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(54) ПИРИДИНОВЫЕ СОЕДИНЕНИЯ КОНДЕНСИРОВАННОГО КОЛЬЦА КАК ПОДТИП-
СЕЛЕКТИВНЫЕМОДУЛЯТОРЫ РЕЦЕПТОРОВ СФИНГОЗИН-1-ФОСФАТА-2 (S1P2)

(57) Формула изобретения
1. Соединения, представленные, формулой I, содержащие антагонист биологической

активности рецептора сфингозин-1-фосфата:

где А является прямой связью или (CR) и В, С и D независимо выбраны из группы,
состоящей из (CR) и N, где R является Н или алкилом, при условии, однако, что не все
из В, С и D являются N и если А прямой связью, D является (CR);

R3 выбрано из группы, состоящей из алкила:
Х выбрано из группы, состоящей изО, NR4 и CR4R5, где R4 и R5 независимо выбраны

из группы, состоящей из Н и алкила,
Y выбрано из группы, состоящей из О или S,
и Z является замещенное ариловое кольцо.
2. Соединение формулы II или его фармацевтически приемлемая соль
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где R1 и R2 независимо выбраны из группы, состоящей из Н и алкила, метокси,
гидроксила, галогена, нитрила и трифторметила;

R3независимо выбран из группы, состоящей из алкила, метокси, гидроксила, галогена,
нитрила и трифторметила;

D является CR или N;
R является Н или алкилом;
Х является О, NR4, CR4R5, где R4 и R5 независимо выбраны из группы, состоящей из

Н и алкила, например, низшего алкила и может иметь от 1 до 10 углеродов, и может
быть циклической или разветвленной алкиловой цепью, имеющей от 3 до 10 углеродов,
метокси, гидроксилом, F, Br, I, нитрилом и трифторметилом;

Y является S О или S,
Z является замещенным ариловым кольцом, имеющим такую структуру:

где R6 и R7 независимо выбраны из группы, состоящей из алкила и может включать
от 1 до 10 углеродов, и может быть циклической или разветвленной алкиловой цепью,
имеющей от 3 до 10 углеродов, метокси, гидроксилом, галогеном, нитрилом и
трифторметилом; и

E является N или CR.
3. Соединение по п.2, отличающееся тем, что R1, R2 и R3 является независимо Н,

галогеном, метилом или изопропилом;
Х является NR4;
R4 является Н;
Y является О;
R6 и R7 независимо является Н или хлором;
Е является N или CR; и
R является Н.
4. Соединение по п. 2 , отличающееся тем, что вышеуказанное соединение выбрано

из группы, состоящей из N-(3,5-дихлорфенил)-2-(4-метил-1,8-нафтиридин-2-ил)
гидразинкарбоксамида,

N-(3,5-дихлорфенил-2-(4-изопропил-1,8-нафтиридин-2-ил)гидразинкарбоксамида,
N-(3,5-дихлорфенил-2-(4-изопропил-5,8-диметилхинолин-2-ил)гидразинкарбоксамида,
N-(3,5-дихлорфенил)-2-(4-изопропилхинолин-2-ил)гидразинкарбоксамида,
N-(2,6-дихлоропиридин-4-ил)-2-(4,8-диметилхинолин-2-ил)гидразинкарбоксамида,
N-(3,5-дихлорфенил)-2-(4,8-диметилхинолин-2-ил)гидразинкарбоксамиад,
N-(2,6-дихлоропиридин-4-ил)-2-(4-метилхинолин-2-ил)гидразинкарбоксамида и
N-(3,5-дихлорфенил)-2-(4,5,8-триметилхинолин-2-ил)гидразинкарбоксамида.
5. Соединение, представленное формулой III, или его фармацевтически приемлемая
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соль:

где R1 и R2 независимо выбраны из группы, состоящей из Н и алкила, метокси,
гидроксила, галогена, нитрила и трифторметила;

R3независимо выбран из группы, состоящей из алкила, метокси, гидроксила, галогена,
нитрила и трифторметила;

Х является О, NR4, CR4R5, где R4 и R5 независимо выбраны из группы, состоящей из
Н и алкила, например, низшего алкила, и может иметь от 1 до 10 углеродов, и может
быть циклической или разветвленной алкиловой цепью, имеющей от 3 до 10 углеродов,
метокси, гидроксилом, F, Br, I, нитрилом и трифторметилом;

Y является О или S,
R является Н, метокси или алкилом;
Z является замещенным ариловым кольцом, имеющим такую структуру:

где R6 и R7 независимо выбраны из группы, состоящей из алкила, и может включать
от 1 до 10 углеродов, и может быть циклической или разветвленной алкиловой цепью,
имеющей от 3 до 10 углеродов, метокси, гидроксилом, галогеном, нитрилом и
трифторметилом ; и

Е является N или CR.
6. Соединение по п.5, отличающееся тем, чтоR1, R2 иR3 независимо являютсяметилом

или изопропилом;
Х является NR4 или CR4R5;
R4 является Н;
R5 является Н;
Y является О;
R6 и R7 независимо выбраны из группы, состоящей и з алкила и может включать 1-

5 атомов карбонов, метокси, этокси, хлор или трихлорметил;
Е является N или CR; и
R является Н или метокси.
7. Соединение по п.5, отличающееся тем, что вышеуказанное соединение выбрано

из группы, состоящей из
N-(3,5-дихлорфенил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]пиридин-5-ил)

гидразинкарбоксамида,
N-(2,6-дихлоропиридин-4-ил)-3-((7-изопропил-1,3-диметил-1Н-пиразоло[4,3-b]пиридин-

5-ил)метил)мочевины,
N-(2-бутил-6-хлоропиридин-4-ил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)гидразинкарбоксамида,
N-(2-хлор-6-этоксипиридин-4-ил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]
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пиридин-5-ил)гидразинкарбоксамида,
1-(3,5-дихлорфенил)-3-((1,3,7-триметил-1H-пиразоло[4,3-b]пиридин-5-ил)метил)

мочевины,
N-(2,6-дихлоропиридин-4-ил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]пиридин-

5-ил)гидразинкарбоксамида,
N-(3,5-бис(трифторметил)фенил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)гидразинкарбоксамида,
N-(3-хлор-5-метоксипиридин-4-ил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)гидразинкарбоксамида,
1-(2,6-дихлорфенил)-3-((7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]пиридин-5-ил)

метил)мочевина,
1-(2-хлор-6-метоксипиридин-4-ил)-3-((7-изопропил-1,3-диметил-1Н-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)метил)мочевины,
N-(2-хлор-6-пропилпиридин-4-ил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)гидразинкарбоксамида,
1-(2-хлор-6-пропилпиридин-4-ил)-3-((7-изопропил-1,3-диметил-1Н-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)метил)мочевины,
-(2-хлор-6-этоксипиридин-4-ил)-3-((7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)метил)мочевины,
1-(2-хлор-6-пропоксипиридин-4-ил)-3-((7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-

b]пиридин-5-ил)метил)мочевины
N-(2-хлор-6-пропоксипиридин-4-ил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)гидразинкарбоксамида,
N-(2-бутокси-6-хлоропиридин-4-ил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1Н-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)гидразинкарбоксамида,
1-(2-бутокси-6-хлоропиридин-4-ил)-3-((7-изопропил-1,3-диметил-1Н-пиразоло[4,3-

b]пиридин-5-ил)метил)мочевины,
N-этоксипиридин-4-ил)-2-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]пиридин-5-ил)

гидразинкарбоксамида и
N-(5-хлор-2,4-диметоксифенил)-2-(7-изопропил-1,3-диметил-1H-пиразоло[4,3-b]

пиридин-5-ил)гидразинкарбоксамида.
8. Способ лечения или профилактики заболеваний и состояний из группы, состоящей

из глазных заболеваний; системный сосудистых барьерных заболеваний; аллергий и
других воспалительных заболеваний; сердечных заболеваний или состояний; фиброза;
болей и ран, что включает введение пациентам требующим лечения, соединения по п
2, представленной общей формулой II

где R1 и R2 независимо выбраны из группы, состоящей из Н и алкила, метокси,
гидроксила, галогена, нитрила и трифторметила;

R3независимо выбран из группы, состоящей из алкила, метокси, гидроксила, галогена,
нитрила и трифторметила;

D является CR или N;
R является Н или алкилом;
Х является О, NR4, CR4R5, где R4 и R5 независимо выбраны из группы, состоящей из

Стр.: 4

R
U

2
0
1
2
1
1
4
7
1
8

A
R

U
2
0
1
2
1
1
4
7
1
8

A



Н и алкила, например, низшего алкила, и может иметь от 1 до 10 углеродов, и может
быть циклической или разветвленной алкиловой цепью, имеющей от 3 до 10 углеродов,
метокси, гидроксилом, F, Br, I, нитрилом и трифторметилом;

Y являтся О или S,
R является Н, метокси или алкилом;
Z является замещенным ариловым кольцом, имеющим такую структуру:

где R6 и R7 независимо выбраны из группы, состоящей из алкила, и может включать
от 1 до 10 углеродов, и может быть циклической или разветвленной алкиловой цепью,
имеющей от 3 до 10 углеродов, метокси, гидроксилом, галогеном, нитрилом и
трифторметилом;

Е является N или CR.
9. Фармацевтическая композиция, используемая при лечении или профилактике

заболеваний и состояний, выбранных из группы, состоящей из глазных заболеваний;
системных сосудистых барьерных заболеваний; аллергий и других воспалительных
заболеваний; сердечных заболеваний или состояний; фиброза; болей и ран, что
предусматривает введение соединения в соответствии с п.2 в комбинации с
фармацевтически приемлемым носителем.

10.Способлечениямлекопитающихот заболеваний, выбранныхиз группы, состоящей
из глазных заболеваний; системный сосудистых барьерных заболеваний; аллергий и
других воспалительных заболеваний; сердечных заболеваний или состояний; фиброза;
болей и ран, что включает введение пациентам, требующим лечения, соединения,
представленного общей формулой III:

где R1 и R2 независимо выбраны из группы, состоящей из Н и алкил, метокси,
гидроксила, галогена, нитрила и трифторметила;

R3независимо выбран из группы, состоящей из алкила, метокси, гидроксила, галогена,
нитрила и трифторметила;

Х является О, NR4, CR4R5, где R4 и R5 независимо выбраны из группы, состоящей из
Н и алкила, например, низшего алкила, и может иметь от 1 до 10 углеродов, и может
быть циклической или разветвленной алкиловой цепью, имеющей от 3 до 10 углеродов,
метокси, гидроксилом, F, Br, I, нитрилом и трифторметилом;

Y является О или S,
R является Н, метокси или алкилом;
Z является замещенным ариловым кольцом, имеющим такую структуру:
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где R6 и R7 независимо выбраны из группы, состоящей из алкила, и может включать
от 1 до 10 углеродов, и может быть циклической или разветвленной алкиловой цепь,
имеющей от 3 до 10 углеродов, метокси, гидроксил, галоген, нитрил, трифторметил и
карбокси; и

Е является N или CR.
11.Фармацевтическая композиция для использования при лечении или профилактике

заболеваний и состояний, выбранных из группы, состоящей из глазных заболеваний;
системных сосудистых барьерных заболеваний; аллергий и других воспалительных
заболеваний; сердечных заболеваний или состояний; фиброза; болей и ран, что
предусматривает введение соединения в соответствии с пунктом 5 в комбинации с
фармацевтически приемлемым носителем.
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