déti, poruchy
nalady spojené s premenstruac¢nim syndromem a poporodni
deprese; dysthemie; bipolarnich poruch; cyklothymie;
syndromu chronické unavy; bolesti hlavy vyvolané stresem;
rakoviny; syndromu drazdivého streva; Crohnovy choroby;
spastického trac¢niku; pooperac¢ni nepruchodnosti strev;
vredl; diarrhey; horec¢ky vyvolané stresem; infekci virem
lidské imunitni nedostateénosti (HIV); neurodegenerativ-
nich chorob, jako Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy cho-
roby a Huntingtonovy choroby; gastrointestinalnich chorob;
poruch vztahu k jidlu, jako anorexia a bulimia nervosa;
hemorrhagického stresu; zavislosti a navykua na chemickych
latkach (napriklad zavislosti na alkoholu, nikotinu,
kokainu, heroinu, benzodiazepinech nebo jinych 1latkéach);
symptom po odnéti alkoholu a drog; psychotickych epizod
indukovanych stresem; euthyroidniho chorobného syndromu;



syndromu nevhodného antidiarrheického hormonu; obezity;
neplodnosti; poranéni hlavy; poranéni michy; ischemického
poskozeni neuronl (nap¥iklad cerebralni ischemie, jako
ischemie podvésku mozkového); excitotoxického poskozeni
neuronl; epilepsie; mrtvice; imunitnich dysfunkci, jako
imunitnich dysfunkci indukovanych stresem (napriklad
stresového syndromu vepfu, kinetdéz hovéziho skotu, par-
oxysmalni fibrilace u koni, dysfunkce indukované omezenym
pohybem u kurat, stresu po ost¥ihdni u ovci nebo stresu u
pst vyvolaného interakci &lovék-zvife); svalovych kreéi;
inkontinence moc¢i; senilni demence Alzheimerova typu;
multiinfarktové demence; amyotrofické lateralni sklerosy;
hypertense; tachykardie; méstnavého srde¢niho selhéni;
osteoporosy; predd¢asného porodu; a hypoglykemie u savcuy,
vyznacuijici s e t im, Ze se subjektu,
ktery takové léceni potrebuje, podava pyrido- nebo
pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklicky derivat obecného vzorce
I podle ndroku 1 nebo jeho farmaceuticky vhodna sul

v mnoZstvi UWc¢inném pro léceni takové choroby.

10. ZpUsob léceni nebo prevence chorob nebo stavi
u savcu, v¢etné ¢lovéka, kdy toto léc¢eni nebo prevenci je
mozno provadét nebo usnadnovat inhibici vazebného proteinu
CRH, vyznacdc¢ujici s e tim, Ze se takovému
savci poddva pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklic-
ky derivat obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jeho
farmaceuticky vhodnad sUl v mnoZstvi inhibujicim vazebny

protein CRH.

11. Farmaceuticka kompozice pro 1lécébu nebo prevenci
chorob nebo stavli u savcht, vcetné clovéka, kdy toto léceni
nebo prevenci je mozZno provadét nebo usnadnovat inhibici
vazebného proteinu CRH, vyznacuijici s e
t i m, Ze obsahuje pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bi-

cyklicky derivat obecného vzorce I podle naroku 1 nebo jeho



farmaceuticky vhodnou sul v mnoZstvi inhibujicim vazebny

protein CRH, a farmaceuticky vhodny nosic.

12. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 2 obecného vzorce I, kde B predstavu-

je skupinu CHRle; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

13. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle ndroku 2 obecného vzorce I, kde B predstavu-

je skupinu NRIRZ; a jejich farmaceuticky vhodné soli.
je]

14. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R3 predsta-
vuje methylskupinu, ethylskupinu, chlor nebo methoxyskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

15. Pyrido~ nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 13 obecného vzorce I, kde R3 predsta-
vuje methylskupinu, ethylskupinu, chlor nebo methoxyskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

16. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo =-6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 14 obecného vzorce I, kde A predsta-
vuje dusik nebo skupinu CH; a jejich farmaceuticky vhodné
soli.

17. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 15 obecného vzorce I, kde A predsta-
vuje dusik nebo skupinu CH; a jejich farmaceuticky vhodné

soli.

18. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 16 obecného vzorce I, kde D predsta-
vuje dusik; E---K---G predstavuje skupinu CR6=CH-C(=O),
cROR'2cHR®, CcR®=cr®-nH, crO=CcR®-NCH,, CcR®R'Zc(=0)-NH,



crR®R12c(=0)-NcH,, cROR12-cHR®-cHR®, c(=0)cr8=CcRrZ,
crR6R12-CcHR8-0, cr6R!2-cHR8-s, CR®=CRS-s, c(=0)-CHRS-s,
c(=0)-cHR®NH, c(=0)-CHR®-NCH,, CR®R'2-0-cHR®, CR®R!2-s-cHR®,
c(=0)-CHR®-0, C(=0)-C(=0)-NH, C(=0)-C(=0)-CH, nebo
cR®R12-N-cHR®; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

19. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 18 obecného vzorce I, kde crOR12 pred-
stavuje skupinu CH, a cr® predstavuje skupinu CH; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

20. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 18 obecného vzorce I, kde CHR® pred-
stavuje skupinu CH, a cr8 predstavuje skupinu CH; a jejich

farmaceuticky vhodné soli.

21. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 18 obecného vzorce I, kde crROR12
predstavuje skupinu CH,, cr® predstavuje skupinu CH, cHR®
predstavuje skupinu CH, a cr® predstavuje skupinu CH; a

jejich farmaceuticky vhodné soli.

22. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 21 obecného vzorce I, kde R predsta-
vuje di- nebo trisubstituovanou fenylskupinu, pyridylskupi-
nu nebo pyrimidinylskupinu, pric¢emZ dva nebo tri substituen-
ty jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestavajiciho z alkyl-
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, O-alkyl s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylen-0O-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylenové a
1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové casti, trifluormethylskupiny,
trifluormethoxyskupiny, CH(=0), alkyl-OH s 1 aZ 4 atomy
uhliku, chloru, fluoru, bromu, jodu a nitroskupiny a kazda z
vySe uvedenych alkylskupin s 1 aZ 4 atomy uhliku popripadé
obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu; a jejich farma-

ceuticky vhodné soli.



23. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 2 obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu NRR? nebo cHRIR? a kruh obsahujici D, E, K a G je
benzo, pyrido nebo pyrimido kruh; a jejich farmaceuticky

vhodné soli.

24. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 2 obecného vzorce I, kde B predstavuje
skupinu NRIR? nebo CHRIR?; a D---E---K=---G predstavuje skupinu
C=CH-C(=0)-NH, C=CH-C(=0)-NMe, kde Me predstavuje methylsku-
pinu, C=CH-C(=0)-0 nebo C=CH-C(=0)-S; a Jjejich farmaceuticky

vhodné soli.

25. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 23 obecného vzorce I, kde R predsta-
vuje di- nebo trisubstituovanou fenylskupinu, v niZ dva nebo
t¥i substituenty jsou nezdvisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, O-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, alkylen-O-alkyl s 1 aZz 2 atomy uhliku
v alkylenové a 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
trifluormethylskupiny, trifluormethoxyskupiny, CH(=0),
alkyl-OH s 1 az 4 atomy uhliku, chloru, fluoru, bromu, jodu
a nitroskupiny a kazdd z vysSe uvedenych alkylskupin s 1 az
4 atomy uhliku popripadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou

vazbu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.

26. Pyrido- nebo pyrimido-6,6- nebo -6,7-bicyklické
derivaty podle naroku 24 obecného vzorce I, kde R® predsta-
vuje di- nebo trisubstituovanou fenylskupinu, v niZz dva nebo
tri substituenty jsou nezavisle zvoleny ze souboru sestava-
jiciho z alkylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, O-alkyl s 1 az
4 atomy uhliku, alkylen-O-alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku
v alkylenové a 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové c&asti,
trifluormethylskupiny, trifluormethoxyskupiny, CH(=0),
alkyl-OH s 1 az 4 atomy uhliku, chloru, fluoru, bromu, jodu



a nitroskupiny a kazdad z vyse uvedenych alkylskupin s 1 az
4 atomy uhliku popripadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou

vazbu; a jejich farmaceuticky vhodné soli.
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