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Pyrazolo- a pyrrolopyridiny obecného vzorce I, kde A
ptedstavuje N nebo -CRg; B je -NRR,, -CR;R,R 3,
-C(=CR;R2)R;, -NHCHRR;, -OCHR|R;, -SCHRR;,
-CHR;0R;, -CHR,SR 3, -C(S)R; nebo -C(O)R;, pfitemZ
vyznam dal3ich substituentt je uveden v nérocich, jako takové
a pro pouf?iti jako 1é¢iva. Farmaceutické prostfedky na jejich
bazi. Vy3e uvedené sloudeniny vykazuji antagonistickou
udinnost proti faktoru uvoliiujicimu kortikotropin (CRF), a
proto se predpokldda jejich G&innost proti Sirokému rozsahu
chorob spojenych se stresem, jako je deprese, izkost, bolesti
hlavy, syndrom podrazdéni stfev, zanétlivé choroby, potlageni
imunity, Alzheimerova choroba, gastrointestindini choroby,
anorexia nervéza, hemorrhagicky stres, abstinen¢ni symptomy
po vysazeni drog a alkoholu, narkomanie a neplodnost.
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Pyrazolo— a pyrrolopyridiny a farmaceutické prostfedky na jejich bazi

Oblast techniky
Vynélez se tykd urtitych pyrazolo— a pyrrolopyridind, farmaceutickych prostredki, které je

obsahuji a jejich pouZiti pfi 1é€eni uréitych poruch centralniho nervového systému a jinych
chorob.

Dosavadni stav techniky

Antagonisty CRF jsou zmiiiovany v US patentech &. 4 605 642 a 5 063 245, které se tykaji
peptidii a pyrazolinonii. DiileZitost antagonisti CRF je objasnéna v literature a Jje napiiklad
diskutovana v US patentu &. 5 063 245, ktery je zde citovan nahradou za pfeneseni jeho celého
obsahu do popisu tohoto vynalezu. Nedavny prehled riznych w&innosti, které antagonisty CRF
vykazuji, je mozno nalézt v publikaci M. J. Owens et al., Pharm. Rev. sv. 43, str. 425 a3 473
(1991). Také cely obsah této citace je relevantni pro popis tohoto vynalezu. Na zakladé vyznamu
popsaného v t&chto dvou a v jinych citacich jsou antagonisty CRF povazovany za ¢inné pfi
1é€be Sirokého rozsahu chorob, které maji vztah ke stresu, jako je deprese, stavy tzkosti, bolest
hlavy; syndrom podrazdéni stfev; zanétlivé choroby; potlateni imunity; Alzheimerova choroba;
gastrointestinalni choroby, anorexia nervéza; hemorrhagicky stres; abstinen&ni priznaky pri
pferuseni poZivéni drog a alkoholu; narkomanie; a neplodnost.

Podstata vynalezu

Pifedmétem vynalezu jsou pyrazolo— a pyrrolopyridiny obecného vzorce I

B
R, Rq
/ \
l A
~ / (I)
R N
3 N |
Rs

kde

A pfedstavuje atom dusiku nebo skupinu obecného vzorce —CRg;

B pfedstavuje skupinu obecného vzorce -NR;R,, —-CR;R;R;, —C(=CR;R»)R;,
-—NHCHR;Rz, —OCHRle, —SCI‘{R]Rz, —CHRzoR]Zm —CHRzSRlz, —C(S)Rl nebo
—C(O)R;;

R, predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana

jednim nebo dvéma substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
hydroxyskupinu, fluor, chlor, brom, jod, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, skupinu
vzorce -O-CO—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, —O—-CO-NH—(alkyl) s 1
az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, -O—~CO-NH—(alkyl)(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku
vprvni a 1 az 2 atomy uhliku ve druhé alkylové &4sti, —NH—(alkyl) s 1 az 4 atomy
uhliku, -N—(alky!)(alkyl) s 1 az 2 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 4 atomy uhliku ve druhé
alkylové ¢asti, ~S—(alkyl) s 1 aZ 4 atomy uhliku, ~-N— (alkyl)-CO—(alkyl) s 1 az 4 atomy
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uhliku v prvni a 1 az 4 atomy uhliku ve druhé alkylové &asti, -NHCO—(alkyl) s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové &asti, -COO—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
—CONH—(alkyl) s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, -CON—(alkyl)- (alkyl) s 1 az 4
atomy uhliku v prvni a 1 az 2 atomy uhliku ve druhé alkylové ¢€asti, kyanoskupinu,
nitroskupinu, skupinu vzorce ~SO—(alkyl) s 1 aZ 4 atomy uhliku a —-SO,—(alkyl) s 1 az 4
atomy uhliku, pficem2 kazdy z vySe uvedenych alkyli s 1 az 4 nebo 1 aZ 6 atomy
uhliku popfipadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik—uhlik;

piedstavuje alkylskupinu s 1 az 12 atomy uhliku, arylskupinu nebo —(alkylen)-
arylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylenové &asti, pfic¢emz kazda z vySe uvedenych
arylskupin predstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, thienylskupinu, benzothienyl-
skupinu, pyridylskupinu, chinolylskupinu, pyrazinylskupinu, pyrimidinylskupinu,
imidazolylskupinu, furylskupinu, benzofurylskupinu, benzothiazolylskupinu, isothiazo-
lylskupinu, benzisothiazolylskupinu, thiazol, isoxazolyl, benzisoxazolyl, benz-
imidazolylskupinu, triazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, indolylskupinu, oxazolyl nebo
benzoxazolylskupinu; tfi¢lennou nebo osmiclennou cykloalkylskupinu nebo
—(alkylen)cykloalkylovou skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylenové &asti, z nichz,
pokud cykloalkylova skupina obsahuje alespori &tyfi kruhové &leny nebo cykloalkylova
dast —(alkylen)cykloalkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylenové ¢asti obsahuje
alespori &tyfi Cleny, jsou popfipadé jeden nebo dva kruhové atomy uhliku nahrazeny
atomem Kkysliku nebo siry nebo skupinou N-Z, kde Z pfedstavuje atom vodiku; nebo
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, pfiéemZ kazdd z vySe uvedenych skupin ve
vyznamu R, je popfipadé substituovana jednim aZ tfemi substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujici chlor, fluor a alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, nebo
jednim substituentem ze souboru zahrnujiciho brom, jod, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, skupinu vzorce -O—-CO—(alkyl) s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové &asti, —S—
(alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku, -COO—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
kyanoskupinu, nitroskupinu, —~SO—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, skupinu vzorce —SO,-
(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, pfi¢emZ vy3e uvedena alkylskupina s 1 aZz 12 atomy
uhliku nebo alkylenovy zbytek s 1 az 4 atomy uhliku vySe uvedené
—(alkylen)arylskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenovém zbytku poptipadé obsahuje
dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik-uhlik; nebo

tvofi nasycena heterocyklicky péti¢lenny az osmiclenny kruh, pfiemz kazdy z téchto
kruhti popfipadé obsahuje jednu nebo dvé dvojné vazby uhlik—uhlik a jeden nebo dva
atomy uhliku v kazdém z téchto kruh@i jsou popfipadé nahrazeny atomy siry nebo
kysliku; nebo

tvori nasyceny karbocyklicky péti¢lenny az osmiclenny kruh, pfi¢emz kazdy z téchto
kruhti poptipadé obsahuje jednu nebo dvé dvojné vazby uhlik—uhlik a jeden nebo dva
atomy uhliku v kazdém z téchto kruhti jsou popfipadé nahrazeny atomy siry nebo
kysliku;

piedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluor, chlor, brom, jod, skupinu vzorce
—CH,0H, -CH,0CH3;, -O—(alkyl) s 1 aZz 3 atomy uhliku, —-S—(alkyl) s 1 azZ 3 atomy
uhliku nebo —SO,<alkyl) s 1 az 3 atomy uhliku, pfic¢emz kaZda z uvedenych
alkylovych &asti s 1 az 3 atomy uhliku popfipad€ obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou

‘vazbu uhlik—uhlik;

predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, fluor, chlor, brom, jod,
alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, aminoskupinu, skupinu vzorce -NHCH;,
-N(CH;),;, -CH,OH, -CH,0CH; nebo -SO,—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, kde n
predstavuje &islo 0, 1 nebo 2, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, skupinu vzorce -CO-
(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, -CHO nebo —-COO—(alkyl) s 1 az 4
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atomy uhliku v alkylové &asti, kde alkylové zbytky s 1 aZ 4 atomy uhliku v uvedenych
skupinach Ry popfipadé obsahuji jednu dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik-uhlik;

R; piedstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, thienylskupinu, benzothienylskupinu, pyridyl-
skupinu, pyridinylskupinu, benzofurylskupinu, pyrazinyl nebo benzothiazolylskupinu,
z nichZ kaZda je substituovdna jednim aZ tfemi substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrujiciho fluor, chlor, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku a alkoxyskupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, nebo jednim substituentem zvolenym ze souboru zahrnujiciho jod,
hydroxyskupinu, brom, formylskupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu,
trifluormethylskupinu, -NH—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, —N-(alkyl)«(alkyl)skupinu s
1 az 6 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 2 atomy uhliku ve druhé alkylové &asti, -COO—
(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, -CO—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové &asti, -COOH, ~SO,NH—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, —SO,N—(alkyl)(alkyl)
s 1 az 4 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 2 atomy uhliku ve druhé alkylové &asti, —SO,NH,,
—-NHSO,~(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, ~S—(alkyl) s 1 a% 6 atomy uhliku a ~SO,~(alkyl)
s 1 az 6 atomy uhliku, pfi¢em? kazdy z uvedenych alkylii 1 az 4 nebo 1 a2 6 atomy
uhliku je poptipadé substituovan jednim aZ tfemi atomy fluoru;

Re pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, skupinu vzorce -CH,OH, ~CH,OCH; nebo alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku;

R, pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, atom fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, -O—(alkyl)skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, kyanoskupinu, skupinu
vzorce -CH,OH, —-CH,O—(alkyl) s 1 az 2 atomy uhliku v alkylové &asti, —CO—(alkyl) s
1 az 2 atomy uhliku v alkylové &asti nebo ~-COO—alkyl) s 1 a¥ 2 atomy uhliku
v alkylové &asti;

Ry, pfedstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, atom fluoru nebo methoxyskupinu; a
Ri> piedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

pri¢emZ, pokud A predstavuje atom dusiku, potom

a) B nepfedstavuje nesubstituovanou alkylskupinu;
b) Rs nepfedstavuje nesubstituovanou fenylskupinu; a
¢) Rs; nepfedstavuje nesubstituovanou alkylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

Do rozsahu sloucenin podle vynélezu v konkrétn&j$im provedeni spadaji slou¢eniny obecného
vzorce I, kde:

B pfedstavuje skupinu vzorce -NRR,, -NHCHR|R,, -CR;R,R, -SCHR,R; nebo ~CHR|R;; R;
pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je poptipad® substituovina Jednou
hydroxyskupinou, atomem fluoru nebo alkoxyskupinou s 1 az 2 atomy uhliku a poptipadé
obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu; R, predstavuje benzylskupinu nebo alkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku, ktera popfipadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik—uhlik, kde
uvedena alkylskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo fenylovy zbytek uvedené benzylskupiny jsou
poptipadé substituovany fluorem, alkylskupinou s 1 az 2 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1
az 2 atomy uhliku; a Ry, pfedstavuje atom vodiku nebo fluoru.

Do rozsahu slouCenin podle vynilezu dale v konkrétnjiim provedeni spadaji slouCeniny
obecného vzorce I, kde B predstavuje tetrahydrofurylskupinu, tetrahydrothienylskupinu nebo
thiazolidinylskupinu.
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Podle dal$iho konkrétnéjiho provedeni spadaji do rozsahu slou¢enin podle vynalezu slou€eniny
obecného vzorce I, kde (a) R; a R, nezavisle pfedstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, ktera je poptipadé substituovéna atomem fluoru, alkylskupinou s 1 az 2 atomy uhliku
nebo alkoxyskupinou s 1 aZz 2 atomy uhliku a ktera popfipadé obsahuje jednu dvojnou nebo
trojnou vazbu uhlik—uhlik; nebo (b) R, predstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku
substituovanou hydroxyskupinou.

Podle daliiho konkrétn&jsiho provedeni spadaji do rozsahu slougenin podle vynélezu slou€eniny
obecného vzorce I, kde (a) R; predstavuje methylskupinu, atom chloru nebo methoxyskupinu; (b)
R4 a Rg nezavisle predstavuje vzdy atom vodiku, methylskupinu, ethylskupinu nebo atom chloru,
aviak R, a R¢ nepiedstavuji oba soudasné atomy vodiku; a c) Rs pfedstavuje fenylskupinu, ktera
je substituovana dvéma nebo tfemi substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho
atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethyl-
skupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera je popiipadé€ substituovana jednou hydroxy-
skupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo atomem fluoru a poptipad€ obsahuje jednu
dvojnou nebo trojnou vazbu, —(alkylen)-O—(alkyl)skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylenové a 1
a2 2 atomy uhliku v alkylové &asti, hydroxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, hydroxyskupinu,
formylskupinu, —COO—(alkyl)skupinu s 1 az 2 atomy uhliku v alkylovd &&sti a C(O)-
(alkyDskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti.

Podle daliiho konkrétn&jiho provedeni spadaji do rozsahu sloucenin podle vynélezu slou€eniny
obecného vzorce I, kde R; predstavuje methylskupinu, ethylskupinu, atom halogenu, methoxy-
skupinu nebo thiomethylskupinu, R, pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZz 3 atomy
uhliku, atom halogenu, thiomethylskupinu, sulfanylmethylskupinu, sulfonylmethylskupinu nebo
methoxyskupinu a Rs pfedstavuje substituovanou fenylskupinu, substituovanou pyridylskupinu
nebo substituovanou pyrimidinylskupinu. “

Jako napfiklad konkrétnich slougenin podle vynalezu je mozno uvést:
butyl[3,6—dimethyl-1~(2,4,6-trimethylfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin—4-yl]ethylamin;

3,6—dimethyl—4—(tetrahydrofuran-3—yloxy)-1+2,4,6-trimethylfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyri-
din;

[3,6~dimethyl-1~(2,4,6—trimethylfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin—4-yl]-(1-methoxy-
methylpropyl)amin;

H 1-methoxymethylpropoxy)-3,6—dimethyl-1—2,4,6—trimethylfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyri-
?llll;:thylpropyl)—[S,5,6—trimethyl—-1—(2,4,6—trimethylfenyl)—l H-pyrazolo[3,4-b]pyridin—4—-yl]-
amin;

4—(1-ethylpropoxy)-2,5-dimethyl-7—2,4,6—trimethylfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-b]pyridin;
4—(1—ethylpropoxy)-2,5,6-trimethyl-7—(2,4,6—trimethylfenyl)~7H-pyrrolo[2,3b]pyridin; a
4—(1—ethylpropoxy)-2,5-dimethyl-7—(2,6—dimethyl—4-bromfenyl)-7H-pyrrolo[2,3-b]pyridin.

Slou¢eniny obecného vzorce I, kde Rs je substituovan jednim substituentem zvolenym ze souboru
zahrnujiciho hydroxymethylskupinu, -CH,O—(alkyl)skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
asti a CH,OCF; jsou rovn&z antagonisty CRF a jsou vhodné pro IéCbu chorob uvedenych
v nasledujicich dvou odstavcich.
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Pfedmétem vynélezu je dale také farmaceuticky prostfedek pro 1é&bu (a) poruch, jejichz 1é¢bu lze
provést nebo usnadnit antagonizaci CRF, pfi¢emz jako neomezujici ptiklady takovych poruch je
moZzno uvést poruchy indukované nebo vyvolané CDR nebo (b) poruch zvolenych ze souboru
zahrnujicihozanétlivé choroby, jako je rheumatoidni arthritis a osteoarthritis, bolest, asthma,
psoriasis a alergie; generalizované Gzkostné poruchy, paniku; fobie; obsesivné kompulsivni
poruchy; posttraumatické stresové poruchy; poruchy spanku vyvolané stresem; pocity bolesti,
jako je fibromyalgie; poruchy nalady, jako je deprese, véetné silné deprese, deprese s jedinou
epizodou, rekurentni deprese, deprese indukovand zneuzitim ditéte a poporodni deprese;
dysthemii; bipoldmi poruchy; cyklothymii; Gnavovy syndrom; bolest hlavy vyvolanou stresem;
rakovinu; syndrom podrazdéni stfev; Crohnovu chorobu; kfece tradniku; infekce spojné s HIV;
neurodegenerativni choroby, jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba a
Huntingtonova choroba; gastrointestinalni choroby; poruchy chuti k jidlu, jako je anorexia a
bulimia nervéza; hermorrhagicky stres; zivislosti na chemikaliich a narkomanie (napiiklad
zavislost na alkoholu, kokainu, heroinu, benzodiazepinech nebo jinych Ié&ivech); abstinenéni
pfiznaky po pferuSeni konzumace drog a alkoholu; psychotické epizody indukované stresem;
euthyroidni syndrom nevolnosti; syndrom nevhodného antidiarrhetického hormonu (ADH);
obezitu; neplodnost; trazy hlavy; drazy michy; ischemické neuronalni poskozeni (napfiklad
mozkova ischemie, jako je ischemie cerebralniho hippocampu); excitotoxické neuronalni
poSkozeni; epilepsie; mrtvice; imunitri dysfunkce, v&etn& imunitnich dysfunkci indukovanych
stresem (napfiklad syndrom stresu vepit, ,cestovni horetka“ u hovéziho skotu, pyroxysmalni
fibrilace u koni, dysfunkce indukované umisténim v malém prostoru u kufat, stres vyvolany
stiihanim ovci nebo stres vyvolany interakci mezi &lovékem a zvitetem u psil); svalové kiede;
urinarni  inkontinenci; senilni demen—Alzheimerova typu; multiinfarktovou demenci;
amyotrofickou laterdlni sklerosu; a hypoglykemii u savci veetné &lovéka. Tento prostiedek
obsahuje slougeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou stil v mnozstvi G&inném
pro léeni uvedené poruchy a farmaceuticky vhodny nosig.

Pfedmétem vynalezu jsou dale také slougeniny obecného vzorce 1 nebo jejich farmaceuticky
vhodné soli pro pouZiti jako lé€iva pro léteni (a) poruch, jejichz 1é¢bu Ize provést nebo usnadnit
antagonizaci CRF, pfitemz jako neomezujici pfiklady takovych poruch je mozno uvést poruchy
indukované nebo vyvolané CRF nebo (b) poruch zvolenych ze souboru zahrnujiciho zanétlivé
choroby, jako je rheumatoidni arthritis a osteoarthritis, bolest, astma, psoriasis a alergie;
generalizované uzkostné poruchy, paniku; fobie; obsesivng kompulsivni poruchy; posttrauma-
tické stresové poruchy; poruchy spanku vyvolané stresem; pocity bolesti jako je fibromyalgie;
poruchy nalady, jako je deprese, v&etng silné deprese, deprese s jedinou epizodou, rekurentni
deprese, deprese indukovana zneuZitim ditéte a poporodni deprese; dysthemii; bipolarni poruchy;
cyklothimii; unavovy syndrom; bolest hlavy vyvolanou stresem; rakovinu; syndrom podrézdéni
sttev; Crohnovu chorobu; kfee tratniku; infekce spojené s HIV; neurodegenerativni choroby,
Jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba a Hutingtonova choroba; gastrointestinalni
choroby; poruchy chuti k jidlu; jako je anorexia a bulimia nervéza; hermorrhagicky stres;
zavislosti na chemikaliich a narkomanie (napfiklad zavislost na alkoholu, kokainu, heroinu,
benzodiazepinech nebo jinych lé¢ivech); abstinenéni pfiznaky po preruseni konzumace drog a
alkoholu; psychotické epizody indukované stresem; euhyroidni syndrom nevolnosti; syndrom
nevhodného antidiarrheického hormonu (ADH); obezitu; neplodnost; trazy hlavy; tirazy michy;
ischemické neurondlni poskozeni (napfiklad mozkova ischemie, jako je ischemie cerebralniho
hippocampuy); excitotoxické neuronalni poskozeni; epilepsie; mrtvice; imunitni dysfunkce, véetné
imunitnich dysfunkei indukovanych stresem (napfiklad syndrom stresu vepii, ,,cestovni horecka®
u hovéziho skotu, paroxysmalni fibrilace u koni, dysfunkce indukované umist&énim v malém
prostoru u Kufat, stres vyvolany stfihanim ovci nebo stres vyvolany interakci mezi ¢lovékem a
zvifetem u psi); svalové kfete; urindrni inkontinenci; senilni demenci Alzheimerova typu;
multiinfarktovou demenci; amyotrofickou lateralni sklerosu; a hypoglykemii u savci véetnd
¢lovéka.

Pfedmétem vyndlezu jsou rovnéz meziprodukty obecného vzorce 11
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kde
D piedstavuje atom chloru, hydroxyskupinu nebo kyanoskupinu;
Ry piedstavuje methylskupinu, ethylskupinu nebo atom chloru a

A, Ry, Rs a R; maji vyznam uvedeny vyse u obecného vzorce I.
Nésleduje podrobngjsi popis vynilezu.

Pokud se nékde uvadi alkylskupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, rozumi se timto pojmem, pokud neni
uvedeno jinak, alkylskupina obsahujici jeden aZ Sest atoml uhliku s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, jako methylskupina, ethylskupina, isopropylskupina, terc.butylskupina nebo hexyl-
skupina.

Pokud se nékde uvadi cykloalkylskupina se 3 aZz 8 ¢leny obsahujici jeden nebo dva atomy
kysliku, atomy siry nebo zbytky N-Z, rozumi se, ze kruhové atomy kysliku a siry spolu
nesousedi. Jako priklad $esti¢lenné cykloalkylskupiny obsahujici atom kysliku a dusiku je moZno
uvést morfolinylskupinu.

Pokud R, nebo R; piedstavuje heterocyklickou skupinu, je tato skupina pfipojena prostfednictvim
atomu uhliku.

Pokud se nékde uvadi, alkylskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkylskupina s 1 az 6 atomy
uhliku, ,ktera popfipadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu; v definicich symbold Ry,
R; a R, rozumi se pfi tom, Ze v alkylskuping obsahujici jednu dvojnou nebo jednu trojnou vazbu
jsou pfitomny pfinejmenSim 2 atomy uhliku.

Pokud se nékde v tomto textu uvadi ,halogen®, pak se pod timto pojmem rozumi fluor, chlor,
brom nebo jod, pokud neni uvedeno jinak.

Slougeniny obecného vzorce I a II mohou obsahovat chiralni centra a mohou se tedy vyskytovat
v riznych enantiomernich forméch. Pfedmétem vynalezu jsou viechny mozné optické isomery a
stereoisomery slougenin obecného vzorce I a Il a jejich smési.

Slougeniny obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu obecného vzorce NR|R;, NHCHR|R;,
OCHR|R; nebo SCHRR; a R; pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo atom chloru,
je mozno vyrabét reakcei slouceniny obecného vzorce 11, kde D pfedstavuje atom chloru a Ry, Rs,
R; a A maji vyznam uvedeny u obecného vzorce I, se slou¢eninou obecného vzorce BH, kde B
mé vyznam uvedeny bezprostfedné vySe nebo se slouCeninou obecného vzorce RiNH,. Tato
reakce se provadi v rozpoustédle za pfitomnosti baze pfi teplot€ vrozmezi od asi teploty
mistnosti do asi 230 °C, popiipadé za pfitomnosti organohalogenidu, jako bromidu, jodidu nebo
chloridu médi nebo magnesiumbromidu nebo poptipad€ za pfitomnosti kyselého katalyzatoru,
jako p-toluensulfonové kyseliny. Jako vhodnd rozpoustédla je moZné uvést organickd
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rozpoustédla, jako je tetrahydrofuran, acetonitril, dimethylsulfoxid, aceton, alkanoly se 2 az §
atomy uhliku, chloroform, benzen, xylen, dioxan, toluen, sulfolan, pyridin nebo 1-methyl-2—
pyrrolidinon. Pfednostnim rozpoustédiem Je dimethylsulfoxid a 1-methyl-2—pyrrolidinon.

Pokud B predstavuje skupinu vzorce -NR|R; nebo -NHCHR|R,, miiZe se prebytku slou¢eniny
vzorce BH pouZit jako reakéniho &inidla i jako baze. Kromé slougeniny vzorce BH je rovnéz
mozno jako baze pouZit uhliitan draselny nebo trialkylamin s 1 aZ 6 v kazdé z alkylovych &asti.
Reakce se obvykle provadi pfi teplots od asi 75 do asi 230 °C. Za ucelem usnadnéni reakce je
k reak&ni smési moZno pridat organohalogenidovou slougeninu, jako bromid médi. Pokud je
reakce velmi netedna, Ize slouteninu obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu vzorce
-NR|R; nebo -NHCHR|R,, pfipravit dvoustupiiovou reakei, ktera je popséna dale. Reakci
slou¢eniny obecného vzorce II s prebytkem slougeniny vzorce RiNH; nebo NH; nebo
ekvivalentnim prekursorem NH; (napfiklad NaN3, nBu,N*N;™ nebo NH,OH) pfi teploté od asi 75
do asi 250 °C a za tlaku od asi 0 do asi 2061 kPa, ve vhodném rozpoustédle uvedeném vyse, se
ziskd sloucenina obecného vzorce I, kde B pfedstavuje skupinu -NHR;, -NH,, —NH,0H nebo
—N;. Konverzi slou¢eniny obecného vzorce I, kde B piedstavuje skupinu ~N; nebo -NH,0H, na
odpovidajici slougeniny obecného vzorce I, kde B pfedstavuje aminoskupinu, je mozno provést
zpisoby zndmymi vtomto oboru, jako je hydrogenace nebo redukce. Alkylaci slouenin
obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu ~-NHR, nebo —-NH, vhodnym alkylthalogenidem za
pfitomnosti vhodné béze, jako je lithium— nebo natriumbistimethylsilylamid nebo lithium- nebo
natriumdiisopropylamid nebo n-butyllithium nebo terc.butoxid draselny, ve vhodném
rozpoustédle, jako tetrahydrofuranu, dioxanu nebo methylenchloridu, se ziska odpovidajici
sloutenina obecného vzorce I, kde B pfedstavuje skupinu -NR|R,. Alternativn& se acylaci
slou¢eniny obecného vzorce I, kde B pfedstavuje skupinu -NHR, nebo -NH, a naslednou
redukci hydridem boru, (naptiklad tetrahydroboritanem sodnym) ziska slougenina obecného
vzorce I, kde B predstavuje skupinu —-NR,R,.

Alternativné, pokud je reakce slouteniny obecného vzorce BH a vhodné slouceniny obecného
vzorce II velmi netetnd, pracuje se za kyselych podminek, napfiklad za pouziti p-
toluensulfonové kyseliny nebo fenolu nebo jeho derivath.

Pokud B pfedstavuje skupinu obecného vzorce OCHR,R, nebo SCHR|R;, miZe se pouzit baze,
ktera je schopna deprotonovat slougeninu vzorce BH, jako je hydrid alkalického kovu, naptiklad
hydrid sodny nebo hydrid draselny nebo organokovové béze, jako je natriumdiisopropylamid,
natriumbis(trimethylsilyl)amid, lithiumdiisopropylamid, lithium— nebo natriumbis(timethylsilyl)
amid nebo n-butyllithium. Ptednostnim rozpoustédlem Je tetrahydrofuran, dimethylsulfoxid,
methylenchlorid, toluen, sulfolan nebo 1-methyl-2—pyrrolidinon. Vhodna reakéni teplota
obvykle lezi v rozmezi od asi teploty mistnosti do asi 180 °C, pfednostng se pracuje pfi teplots
od asi 50 do asi 130 °C.

Slou¢eniny obecného vzorce I, kde B pfedstavuje skupinu vzorce -CR;R;R;, —C(C=CR3R}1)R,,
—-CHR,0OR;;, —CHR;SR;5, —C(S)R, nebo —C(O)R; a R; pfedstavuje atom chloru nebo
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, je mozno vyrobit postupem znazornénym ve schématu I.
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Slouceniny obecného vzorce II, kde D pfedstavuje kyanoskupinu, Ry, Rs a R; maji vy$e uvedeny
vyznam a Ry pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo atom chloru, které jsou dale
oznatovany jako sloudenina obecného vzorce IIA, je mozno vyrobit reakci odpovidajici
slou¢eniny obecného vzorce II, kde D predstavuje chlor, s kyanidem draselnym nebo kyanidem
médi popiipadé za pfitomnosti natrium—p-toluensulfonatu nebo natriummethansulfonatu, jako
katalyzatoru, v dimethylsulfoxidu nebo N,N—dimethylformamidu. Takto ziskani sloudenina
obecného vzorce IIA se poté necha reagovat s Grignardovym &inidlem, které obsahuje skupinu
R, definovanou vy3e, za vzniku slou¢eniny obecného vzorce IA, kde Q predstavuje atom kysliku.
Slouéeniny obecného vzorce 1A, kde Q predstavuje atom siry, se vyrobi reakci odpovidajici
slougeniny vzorce IA, kde Q pfedstavuje atom kysliku, s Lawessonovym ¢inidlem nebo jinym
postupem dobfe znamych odbornikiim v tomto oboru. Reakci slouceniny obecného vzorce IA,
kde Q pfedstavuje atom Kkysliku s Grignardovym ¢&inidlem, které obsahuje skupinu R,
definovanou vyse, se ziska odpovidajici slou¢enina obecného vzorce IB. Odpovidajici slougenina
obecného vzorce IC, kde B predstavuje skupinu —CR;R;R;; nebo —-C(C=CR;R2)R;, je moZno
vyrobit konvenénimi metodami, které jsou odbornikiim v tomto oboru dobfe znamy. Tak se
slouenina obecného vzorce IB necha reagovat s kyselinou, jako koncentrovanou kyselinou
sirovou v kyseling octové, nebo Burgessovou vnitini soli, jako je (karboxysulfamoyl)triethyl-
amoniumhydroxidmethylester, za vzniku slouCeniny obecného vzorce IC, kde B predstavuje
skupinu ~C(=CR;R3)R,. Hydrogenaci sloudeniny obecného vzorce IC, kde B predstavuje
skupinu —C(=CR;R;)R, za pouziti palladia na uhliku nebo oxidu plati¢itého, jako katalyzatoru,
se ziska slougenina obecného vzorce IC, kde B predstavuje skupinu —CHR|R,. Reakci slougeniny
obecného vzorce IB s diethylaminosulfurtrifluoridem se ziska slou€enina obecného vzorce IC,
kde B predstavuje skupinu —CR;R,F nebo reakci s trifenylfosfinem spolu s tetrachlormethanem,
tetrabrommethanem nebo jodem se ziska slou€enina obecného vzorce IC, kde B predstavuje
skupinu —CR;R,Hal. Redukci slouceniny obecného vzorce IA tetrahydroboritanem sodnym se
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ziska slouCenina obecného vzorce I, kde B predstavuje skupinu -CHR,0H. Alkylaci této skupiny
—CHR,OH alkylhalogenidem, jako je alkyljodid, za pfitomnosti baze, jako natriumhydridu, se pri
teploté mistnosti ziska slougenina obecného vzorce I, kde B pfedstavuje skupinu -CHR,O0R,;.

Slouceniny obecného vzorce 1, kde A pfedstavuje atom dusaku, D predstavuje hydroxyskupinu a
Ry pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, je moZno vyrobit zpiisobem popsanym ve
schématu 2. Pi postupu podle tohoto schématu se slouéenina obecného vzorce IV nech reagovat
se slou¢eninou obecného vzorce III za pritomnosti kyselého katalyzatoru, jako kyseliny p—
toluensulfonové, kyseliny chlorovodikové nebo kyseliny sirové, ve vhodném rozpoustédle, jako
toluenu, benzenu nebo xylenu, za pouziti Dean—Starkova odlu¢ovace pfi teplots od asi 60 do asi
150 °C, pfednostné pfi teploté zpétného toku. Podobng se, pokud se pouzije slouCeniny vzorce
CIC(O)CH(R;)COO—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti namisto slouceniny obecného
vzorce III, ziska odpovidajici slou¢enina, kde Ry predstavuje hydroxyskupinu. Konverzi hydroxy-
skupiny na atom chloru ve vyznamu Ry, je moZno provést reakci s chloradnim &inidiem, jako
oxychloridem fosfore¢nym, za pfitomnosti baze, jako N—di—ethylanilinu. Slou¢eniny obecného
vzorce IV je mozno ziskat kyselou hydrolyzou odpovidajici slougeniny obecného vzorce V pii
teplot& zp&tného toku. Jako pfiklady vhodnych kyselin je mozno uvést 85% kyselinu fosforeZnou,
vodnou kyselinu sirovou. Slou¢eninu obecného vzorce V je moZno vyrobit zpiisobem popsanym
v souvisejici patentové prihlaSce PCT/US93/11333, v niz byly desigrovany USA a ktera byla
podana 26. listopadu 1993, nebo zpiisoby dobfe znamymi odbornikiim v tomto oboru. Patentova
pfihlaska PCT/US93/111333 je zde citovana néhradou za preneseni jejiho celého obsahu do
tohoto popisu.

Schéma 2
Mo R Rq
\N__/
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_— Il
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Slougeniny obecného vzorce 11, kde A predstavuje skupinu —CRs a Ry predstavuje alkylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku, je moZno vyrobit zpiisobem popsanym ve schématu 3. Pi postupu podle
tohoto schématu slou€enin obecného vzorce VII, kde R; predstavuje skupinu —-COOR, CN nebo
—CO—(alkyl) s 1 az 2 atomy uhliku v alkylové &asti, je moZno vyrobit zahfivanim slou¢eniny
obecného vzorce VI se slougeninou obecného vzorce RyC(O)CHR;, kde R, predstavuje atom
chloru nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, ve vhodném rozpoustédle, jako toluenu, xylenu
nebo benzenu, za pfitomnosti kyselého katalyzatoru, jako je kyselina p-toluensulfonova, kyselina
sirova nebo plynny chlorovodik, pfi teploté od asi 80 do asi 150 °C, prednostn& pfi teploté
zpétného toku, pfi¢emZ se za udelem odstranéni vody pouzije Dean—Starkova odluovace.
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Ziskany produkt se podrobi cyklizaci za kyselych podminek, napfiklad za pouziti 85% aZz 100%
kyseliny fosforetné nebo kyseliny sirové, pfi teploté zpétného toku. Alternativné se cyklizace
provadi za bazickych podminek, napfiklad za pouziti ethoxidu sodného v ethanolu nebo
natriumhydridu v tetrahydrofuranu nebo dimethylsulfoxidu, pfi teploté od asi 25 do asi 100 °C.
Slougeniny obecného vzorce VII je mozno prevést na slou¢eninu obecného vzorce VIIB, kde D
predstavuje hydroxyskupinu, zpiisoby dobfe znaimymi odbornikiim v tomto oboru.

Slougeniny obecného vzorce I, kde R; je rizny od —COOR, —COR nebo CN, je mozno vyrobit
pted intermediarni slougeniny obecného vzorce IIB nebo slouceniny obecného vzorce ID, kde R,
piedstavuje —COOR, —~COR nebo CN, zpiisobem popsanym ve schématu 3. Pii postupu podle
tohoto schématu se zpiisoby obecn& zndamymi v organické chemii pfevadi skupina R; na jinou
skupinu R;. Tak se naptiklad hydrolyzuje sloucenina, kde R; pfedstavuje esterpovou skupinu,
plisobenim baze, jako je napiiklad hydroxid lithny ve smési vody a dioxanu a poméru 1:1 nebo
vody a methanolu v poméru 1:1 nebo vodny hydroxid lithny nebo hydroxid sodny, pfi teplot& od
asi 80 do asi 100 °C. Poté se reakéni smés rozloZi kyselinou a zahfivanim pfi teploté zpétného
toku se provede dekarboxylace, &imz se ziska odpovidajici slouenina obecného vzorce ID, kde
R, predstavuje atom vodiku. Redukci sloudeniny, kde R; pfedstavuje esterovou skupinu
redukénim ¢&inidlem, jako lithiumaluminiumhydridem nebo diisobutylaluminiumhydridem, se
zisk4 odpovidajici slouéenina, kde R, pfedstavuje skupinu CHOH nebo CHO. Alkylaci skupiny
CH,0H za pouziti baze, jako natriumhydridu, alkoxidu sodného nebo organolithného ¢inidla a
naslednou alkylaci methyljodidem nebo ethyljodidem se ziska slou¢enina obecného vzorce ID,
kde R; predstavuje skupinu —CH,OCH; nebo —CH,OC;Hs. Grignardovou reakci sloucenin
obecného vzorce ID, kde R; pfedstavuje skupinu vzorce —CO,CHs, —~CO,C;Hs, -COCH; nebo
—COC,H:; a naslednou eliminaci a hydrogenaci se ziska slougenina obecného vzorce ID, kde R,
predstavuje alkylskupinu. Slou¢eninu obecného vzorce IIB nebo ID, kde R, piedstavuje skupinu
CH,OH, je mozno prevést na odpovidajici slouteninu, kde R; predstavuje skupinu CH,Cl nebo
CH,F zpisobem popsanym dale. Reakci HCOCH; s peroxokyselinou a néslednou hydrolyzou se
ziska sloudenina, kde R; predstavuje hydroxyskupinu. Tato slou¢enina se neché reagovat s bazi a
reakéni smés se rozlozi alkylhalogenidem s 1 aZ 4 atomy uhliku. Z9skd se odpovidajici
slouenina, kde R, predstavuje —O—(alkyl)skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku. Konverze sloueniny,
kde R, predstavuje hydroxyskupinu na odpovidajici slouceninu, kde R; pfedstavuje atom
halogenu, se provadi konven¢nimi metodami. Ve vy3e popsané syntetické sekvenci miize byt pro
ziskani pozadovanych sloucenin Zadouci pouZzivat metod zavadéni a odstrafiovani chranicich
skupin.

-10-
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Schéma 3
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5 Alternativni zpisob ptipravy sloutenin obecného vzorce IIB, kde D predstavuje hydroxyskupinu,
atom chloru nebo kyanoskupinu, je ilustrovan ve schématu 4.

Schéma 4
10
L' D 0
R
R, R '
o COOH § R
L — O~ — YO
ke N L Ry ',“ Ry N
I
Ry Ry
VITI IX X

Slou€eniny obecného vzorce VIII, kde L a L’ pfedstavuji vhodnou odstupujici skupinu, Jjako
chlor, brom, methansulfonylskupinu, toluensulfonylskupinu nebo methoxyskupinu, je mozno
15 plevést na sloudeniny obecného vzorce IX, kde D pfedstavuje hydroxyskupinu nebo L', reakei
s aminem obecného vzorce RyNH, za piitomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny, jako kyseliny
p-toluensulfonové nebo kyseliny sirové nebo baze, ktera je schopna deprotonovat slouteninu
RsNH,, jako je n-butyllithium nebo organohalogenid, jako bromid, chlorid nebo jodid mé&di nebo
magnesiumbromid. Tato reakce se provadi popfipad€ za pfitomnosti vhodného rozpoustédia, jako
20 alkoholu (napftiklad pentanolu), dimethylsulfoxidu, sulfolanu nebo dioxanu. Slougenina obecného
vzorce IX se obvyklymi metodami alkyluje, &im2 se zavede skupina Ry. Tato reakce se
pfednostné provadi tak, Ze se ke sloudening obecného vzorce IX v inertnim rozpou3tédle, jako

-11-
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etheru, napiiklad diethyletheru, tetrahydrofuranu nebo dioxanu, nebo polarnim aprotickém
rozpoustédle, jako dimethylsulfoxidu, pod inertni atmosférou, napiiklad pod dusikem, nejprve
prida béze, jako natriumhydrid nebo kaliumhydrid, a poté slou¢enina obecného vzorce RyL, kde
L ma vy3e uvedeny vyznam. Pfednostné se pracuje pfi teploté od asi 0 °C do asi 25 °C. Pokud R4
predstavuje atom halogenu, potom slougeninou obecného vzorce RyL je halogenacni ¢inidlo, jako
brom, chlor, jod, dimethylaminosulfurtrifluorid nebo N-bromsukcinimid. Slougenina obecného
vzorce X, kde R, predstavuje thiofenyl, kterou je moZno vyrobit reakci sloudeniny obecného
vzorce IX se slouéeninou obecného vzorce fenyl-S—SO,—fenyl, kde n pfedstavuje ¢islo 0, 1 nebo
2, je mozno prevést na sloudeninu obecného vzorce X, kde R, pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, reakci s alkyljodidem s 1 aZ 6 atomy uhliku a naslednou redukci thiofenylskupiny
za pouziti Raneyova niklu nebo trimethylsilylchloridu se zinkem. Tak se ziska selektivné mono-
substituované slou¢enina obecného vzorce X.

Slougeninu obecného vzorce IIB, kde Rs piedstavuje atom vodiku, je moZno pfipravit ze
slou¢eniny obecného vzorce X redukei, napfiklad lithiumaluminiumhydridem nebo diisobutyl-
aluminiumhydridem a naslednou eliminaci nebo dehydrogenaci. Reakci slou¢eniny obecného
vzorce X adiéni reakci s organokovovou sloudeninou, napiiklad reakci s dialkylzinkem,
dialkylaluminiumhydridem nebo Grignardovym é&inidlem obsahujicim skupinu R¢ a naslednou
hydrolyzou nebo dehydrogenaci se ziska slougenina obecného vzorce 1IB, kde R¢ predstavuje
skupinu odli$nou od vodiku. Reakei slouteniny obecného vzorce X s halogenatnim ¢inidlem,
jako je oxychlorid fosfore&ny, thionylchlorid, chlorid fosfority, nebo trifenylfosfinem s jodem, za
pritomnosti baze, jako pyridinu, se ziska sloutenina obecného vzorce IIB, kde Rs piedstavuje
atom halogenu. Reakéni slougeniny obecného vzorce X sbazi, jako trialkylaminem,
natriumhydridem nebo pyridinem, po niz nasleduje rozloZeni reak&ni smési dialkylsulfatem nebo
alkyltrifluormethansulfonatem s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, ve vhodném rozpoustZdle,
jako hexamethylfosforamidu, se ziska slou¢enina obecného vzorce 1IB, kde R¢ predstavuje —O—
(alkyl)skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Slou&eniny obecného vzorce 1, kde B ma vyznam uvedeny u obecného vzorce I a R; je rizny od
chloru nebo alkylskupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, je moZno vyrobit reakci slou¢eniny obecného
vzorce I, kde R; predstavuje chlor, s nukleofilnim &inidlem obecného vzorce RjoH, kde Rjp ma
vyznam jako R;, ale nepfedstavuje atom chloru nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
poptipadé za pritomnosti organické nebo anorganické baze. Jako vhodné baze je mozno uvést
sodik a natrium hydrid, pokud RH predstavuje alkanol nebo alkanthiol, nebo slabé zasady, jako
uhligitan draselny nebo triethylamin, pokud R,oH piedstavuje amin. Slou¢eniny obecného vzorce
I, kde Ry, predstavuje fluor, je moZno vyrobit z odpovidajici sloudeniny, kde Ry pfedstavuje
chlor, reakci s tetrabutylamoniumfluoridem. Jako rozpoustédla vhodna pro tuto reakci je moZzno
uvést dimethylsulfoxid, tetrahydrofuran a methylenchlorid. Prednost se dav4 tetrahydrofuranu.

Adiéni soli slouenin podle vynélezu s kyselinami se vyrabéji konvenénim zpiisobem tak, Ze se
na roztok nebo suspenzi volné baze odpovidajici i¢inné slouceniny obecného vzorce I pisobi
jednim chemickym ekvivalentem farmaceuticky vhodné kyseliny. Pfi izolaci soli se pouziva
b&znych koncentralnich nebo krystalizaénich technik. Jako ilustrativni pfiklady vhodnych
kyselin je mozno uvést kyselinu octovou, kyselinu mlé¢nou, kyselinu jantarovou, kyselinu
maleinovou, kyselinu vinnou, kyselinu citronovou, kyselinu glukonovou, kyselinu askorbovou,
kyselinu benzoovou, kyselinu skoficovou, kyselinu fumarovou, kyselinu sirovou, kyselinu
fosfore¢nou, kyselinu chlorovodikovou, kyselinu bromovodikovou, kyselinu jodovodikovou,
kyselinu amidosulfonovou, sulfonové kyseliny, jako je kyselina methansulfonova, kyselina
benzensulfonova a kyselina p—toluensulfonova a podobné kyseliny.

Utinné sloudeniny (sloueniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli) podle
tohoto vynalezu lze podivat samotné nebo v kombinacich s farmaceuticky vhodnymi nosi¢i bud’
ve formé jednorazovych nebo n&kolikanasobnych davek. Jako vhodné farmaceutické nosice je
moZno uvést inertni pevna fedidla nebo plniva, sterilni vodné roztoky a riiznd organicka
rozpoustédla. Farmaceutické prostfedky vyrobené smichanim novych slou€enin obecného vzorce
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I, s farmaceuticky vhodnymi nosi¢i mohou mit riiznou podobu, napfiklad podobu tablet, praski,
pastilek, sirup, injekEnich roztokii apod. Téchto prostedki se mize pfimo pouzit pro podavani
pacientim. Tyto farmaceutické prosttedky mohou popfipadé obsahovat ptidavné slozky, jako
Jsou prichutg, pojiva, excipienty apod. Pro oralni podavéni se naptiklad mize pouzit tablet, které
jako riizné excipienty mohou obsahovat citran sodny, uhli¢itan vapenaty a fosforednan vapenaty.
Dale mohou tablety obsahovat riizna bub¥idla, jako Je 3krob, methylceluléza, kyselina alginova a
nékteré komplexni silikaty a pojiva, jako je polyvinylpyrrolidon, sachar6za, Zelatina a klovatina.
Vyrobu tablet je mozno &asto usnadnit také pridavkem lubrikanti, jako je stearan hofegnaty,
laurylsulfat sodny a mastek. Pevnych prostredka podobného typu se také miZe pouzit jako
napln€ v kapslich z mekkeé a tvrdé Zelatiny. Pro tuto aplikaci se pfednostn& pouziva laktézy a
vysokomolekuldmich polyethylenglykolii. Ve vodnych suspenzich nebo elixirech, které jsou
urceny pro oralni podavéani, miZe byt hlavni 6¢inn4 sloudenina smichéna s riznymi sladidly nebo
ochucovadly, barvicimi €inidly nebo barvivy a popfipad€ emulgétory nebo suspenznimi ¢inidly a
déle téz fedidly, jako je voda, ethanol, propylenglykol, glycerol a jejich smési.

Pro parenteralni podavani se miize pouzivat roztokd G&inné slougeniny podle vynalezu nebo jeji
farmaceuticky vhodné soli v sezamovém nebo aradidovém oleji, vodném propylenglykolu nebo
sterilnich vodnych roztokti. Takové vodné roztoky by mély byt ugeln& pufrovany a kapalné
fedidlo by mélo byt isotonizovano dostatenym mnoZstvim roztoku chloridu sodného nebo
glukézy. Takové roztoky, zejména vodné roztoky, se zvlasté hodni pro intravenosni,
intramuskulérni, subkutanni a intraperitoneélni podavéni. Sterilni vodna média potfebna pro
vyrobu téchto prostiedkti jsou snadno dostupné  standardnimi technologiemi znimymi
z dosavadniho stavu techniky.

Utinna davka G&inné slouCeniny podle vynélezu je zavisla na zvolené cesté podavani a jinych
faktorech, jako je v&k a hmotnost pacienta. Tyto okolnosti jsou lékafim znadmy. Denni davka
v ptipad€ chorob indukovanych stresem bude obvykle lezet v rozmezi od asi 0,1 do asi 50 mg/kg
télesné hmotnosti lé¢eného pacienta. Pfi 1é¢eni zanétlivych chorob bude zapotiebi davky od asi
0,1 do asi 50 mg/kg. Pi léCeni Alzheimerovy choroby bude zapotiebi davky od asi 0,1 do asi
50 mg/kg. Pri lé¢eni gastrointestinalnich chorob bude zapottebi davky od asi 0,1 do asi 50 mg/kg.
Pfi 1éCeni anorexia nervéza bude zapotiebi davky od asi 0,1 do asi 50 mg/kg. P lé&eni
hemorrhagického stresu bude zapottebi davky od asi 0,1 do asi 50 mg/kg. PH Ié&eni
abstinen¢nich syndrom pfi vysazeni drogy nebo alkoholu bude zapotiebi davky od asi 0,1 do asi
50 mg/kg.

Ukinné slouceniny podle vynélezu se budou obvykle podavat jednou a tiikrat denné (bude se
tedy podévat jedna aZ tfi davky za den). Kazdé z davek bude obsahovat od asi 0,1 do asi 100 mg
aginné sloueniny na kilogram télesné hmotnosti pacienta. Tato davka se bude ptirozend ménit
v zavislosti na hmotnosti a stavu lé¢eného pacienta, druhu a zavaZnosti choroby a zvolené cesté
podavani. Uroveii ddvkovani v rozmezi od asi 1,0 do asi 50 mg/kg (jednotliva davka) bude viak
nejvhodnéjsi. Nezbytné viak bude dochazet k variacim zévislym na druhu lé&eného savce a
individudlni odpovédi pacienta na légeni, jakoz i typu zvoleného farmaceutického prostredku a
dobg a intervalu podavani 1é¢iva.

Zpisoby zkou3eni ucinnych slougenin podle vynalezu a Jejich farmaceuticky vhodnych soli na
antagonistickou G¢innost proti CRF jsou popsany v Endocrinology 116, 1653 az 1659 (1985) a
Peptides 10, 179 az 188 (1985). Pfi tomto zkouseni se zjiStuje vazebna aktivita zkougené
sloueniny obecného vzorce 1. Hodnoty vazebné aktivity, vyjadiené jako hodnoty ICs, obvykle
lezi v rozmezi od asi 0,5nM do asi 10uM koncentrace.

Vynalez je blize objasnén v nésledujicich piikladech provedeni. Tyto ptiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v z4dném ohledu neomezuji. Uvadéné teploty tani nejsou
korigovany. Spektra NMR jsou uvadéna v dilech na milion dil& (9) a jsou vztazena na referenéni
signal deuteria ze vzorku rozpoustédla (deuteriochloroform, pokud neni uvedeno jinak).
Specificka otacivost byla méfena pfi teploté mistnosti za pouziti sodikové (D) &ary (589 nm).
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Obchodng dostupnych inidel bylo pouzito bez dalsiho &isténi. Pod oznacenim ,,chromatografie*
se rozumi sloupcovi chromatografie providéna za pouziti silikagelu o zrnéni 32 az 63 pm pod
pretlakem dusiku (mzikova chromatografie). Pod oznaenim »teplota mistnosti nebo »teplota
okoli* se rozumi teplota v rozmezi od 20 do 25 °C. V3echny reakce v nevodném prostiedi byly
provadény pod atmosférou dusiku, za G¢elem maximalizace vytéZzku. Koncentraéni postupy za
sniZzeného tlaku byly provadény v rotatnim odpafovaku.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

(1-Ethylpropyl)-[3,5 ,6—trimethyl— 1+2,4,6-trimethylfenyl)-1 H-pyrazolo[3 ~4-b]pyridin—4-yl]-

amin

Smés 4—chlor—3,5,6—trimethyl—1—(2,4,6—trimethylfenyl)—lH—pyrazolo[3,4—b]pyridinu (227 mg,
0,72 mmol), p-toluensulfonové kyseliny (124 mg) a ethylpropylaminu (0,5 ml) v 1ml
dimethylsulfoxidu se 4 hodiny zahfiva ke zpétnému toku (v té dobg chromatografie na tenké
vrstvé ukaze, Ze neprobihé zadni reakce). K vysledné smési se pfidd bromid medi (40 mg),
reakéni smé&s se zahtiva daldich 15 hodin Pfi teploté zp&tného toku a rozloi nasycenym
chloridem amonnym. Vznikld smés se extrahuje ethylacetitem. Organicka vrstva se promyje
roztokem chloridu sodného, vysuli a zkoncentruje. Hnédy olejovity zbytek se predisti
chromatografii na sloupci silikagelu za pouZiti smési chloroformu a hexanu v poméru 8 : 3, jako
eluéniho ¢&inidla. Zisk4 se sloutenina uvedend v nadpisu ve formé& bezbarvého oleje.

'HNMR (CDCL): & 6,92 (s, 2H), 3,97 (d, 1H, NH), 3,56 (brs, 1H, OH), 2,70 (s, 3H), 2,43 (s,
3H), 2,29 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,89 (s, 6H), 1,4 — 1,7 (m, 4H), 0,94 (t, 6H) ppm.

Titulni sloudenina se ziska Jako odpovidajici hydrochloridova sil ve formé 3pinavé bilych
krystalii, které maji po piekrystalovani z rozpoustédlové smési diethyletheru a ethylacetatu
teplotu tani 201 a% 205 °C.

Priklad 2
Butyl—[3,6—dimethyl—1—(2,4,6—-trimethylfenyl)-1 H—pyrazolo[3,4—b]pyridin—4—yl]ethylamin

Smés 4—chlor—3,6—dimethyl—~1—(2,4,6—trimethylfenyl)—lH—pyrazolo[3,4—b]pyridinu (98 mg,
0,33 mmol), N-butylethylaminu (1 ml) v dimethylsulfoxidu (2 ml) se 20 hodin zahtiva v olejové
lazni na 175 az 180 °C. Reakéni smés se rozlozi nasycenym chloridem amonnym a extrahuje
ethylacetitem. Organickd vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i a
zkoncentruje. Hnédy olejovity zbytek se predisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti
smési ethylacetatu a hexanu v poméru 1 : 9, jako elu¢niho &inidla. Ziska se bezbarvy ole;j.

'HNMR (CDCL): 8 6,92 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 3,42 (q, 2H), 3,27 (t, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,44 (s,
3H), 2,30 (s, 3H), 1,91 (s, 6H), 1,57 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 1,13 (t, 3H), 0,90 (t, 3H) ppm.

IR (in substancia): 2960, 2920, 1570 cm™

HRMS: vypotteno: 364,2627, nalezeno: 364,26306

Piiklad 3

2-[3,6—Dimethyl—-l—(2,4,6——trimethylfenyl)—1H—pyrazolo[3,4-b]pyridin—4—ylamino]butan—l—ol

-14-



10

15

20

25

30

35

45

50

CZ 287613 B6

Smes 4—chlor—3,6—dimethyl—l—(2,4,6—trimethylfenyl)—lH—pyrazolo[3,4—b]pyridinu (380 mg,
1,27 mmol), (S)-2-amino—1-butanolu (0,9 ml) v dimethylsulfoxidu (2 ml) se 20 hodin zahfiva
v olejové lazni na 190 °C. Reakeni smés se rozlozi vodou a vodna smés extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se promyje vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi a zkoncentruje. Hnédy
olejovity zbytek se pretisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouZiti smési ethylacetitu a
hexanu v poméru 1 : 9, jako eluéniho &inidla. Ziska se 113 mg slou¢eniny uvedené v nadpisu ve
formé Zlutého oleje.

'HNMR (CDCL): 5 6,9 (s, 2H), 5,95 (s, 1H), 4,94 (d, 1H), 3,70 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 2,62 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 2,28 (5, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,90 (s, 3H), 2,6 — 2,8 (m, 2H), 1,0 (t, 3H) ppm.

Priklad 4

2—[3,6—Dimethyl—1—(2,4,6—trimethylfenyl)—1 H-pyrazolo[3 ,4-b]pyridin—4—ylamino]butan—1-ol a
3 6-dimethyl-4—fenoxy—1—2,4,6-trimethylfenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin

Smés 4—chlor-3,6—dimethyl—l—(2,4,6—trimethylfenyl)—1H—pyrazolo[3,4—b]pyridinu (300 mg,
1 mmot), (S)-2—amino—1-butanolu (107 mg, 1,2 mmol) a fenolu (188 mg, 2 mmol) se 15 hodin
zahfiva v olejové lazni na 190 °C. Reakni smés se ochladi, rozlozi 2N hydroxidem sodnym a
extrahuje chloroformem. Organicka vrstva se oddeli a neutralizuje 2N chlorovodikem a vodou.
Organicka vrstva se vysusi a zkoncentruje. Olejovity zbytek se pfelisti na chromatografii na
sloupci silikagelu za pouZiti chloroformu, jako elu¢niho &inidla. Ziska se 157 mg vychozi latky a
52 mg 3,6—dimethyl—4—fenoxy—1—(2,4,6—trimethylfenyl)—1H—pyrazolo[3,4—b]pyridinu ve formé
bézovych krystalt.

'HNMR (CDCl): 8 7,1 — 7,45 (m, SH), 6,95 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,38 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 1,94 (s, 6H) ppm.

Dale se ziska 30 mg 2—[3,6—dimethyl—1—(2,4,6—trimethylfenyl)—lH—pyrazolo[3,4—b]pyridin—4—
ylamino]butan—1—olu ve form& Zlut¢ho skla.

Priklad 5

[3,6-Dimethyl-1<2,4,6~trimethylfenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin—4-yl]}(1 —methoxymethyl-
propyl)amin

Roztok 2-{3,6-dimethyl-1 —2,4,6-trimethylfenyl)-1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin—4-ylamino}-
butan-1-ol (69 mg, 0,196 mmol) v 1 ml suchého tetrahydrofuranu se smisi s 60%
natriumhydridem (28 mg, 0,7 mmol). Vznikla smés se micha 3 minuty a pfida se kni
methyljodid (0,3 ml). Reakéni smés se miché 1,5 hodiny pfi teploté mistnosti a rozlozi vodou.
Vodna smé&s se extrahuje etherem. Organické vrstva se promyje vodou, vysusi a zkoncentruje na
61 mg surového produktu. Tento zbytek se pregisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouZiti
chloroformu, jako elugniho &inidla. Ziskd se 43 mg slougeniny uvedené v nadpisu ve formé
Zlutého skla.

'H NMR (CDCl;): § 6,91 (s, 2H), 6,00 (s, 1H), 5,05 (d, 1H), 3,4 -3,6 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 2,66
(s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 1,6 — 1,8 (m, 2H), 1,05 (t, 3H) ppm.
IR (CHCl;): 29,20, 1586 cm™

HRMS: vypoéteno: 366,2413, nalezeno: 366,245 16

Sklovity produkt se prevede na odpovidajici hydrochloridovou siil ve formé Zluté pevné latky.
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Priklad 6

4-(1-Methoxymethylpropoxy)-3,6-dimethyl-1—(2,4,6-trimethylfenyl)-1 H-pyrazolo3,4-b]-
pyridin

Natriumhydrid (60% v oleji, 94 mg, 1,33 mmol) se promyje hexanem a suspenduje ve 2 ml
tetrahydrofuranu. Ke vzniklé suspenzi se pfidd 1-methoxy—2-butanol (0,7 ml), vysledna smés se
mich4 5 minut pfi teploté mistnosti a pfidd se kni 4—chlor-3,6-dimethyl-1+2,4,6-
trimethylfenyl)—1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (200 mg, 0,665 mmol) v 1ml tetrahydrofuranu.
Reakéni smés se 15 hodin zahfiva ke zpétnému toku, rozloZi vodou a vodna smés se extrahuje
ethylacetitem. Organické vrstva se vysusi a zkoncentruje na 201 mg surového produktu. Tento
pevny zbytek se prfedisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti 1% methanolu
v chloroformu, jako elu¢niho &inidla. Ziska se 175 mg Spinavé bilych krystall o teploté tani 108
az 108 °C.

IR (KBr): 2900, 1600, 1580 cm™

HRMS: vypoéteno: 367,2253, nalezeno: 365,22754

'HNMR (CDCly): & 6,93 (s, 2H), 6,34 (s, 1H), 4,59 (m, 1H), 3,64 (2 sady ABq, 2H), 3,41 (s,
3H), 2,64 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,7- 1,9 (m, 2H), 1,04 (t,
3H) ppm.

Priklad 7

3,6-Dimethyl—<4—tetrahydrofuran~3—yloxy)-1—(2,4,6—trimethylfenyl)-1H-pyrazolo[3 ,4-b]pyri-
din

Natriumhydrid (60% v oleji, 176 mg, 4,4 mmol) se promyje hexanem a suspenduje ve 2 ml
tetrahydrofuranu. Ke vzniklé suspenzi se pfida 3-hydroxytetrahydrofuran (1 ml) a vysledna smés
se micha 5 minut pfi teploté mistnosti, nadez se k ni pfidd 4—chlor-3,6-dimethyl-1~(2,4,6~
trimethylfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin (200 mg, 0,665 mmol) v 1 ml tetrahydrofuranu.
Reak&ni smé&s se 8 hodin zahfiva ke zpétnému toku, rozloZi vodou a extrahuje ethylacetatem.
Organicka vrstva se vysudi a zkoncentruje na 334 mg surového produktu. Surovy produkt se
predisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouZiti 1% methanolu v chloroformu, jako
elu¢niho &inidla. Ziska se 127 mg bézové pevné latky o teploté tani 117 az 119 °C.

IR (KBr) 2950, 1600, 1580 cm™

HRMS: vypoéteno: 351,1941, nalezeno: 351,19386

'H NMR (CDCl;): 8 6,90 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 5,07 (m, 1H), 3,9 — 4,05 (m, 4H), 2,6 (s, 3H), 2,47
(s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,2 — 2,3 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 1,96 (s, 3H) ppm.

Priklad 8
1-{3,6-Dimethyl-1-(2,4,6-trimethylfenyl)}-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin—4-yl]propan-1-on

Roztok 3,6~dimethyl-1—(2,4,6-trimethylfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-b] pyridin—4—karbonitrilu
(200 mg, 0,690 mmol) v 1 ml benzenu se pfi teploté mistnosti pfida k roztoku ethylmagnesium-
bromidu (1M, 1,5 ml, 1,5 mmol) ve 4 ml benzenu. Vznikla smés se micha 10 minut pfi teploté
mistnosti a rozlozi 2N chlorovodikem, mich4 5 minut a zpracuje vodou. Vodna smés se
neutralizuje 2N hydroxidem sodnym a extrahuje ethylacetatem. Organicka vrstva se vysuSi a
zkoncentruje. Zluty olejovity zbytek se pretisti sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti 5% ethylacetatu v hexanu, jako elu¢niho inidla. Ziska se 118 mg slouéeniny uvedené
v nadpisu ve formé Zluté pevné latky o teploté tani 117 az 118 °C. R(KBr) 2980, 2923, 1691,
1573, 1502
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PATENTOVE NAROKY

Pyrazolo— a pyrrolopyridiny obecného vzorce I

B
R, Ry
= N\
| A
- y, (1)
Ry Ny
Rs

piedstavuje atom dusiku nebo skupinu obecného vzorce CRg;

pfedstavuje skupinu obecného vzorce —-NR|R,,
—CRR:R};, -C(=CR;R2)R;, -NHCHRR,, —OCHRR;,
—SCHRle, —CHRzoRlz, —Cf‘IstR]z, —C(S)R] nebo
—C(O)Ry;

predstavuje alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, ktera Je popiipadé substituovana
jednim nebo dvéma substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahmujiciho
hydroxyskupinu, fluor, chlor, brom, jod, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, skupinu
vzorce ~0-CO—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti, -O~CO-NH—(alkyl) s 1
aZz 4 atomy uhliku v alkylové &asti, ~0-CO-N—alkyl)—alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku
vprvni a 1 aZ 2 atomy uhliku ve druhé alkylové &asti, -NH—(alkyl) s 1 az 4 atomy
uhliku, -N—(alkyl)(alkyl) s 1 aZ 2 atomy uhliku v prvni a 1 aZ 4 atomy uhliku ve druhé
alkylové €asti, —S—(alkyl) s 1 a% 4 atomy uhliku, ~N—(alkyl)-CO—(alkyl) s 1 az 4 atomy
uhliku v prvni a 1 aZ 4 atomy uhliku ve druhé alkylové ¢asti, -NHCO—(alkyl) s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové &asti, -COO—(alkyl) s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
—CONH—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, -CON—(alkyl)(alkyl) s 1 a% 4
atomy uhliku v prvni a 1 a% 2 atomy uhliku ve druhé alkylové &asti, kyanoskupinu,
nitroskupinu, skupinu vzorce —SO-(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku a ~SO~(alkyl)s 1 a2 4
atomy uhliku, pfi¢emz kazdy z vyse uvedenych alkylii s 1 aZ 4 nebo 1 az 6 atomy
uhliku poptipadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik—uhlik;

pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 12 atomy uhliku, arylskupinu nebo
—(alkylen)arylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylenové &asti, priGem? kazdé z vyse
uvedenych arylskupin pfedstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, thienylskupinu,
benzothienylskupinu, pyridylskupinu, chinolylskupinu, pyrazinylskupinu, pyrimidinyl-
skupinu, imidazolylskupinu, furylskupinu, benzofurylskupinu, benzothiazolylskupinu,
isothiazolylskupinu, benzisothiazolylskupinu, thiazolyl, isoxazolyl, benzisoxazolyl,
benzimidazolylskupinu, triazolyl, pyrazolyl, pyrrolyl, indolylskupinu, oxazolyl nebo
benzoxazolylskupinu;  tfiélennou a%z osmitlennou cykloalkylskupinu  nebo
—(alkylen)cykloalkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylenové &asti, v nichz,
pokud cykloalkylova skupina obsahuje alespoii &tyfi kruhové ¢leny nebo cykloalkylova
Cast —(alkylen)cykloalkylové skupiny s 1 az 6 atomy uhliku v alkylenové &asti obsahuje
alespoii &tyfi Eleny, jsou popripadé jeden nebo dva kruhové atomy uhliku nahrazeny
atomem kysliku nebo siry nebo skupinou N-Z, kde Z predstavuje atom vodiku; nebo
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alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, pfi¢em2 kazdi z vySe uvedenych skupin ve
vyznamu R, je popfipad® substituovana jednim az tfemi substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahmujiciho chlor, fluor a alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
nebo jednim substituentem ze souboru zahmujiciho brom, jod, alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, skupinu vzorce -0-COalkyl) s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti,
—S—(alkyl) s 1 az 6 atomy uhliku, -COO—(alkyl) s 1 a2 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
kyanoskupinu, nitroskupinu, ~SO—(alkyl) s 1 a% 4 atomy uhliku, skupinu vzorce ~SO,~
(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, pfi¢em2 vy%e uvedens alkylskupina s 1 az 12 atomy
uhliku nebo alkylenovy zbytek s 1 az 4 atomy uhliku vySe uvedené
~(alkylen)arylskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkylenovém zbytku popfipadé obsahuje
dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik—uhlik; nebo

tvofi nasyceny heterocyklicky péti¢lenny az osmiclenny kruh, pfi¢emz kazdy z t&chto
kruhii poptipads obsahuje jednu nebo dvé dvojné vazby uhlik—uhlik a jeden nebo dva
atomy uhliku v kazdém z téchto kruhi Jjsou popfipadé nahrazeny atomy siry nebo
kysliku; nebo

tvofi nasyceny karbocyklicky pétiClenny az osmitlenny kruh, pfiCemz kazdy z téchto
kruhtt popFipadé obsahuje Jjednu nebo dvé dvojné vazby uhlik-uhlik a jeden nebo dva
atomy uhliku v kazdém z téchto kruhi Jjsou popripadé nahrazeny atomy siry nebo
kysliku,

predstavuje alkylskupinu s 1 a2 4 atomy uhliku, fluor, chlor, brom, Jjod, skupinu vzorce
—CH,0H, —~CH,0CH;, —O—(alkyl) s 1 az 3 atomy uhliku, ~-S—alkyl) s 1 a% 3 atomy
uhliku nebo -SO,~alkyl) s 1 az 3 atomy uhliku, pfi¢em? kadi z uvedenych
alkylovych &asti s 1 az 3 atomy uhliku popfipadé obsahuje Jednu dvojnou nebo trojnou
vazbu uhlik—uhlik;

pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, fluor, chlor, brom, jod,
alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, aminoskupinu, skupinu vzorce -NHCH;,
-N(CH;),, —CH,0H, —CH,0CH; nebo -SO,~alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, kde n
pfedstavuje &islo 0, 1 nebo 2, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, skupinu vzorce —CO-
(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, -CHO nebo —COO—alkyl) s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové &asti, kde alkylové zbytky s 1 az 4 atomy uhliku v uvedenych
skupinach R, poptipadé obsahujf jednu dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik-uhlik;

pfedstavuje  fenylskupinu, naftylskupinu, thienylskupinu, benzothienylskupinu,
pyridylskupinu, pyrimidinylskupinu, benzofurylskupinu, pyrazinyl nebo benzo-
thiazolylskupinu, z nichz kazda Je substituovana jednim az ttemi substituenty nezavisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku a
alkoxyskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku, nebo jednim substituentem zvolenym ze souboru
zahrnujiciho jod, hydroxyskupinu, brom, formylskupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, trifluormethylskupinu, ~NH—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, —N-
(alkyl)(alkyl)skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v prvni a 1 az 2 atomy uhliku ve druhé
alkylové Easti, ~COO—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, —CO—(alkyl) s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové Casti, ~-COOH, ~SO,NH—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku,
—SO;N—(alkyl)alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v prvni a 1 az 2 atomy uhliku ve druhé
alkylové &asti, ~SO,NH,, -NHSOxr(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, -S—(alkyl) s 1 a2 6
atomy uhliku a -SO,(alkyl) s 1 a2 6 atomy uhliku, pfi¢em2 kazdy z uvedenych alkyl
1 az 4 nebo 1 aZ 6 atomy uhliku Je poptipadé substituovan jednim az tfemi atomy
fluoru;

pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, atom fluoru, chloru,

bromu nebo jodu, skupinu vzorce —CH,0H, —-CH,0CHj nebo alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku;
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R; predstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, ~O—(alkyl)skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, kyanoskupinu, skupinu
vzorce —CH,OH, —CH,0—(alky!) s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylové &asti, -CO—(alkyl) s
1 aZ 2 atomy uhliku v alkylové &asti nebo —COO—(alkyl) s 1 az 2 atomy uhliku
v alkylové &asti;

Ry ptedstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu, atom fluoru nebo methoxyskupinu; a
Riz predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliky;
ptigemZ, pokud A predstavuje atom dusiku, potom

a) B nepiedstavuje nesubstituovanou alkylskupinu;
b) Rs neptedstavuje nesubstituovanou fenylskupinu nebo monosubstituovanou fenylskupinu; a
¢) R; nepfedstavuje nesubstituovanou alkylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

2. Pyrazolo- a pyrrolopyridiny podle néroku 1 obecného vzorce I, kde: B predstavuje skupinu
vzorce -NR Ry, -NHCHR,R;, -CR;R:R 3, nebo —OCHR;R,; R, predstavuje alkylskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana jednou hydroxyskupinou, atomem fluoru nebo
alkoxyskupinou s 1 az 2 atomy uhliku a poptipadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu
uhlik—uhlik; R, ptedstavuje benzylskupinu nebo alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliky, ktera
poptipadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik-uhlik, kde uvedena alkylskupina s 1
a% 6 atomy uhliku nebo fenylovy zbytek uvedené benzylskupiny jsou popfipadé substituovany
fluorem, alkylskupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 az 2 atomy uhliku; a Ry,
ptedstavuje atom vodiku nebo fluoru; a jejich farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

3. Pyrazolo— a pyrrolopyridiny podle néroku 1 obecného vzorce I, kde B piedstavuje
tetrahydrofurylskupinu, tetrahydrothienylskupinu nebo thiazolidinylskupinu; a jejich farmaceu-
ticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

4. Pyrazolo- a pyrrolopyridiny podle néroku 1 obecného vzorce I, kde R; piedstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, kterd je substituovdna hydroxyskupinou; a jejich
farmaceuticky vhodné adi&ni soli s kyselinami.

5. Pyrazolo- a pyrrolopyridiny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R; a R, nezavisle
ptedstavuje vzdy alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana atomem
fluoru, alkylskupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku nebo alkoxyskupinou s 1 az 2 atomy uhliku a ktera
popiipadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik—uhlik; a jejich farmaceuticky
vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

6. Pyrazolo— a pyrrolopyridiny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde B piedstavuje skupinu
vzorce —-NRyR;, pfitem? tato skupina ~NRR; vytvari thiazolidinylovy kruh nebo B pfedstavuje
skupinu vzorce -NHCHR,R; nebo -OCHR|R, ptitemZ seskupeni CHR|R; této skupiny vzorce
~NHCHR,R, nebo -OCHR,R, vytvafi tetrahydrofurylovy nebo tetrahydrothienylovy kruh; a
jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

7. Pyrazolo— a pyrrolopyridiny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R; piedstavuje
methylskupinu, atom chloru nebo methoxyskupinu; a jejich farmaceuticky vhodné adicni soli

s kyselinami.
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8. Pyrazolo- a pyrrolopyridiny podle naroku 1 obecného vzorce 1, kde R4 a R nezavisle
ptedstavuje vZdy atom vodiku, methylskupinu nebo atom chloru, aviak R4 a R neptedstavuji oba
soutasné atomy vodiku; a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

9. Pyrazolo- a pyrrolopyridiny podle naroku 1 obecného vzorce I, kde (a) R; piedstavuje
methylskupinu, atom chloru nebo methoxyskupinu; (b) Ry a Re nezévisle predstavuje vzdy atom
vodiku, methylskupinu, ethylskupinu nebo atom chloru, aviak R a R nepiedstavuji oba
soutasné atomy vodiku; a (c) Rs pfedstavuje fenylskupinu, ktera je substituovana dvéma nebo
tfemi substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujictho atom fluoru, chloru, bromu a
jodu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, ktera je poptipadé substituovana jednou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo atomem fluoru a poptipad® obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu, —(alkylen)-
O-(alkyl)skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylenové a 1 az 2 atomy uhliku v alkylové &asti,
hydroxyalkylskupinu s 1 az 3 atomy uhliku, hydroxyskupinu, formylskupinu, -COO0—(alkyl)-
skupinu s 1 az 2 atomy uhliku v alkylové &asti a C(O)—(alkyl)skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &asti; a jejich farmaceuticky vhodné adi&ni soli s kyselinami.

10. Pyrazolo- a pyrrolopyridiny podle naroku 1 obecného vzorce 1, kde Rs predstavuje
fenylskupinu, kterd je substituovana dvéma nebo tfemi substituenty nezavisle zvolenymi ze
souboru zahrnujiciho atom fluoru, chloru, bromu a jodu, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
trifluormethylskupinu, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktera je popfipadé substituovana
jednou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a2 4 atomy uhliku nebo atomem fluoru a popfipadé
obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik-uhlik, —(alkylen)-O—(alkyl)skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylenové a 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylové &asti, hydroxyalkylskupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, hydroxyskupinu, formylskupinu, -COO—(alkyl)skupinu s 1 az 2 atomy uhliku
v alkylové &asti a C(O)(alkyl)skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti; a jejich
farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami.

11. Pyrazolo— a pyrrolopyridiny podle naroku 1 zvolené ze souboru zahrnujiciho:
butyl-[3 ,6—dimethyl—1—(2,4,6—trimethylfenyl)—1 H-pyrazolo[3 ,4-b]pyridin—4-yl]ethylamin;

[3,6—dimethyl—1—(2,4,6—trimethylfenyl)—1 H-pyrazolo[3,4-b]pyridin—4-yl] 1-methoxymethyl-
propyl)amin;

4~ ]—methoxymethylpropoxy)-3,6—dimethyl-1 —(2,4,6-trimethylfenyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]-
pyridin;

(1-ethylpropyl)—[3,5,6-trimethyl-1 —(2,4,6-trimethylfenyl)—1 H-pyrazolo[3 ,4-b]pyridin—4-
yllamin;

4—(1—ethylpropoxy)—2,5—dimethyl—7—(2,4,6—trimethylfenyl}—7H—pyrrolo[2,3—b]pyridin;

4~ 1—ethylpropoxy)—2,5,6—trimethyl—7—(2,4,6—trimethylfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—b] pyridin; a
4—(1—ethylpropoxy)—Z,5—dimethyl—7—(2,6—dimcthyl—4—bromfenyl)—7H—pyrrolo[2,3—b]pyridin;

a jejich farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami.

12. Farmaceuticky prostedek pro lé¢bu (a) poruch, jejichz 1é¢bu lze provést nebo usnadnit
antagonizaci CRF, nebo (b) poruch zvolenych ze souboru zahmujiciho zanétlivé choroby;
generalizované  tizkostné poruchy, paniku; fobie; obsesivng kompulsivni  poruchy;
posttraumatické stresové poruchy; poruchy spanku vyvolané stresem; pocity bolesti; poruchy

nalady; depresi; dysthemii; bipolarni poruchy; cyklothymii; tnavovy syndrom; bolest hlavy
vyvolanou stresem; rakovinu; syndrom podrazdéni stfev; Crohnovu chorobu; kiege tratniku;
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imunitni dysfunkci; infekce spojené s HIV; neurodegenerativni choroby; Alzheimerovu chorobu;
Parkinsonovu chorobu; Huntingtonovu chorobu; gastrointestinalni choroby; poruchy chuti
k jidlu; hermorrhagicky stres; psychotické epizody indukované stresem; euthyroidni syndrom
nevolnosti; syndrom nevhodného antidiarrhetického hormonu; obezitu; neplodnost; trazy hlavy;
trazy michy; ischemické neuronalni poskozeni; excitotoxické neuronilni poskozeni; epilepsii;
mrtvici; svalové kiete; urinarni inkontinenci; senilni demenci Alzheimerova typu;
multiinfarktovou demenci; amyotrofickou lateralni sklerézu; zavislosti na chemikaliich a
narkomanii; abstinenéni pfiznaky po preruSeni konzumace drog a alkoholu; a hypoglykémii u

13. Pyrazolo- a pyrrolopyridiny podle néroku 1 a Jejich farmaceuticky vhodné solj s Kyselinou
Pro pouZiti jako 1é&ivo pro 1é&eni (a) poruch, jejichz 1é&bu Ize provést nebo usnadnit antagonizaci
CRF, nebo (b) poruch zvolenych ze souboru zahmujiciho zénétlivé choroby; generalizované
uzkostné poruchy, paniku; fobie; obsesivné kompulsivni poruchy; posttraumatické stresové
poruchy; poruchy spanku vyvolané stresem; pocity bolesti; poruchy nélady; depresi; dysthemii;
bipolarni poruchy; cyklothymii; tnavovy syndrom; bolest hlavy vyvolanou stresem; rakovinu;
syndrom podrazdéni stfev: Crohnovu chorobu; kie¢e tradniku; imunitni dysfunkci; infekce
spojené s HIV; neurodegenerativni choroby; Alzheimerovu chorobu; Parkinsonovu chorobu;
Huntingtonovu chorobu; gastrointestinalni choroby; poruchy chuti k jidlu; hermorrhagicky stres;
psychotické epizody indukované stresem; euthyroidni syndrom nevolnosti; syndrom nevhodného
antidiarrhetického hormonu; obezitu; neplodnost; trazy hlavy; razy michy; ischemické
neuronalni poSkozeni; excitotoxické neuronalni poskozeni; epilepsii; mrtvici; svalové kiece;
urindmi  inkontinenci; senilni demenci Alzheimerova typu; multiinfarktovou demenci;
amyotrofickou lateralni sklerézu; zavislosti na chemikaliich a narkomanii; abstinenéni pfiznaky
po pferuSeni konzumace drog a alkoholu; a hypoglykémii u savei.

14. Sloudeniny obecného vzorce I1

0 R,
R, (11)
“ N\
| A
NS N/
Ry5 N |
Rg
kde
A pfedstavuje atom dusiku nebo skupinu obecného vzorce —CRg;
D predstavuje atom chloru, hydroxyskupinu nebo kyanoskupinu;
Rys pfedstavuje methylskupinu, ethylskupinu nebo atom chloru;
R; pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluor, chlor, brom, Jjod, skupinu vzorce

—CH,0H, -CH,0CH;, -O—(alkyl) s 1 az 3 atomy uhliku, ~S—(alkyl) s 1 az 3 atomy
uhliku nebo —SO,alkyl) s 1 az 3 atomy uhliku, pfi¢emz kazda z uvedenych
alkylovych &asti s 1 az 3 atomy uhliku popfipadé obsahuje jednu dvojnou nebo trojnou
vazbu uhlik-uhlik;
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pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, fluor, chlor, brom, jod,
alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, aminoskupinu, skupinu vzorce ~NHCH,,
~N(CH;);, -CH,OH, —-CH,OCH; nebo ~SOy—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, kde n
predstavuje &islo 0, 1 nebo 2, kyanoskupinu, hydroxyskupinu, skupinu vzorce -CO-
(alkyl) s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &asti, <CHO nebo ~COO—(alkyl) s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové &asti, kde alkylové zbytky s 1 az 4 atomy uhliku v uvedenych
skupinich R, poptipads obsahuji jednu dvojnou nebo trojnou vazbu uhlik—uhlik;

pfedstavuje fenylskupinu, naftylskupinu, thienylskupinu, benzothienylskupinu, pyridyl-
skupinu, pyrimidinylskupinu, benzofurylskupinu, pyrazinyl nebo benzothiazolyl-
skupinu, znichz kaZda je substituovéna Jednim aZ tfemi substituenty nezvisle
zvolenymi ze souboru zahrnujiciho fluor, chlor, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku a
alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, nebo Jednim substituentem zvolenym ze souboru
zahrnujiciho jod, hydroxyskupinu, brom, formylskupinu, kyanoskupinu, nitroskupinu,
aminoskupinu, trifluormethylskupinu, -NH—alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, N~
(alkyl)(alkyl)skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v prvni a 1 az 2 atomy uhliku ve druhé
alkylové &asti, -COO—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, -CO—(alkyl) s 1 az
4 atomy uhliku v alkylové &asti, -COOH, —SO,NH—(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliky,
—SO;N—(alkyl)(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku v prvni a 1 aZz 2 atomy uhliku ve druhé
alkylové &asti, ~SO,NH,, —-NHSO,(alkyl) s 1 az 4 atomy uhliku, ~S—Halkyl)s 1 az 6
atomy uhliku a -SO,~(alkyl) s 1 a2 6 atomy uhliku, pfi¢emz kazdy z uvedenych alkylu
1 az 4 nebo 1 az 6 atomy uhliku je popFipadé substituovan jednim aZ tfemi atomy
fluoru;

pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, atom fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, skupinu vzorce ~CH,0H, —CH,OCH; nebo alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku;

pfedstavuje atom vodiku, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, atom fluoru, chloru,
bromu nebo jodu, —O—(alkyl)skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, kyanoskupinu, skupinu
vzorce —CH,0H, -CH,0—(alkyl) s 1 a% 2 atomy uhliku v alkylové &asti, -CO—(alkyl) s
1 az 2 atomy uhliku v alkylové &sti nebo —COO—alkyl) s 1 az 2 atomy uhliku
v alkylové &asti;

pfiCemZ viak, kdyz A predstavuje atom dusiku, potom R;s nepfedstavuje nesubstituovanou
fenylskupinu a R;s neptedstavuje nesubstituovanou alkylskupinu, jako meziprodukty pro vyrobu
pyrazolo— a pyrrolopyridin obecného vzorce I podle naroku 1.
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