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PATENTNI ZAHTJEVI

L

(3

Spoj formule (T)
—Rs

X
e K \ R,
(RA)mT /
N
| O
R

@

gdje:
R je Hili Cyalkil;

R; je aril, koji je monociklicki, biciklicki ili triciklicki uglji¢ni prsten s do sedam ¢lanova u svakom prstenu, te gdje
je najmanje jedan prsten aromatski, a navedeni aril je izborno supstituiran s jednim do tri supstituenta, koje se bira
iz. skupine koju ¢ine metilendioksi, hidroksi, C; ¢-alkoksi, halogen, C,¢-alkil, C,¢-alkenil, C,_¢-alkinil, trifluormetil,
trifluormetoksi, -NO,, -NH,, -NH(C, ¢-alkil), -N(C,_¢-alkil),, -NH-acil, te -N(C,.¢-alkil)acil, gdje je navedena acilna
skupina zasi¢ena alifatska ugljikovodi¢na skupina s jednim do Sest atoma ugljika, vezana na karbonilni ostatak; Cs.
-monociklicki heterocikl ili Cq_j1biciklicki heterocikl, gdje navedeni heterocikl ima jedan do tri heteroatoma, koje se
bira iz skupine koju ¢ine N, O i S, a navedeni heterocikl je izborno supstituiran s jednim do tri supstituenta, koje se
bira iz skupine koju Cine C,¢-alkoksi, hidroksi, halogen, Cjs-alkil, Cj¢-alkenil, C,¢-alkinil, trifluormetil,
trifluormetoksi, -NO,, -NH,, -NH(C, ¢-alkil), -N(C,_¢-alkil),, -NH-acil, te -N(C,¢-alkil)acil, gdje je navedena acilna
skupina zasi¢ena alifatska ugljikovodi¢na skupina s jednim do Sest atoma ugljika, vezana na karbonilni ostatak;

Ry je H, C_galkil, Cy¢-alkenil, C,¢-alkinil, C, salkoksi, CF3, halogen, SH, S-C,salkil, NO,, NH; ili NRsRg;
Rsje Hili Cyealkil;

Rsje Hili Cyealkil;

Xje Sili S(O)y;

jedan od K, L ili M je N, a svaki od druga dva ¢lana K, L ili M je C, gdje Ry je vezan samo na K, L, M ili drugi
atom prstena koji je C;

mjel,2ili3;i
njelili2,

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol ili stereoizomer.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, gdje L je N, a svakiod KiM je C.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 2, gdje svaki od Ry, Ry, Rs i Rg je H, a Ry je aril koji je monociklicki,
biciklicki ili triciklicki uglji¢ni prsten s do sedam ¢lanova u svakom prstenu, te gdje je najmanje jedan prsten
aromatski, a navedeni aril je izborno supstituiran s jednim do tri supstituenta, koje se bira iz skupine koju ¢ine
metilendioksi, hidroksi, C,¢-alkoksi, halogen, C¢-alkil, Cy¢-alkenil, Cy¢-alkinil, trifluormetil, trifluormetoksi, -
NO,, NH;, -NH(C.¢-alkil), -N(C,_¢-alkil),, -NH-acil, te -N(C,¢-alkil)acil, gdje je navedena acilna skupina zasiCena
alifatska ugljikovodicna skupina s jednim do Sest atoma ugljika, vezana na karbonilni ostatak.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 3, kojeg se bira iz skupine koju ¢ine: amid 3-fenilsulfanil-1H-pirolo[3,2-
c]piridin-2-karboksilne kiseline, amid 3-(3-fluorfenilsulfanil-1H-pirolo[3,2-c]piridin-2-karboksilne kiseline i amid
3-(4-klorfenilsulfanil-1H-pirolo[3,2-c]piridin-2-karboksilne kiseline.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, gdje M je N, a svaki od KiL je C.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 5, gdje svaki od Ry, Ry, Rs i R je H, a R; je aril koji je monociklicki,
biciklicki ili triciklicki ugljicni prsten s do sedam Clanova u svakom prstenu, te gdje je najmanje jedan prsten
aromatski, a navedeni aril je izborno supstituiran s jednim do tri supstituenta, koje se bira iz skupine koju cine
metilendioksi, hidroksi, C,¢-alkoksi, halogen, C,.¢-alkil, C,¢-alkenil, C;¢-alkinil, trifluormetil, trifluormetoksi, -
NO,, -NH,, -NH(C, ¢-alkil), -N(C, ¢-alkil),, -NH-acil, te -N(C,¢-alkil)acil, gdje je navedena acilna skupina zasi¢ena
alifatska ugljikovodi¢na skupina s jednim do Sest atoma ugljika, vezana na karbonilni ostatak; Cs;monociklicki
heterocikl ili Cg;biciklicki heterocikl, gdje navedeni heterocikl je izborno supstituiran s jednim do tri supstituenta,
koje se bira iz skupine koju ¢ine C,.¢-alkoksi, hidroksi, halogen, C, ¢-alkil, C,¢-alkenil, C;¢-alkinil, trifluormetil,
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trifluormetoksi, -NO,, -NH,, -NH(C, ¢-alkil), -N(C,_¢-alkil),, -NH-acil, te -N(C.¢-alkil)acil, gdje je navedena acilna
skupina zasi¢ena alifatska ugljikovodi¢na skupina s jednim do Sest atoma ugljika, vezana na karbonilni ostatak.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 6, kojeg se bira iz skupine koju ¢ine: amid 3-fenilsulfanil-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-2-karboksilne kiseline, amid 3-(3-fluorfenilsulfanil)-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilne kiseline, amid
3-(3-metoksifenilsulfanil)-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilne kiseline, amid 3-(3-klorfenilsulfanil)-1H-pirolo[2,
3-c]piridin-2-karboksilne  kiseline, amid 3-(2-trifluormetilfenilsulfanil)-1 H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilne
kiseline, amid 3-(2-trifluormetoksifenilsulfanil)-1 H-pirolo[2, 3-c]piridin-2-karboksilne kiseline, amid 3-(2-
metoksifenilsulfanil)-1 H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilne kiseline, te amid 3-(piridin-2-sulfanil)-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-2-karboksilne kiseline.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, gdje K je N, a svaki od LiM je C.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 8, gdje R; je Ci¢-alkil, Ry, Rs je H, R je H ili Cy4-alkil, a Ry je aril koji je
monocikli¢ki, biciklicki ili triciklicki ugljicni prsten s do sedam Clanova u svakom prstenu, te gdje je najmanje
jedan prsten aromatski, a navedeni aril je izborno supstituiran s jednim do tri supstituenta, koje se bira iz skupine
koju c¢ine metilendioksi, hidroksi, C,¢-alkoksi, halogen, C,¢-alkil, C,g-alkenil, Cy¢-alkinil, trifluormetil,
trifluormetoksi, -NO,, -NH,, -NH(C,¢-alkil), -N(C,.¢-alkil),, -NH-acil, te -N(C¢-alkil)acil, gdje je navedena acilna
skupina zasi¢ena alifatska ugljikovodi¢na skupina s jednim do Sest atoma ugljika, vezana na karbonilni ostatak.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 9, kojeg se bira iz skupine koju ¢ine: metilamid 1-metil-3-fenilsulfanil-1H-
pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne  kiseline, amid 1-metil-3-fenilsulfanil-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne
kiseline, te amid 3-fenilsulfanil-1-propil-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 8, gdje svaki od Ry, Ry, i Rs je H, a Rs je aril koji je monociklicki, biciklicki ili
triciklicki ugljiCni prsten s do sedam cClanova u svakom prstenu, te gdje je najmanje jedan prsten aromatski, a
navedeni aril je izborno supstituiran s jednim do tri supstituenta, koje se bira iz skupine koju Cine metilendioksi,
hidroksi, C,¢-alkoksi, halogen, C,¢-alkil, Cy¢-alkenil, C,¢-alkinil, trifluormetil, trifluormetoksi, -NO,, -NH,, -
NH(C,¢-alkil), -N(C,¢-alkil);, -NH-acil, te -N(C,_¢-alkil)acil, gdje je navedena acilna skupina zasi¢ena alifatska
ugljikovodi¢na skupina s jednim do Sest atoma ugljika, vezana na karbonilni ostatak, a R je C,_s-alkil.

. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 11, kojeg se bira iz skupine koju ¢ine:

metilamid 3-(3-trifluormetoksifenilsulfanil-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

metilamid 3-(3-klorfenilsulfanil-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

metilamid 3-(3-fluorfenilsulfanil-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline, te

metilamid 3-fenilsulfanil-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 8, gdje svaki od Ry, R4, Rs 1 Rg je H, a R; je Cs;monociklicki heterocikl ili Cg.
nbiciklicki heterocikl, gdje navedeni heterocikl je izborno supstituiran s jednim do tri supstituenta, koje se bira iz
skupine koju ¢ine C,_¢-alkoksi, hidroksi, halogen, C,¢-alkil, C,¢-alkenil, Cy¢-alkinil, trifluormetil, trifluormetoksi, -
NO,, -NH,, -NH(C,¢-alkil), -N(C,¢-alkil),, -NH-acil, te -N(C,¢-alkil) acil, gdje je navedena acilna skupina
zasicena alifatska ugljikovodi¢na skupina s jednim do Sest atoma ugljika, vezana na karbonilni ostatak.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 13, kojeg se bira iz skupine koju ¢ine:

amid 3-(kinolin-8-ilsulfanil)- 1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(piridin-2-sulfanil)-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(piridin-4-sulfanil)-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline, te

amid 3-(tiofen-2-ilsulfanil)-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline.

. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 8, gdje svaki od R, Rsi Reje H, a R; je aril koji je monociklicki, biciklicki ili

tricikli¢ki uglji¢ni prsten s do sedam Clanova u svakom prstenu, te gdje je najmanje jedan prsten aromatski, a
navedeni aril je izborno supstituiran s jednim do tri supstituenta, koje se bira iz skupine koju Cine metilendioksi,
hidroksi, C;¢-alkoksi, halogen, Ci¢-alkil, Cys-alkenil, C,¢-alkinil, trifluormetil, trifluormetoksi, -NO,, -NH;, -
NH(C,¢-alkil), -N(C,¢-alkil),, -NH-acil, te -N(C,¢-alkil)acil, gdje je navedena acilna skupina zasi¢ena alifatska
ugljikovodic¢na skupina s jednim do Sest atoma ugljika, vezana na karbonilni ostatak, a Rg je C_s-alkil.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 15, kojeg se bira iz skupine koju ¢ine:

amid 3-fenilsulfanil-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(3-fluorfenilsulfanil)- 1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(3-klorfenilsulfanil)-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(3-bromfenilsulfanil)-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(2-klorfenilsulfanil)-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(4-klorfenilsulfanil)-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(2,4-diklorfenilsulfanil)-1H-pirolo[ 3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(2-fluorfenilsulfanil)-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(2,3-diklorfenilsulfanil)-1H-pirolo[ 3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(2-trifluormetilfenilsulfanil)-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(3-trifluormetilfenilsulfanil)-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(2-aminofenilsulfanil)-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(2,5-diklorfenilsulfanil)-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(2-metoksifenilsulfanil)-1H-pirolo[ 3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(3-metoksifenilsulfanil)-1H-pirolo[ 3,2-b]iridin-2-karboksilne kiseline,
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amid 3-(3-aminofenilsul fanil)- 1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(4-nitrofenilsulfanil)- 1 H-pirolo[ 3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(3-nitrofenilsulfanil)- 1 H-pirolo[ 3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-o-tolilsulfanil-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-p-tolilsulfanil-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(3,5-dimetilfenilsulfanil)-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-m-tolilsulfanil-1H-pirolo[3,2-b]piridino-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(2-etilfenilsulfanil)- 1 H-pirolo[3,2-b]piridul-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(3-trifluormetoksifenilsul fanil)-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline,

amid 3-(3-fluorfenilsulfanil)-5-metoksi-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline, te

amid 3-(3-metoksifenilsulfanil)-5-metoksi-1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline.

Farmaceutski pripravak, koji sadrZi farmaceutsku podlogu i terapijski djelotvornu koli¢inu spoja u skladu s
patentnim zahtjevom 1, ili njegove farmaceutski prihvatljive soli ili stereoizomera.

Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 1, namijenjena pripravi medikamenta korisnog u lijecenju
poremecaja inhibiranjem aktivnosti kazein-kinaze Ie.

. Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 1, namijenjena pripravi medikamenta korisnog u lijeCenju bolesti ili

poremecaja kojeg ublazava inhibiranje aktivnosti kazein-kinaze Is.

. Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 19, gdje bolest ili poremecaj je poremecaj raspoloZenja ili

poremecaj spavanja.

. Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 20, gdje bolest ili poremec€aj je poremecaj raspolozenja.
. Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 21, gdje poremecaj raspoloZenja se bira izmedu depresivnog

poremecaja ili bipolarnog poremecaja.

. Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 22, gdje depresivni poremecaj je veliki depresivni poremecaj.
. Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 22, gdje bipolarni poremecaj se bira iz skupine koju ¢ine bipolarni 1

poremecaj 1 bipolarni II poremeca;.

. Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 21, gdje poremecaj je poremecaj spavanja.
. Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 25, gdje poremecaj spavanja je poremecaj cirkadijanog ritma

spavanja.

. Upotreba spoja u skladu s patentnim zahtjevom 26, gdje poremecaj cirkadijanog ritma spavanja se bira iz skupine

koju ¢ine poremeCaj spavanja zbog smjenskog rada, poremelaj spavanja zbog promjene vremenske zone,
poremecaj spavanja zbog pomaknute faze spavanja, poremecaj spavanja zbog odgodene faze spavanja.

. Postupak dobivanja spoja formule (I)

R
x—3
I_fK\ \ R,
Rz N/i
R
gdje:
R je H;
Rz je NHy;
XjeS;

Rs3, Ry, Rs, Rg K, L M, N i m su definirani kao u patentnom zahtjevu 1;

koji se sastoji u koraku obrade diestera malonske kiseline pogodnom bazom u pogodnom otapalu, dodavanja
nesupstituiranog ili supstituiranog 2-klor-3-nitropiridin, 3-klor-4-nitropiridina ili 4-klor-3-nitropiridina, grijanja
reakeijske smjese dok reakcija ne bude gotova, obrade reakcijske smjese mineralnom kiselinom, te grijanja
reakcijske smjese dok dekaboksilacija ne bude gotova, kako bi se dobilo nesupstituirani ili supstituirani 2-metil-3-
nitropiridin, 3-metil-4-nitropiridin ili 4-metil-3-nitropiridin,

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 28, gdje diester malonske kiseline je dietil-malonat, baza je natrijev -
butoksid, otapalo je N-metil-2-pirolidinon, a mineralna kiselina je sumporna kiselina.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 29, gdje se dobiva 2-metil-3-nitropiridin.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 28, koji se dalje sastoji u koraku dodavanja nesupstituiranog ili
supstituiranog 2-metil-3-nitropiridina, 3-metil-4-nitropiridina ili 4-metil-3-nitropiridina u smjesu pogodnog otapala,
pogodne baze 1 diestera oksalne kiseline kako bi se dobilo nesupstituirani ili supstituirani ester 2-hidroksi-3-(3-
nitropiridin-2-il)akrilne kiseline, ester 2-hidroksi-3-(4-nitropiridin-3-il)akrilne kiseline ili ester 2-hidroksi-3-(3-
nitropiridin-4-il)akrilne kiseline, ili njegov odgovarajudi tautomerni keton.
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. Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 31, gdje diester oksalne kiseline je dietil-oksalat, otapalo je

tetrahidrofuran, a baza je natrijev etoksid.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 32, gdje se dobiva etilni ester 2-hidroksi-3-(3-nitropiridin-2-il) akrilne
kiseline.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 28, koji se dalje sastoji u koraku redukcije nesupstituiranog ili
supstituiranog estera 2-hidroksi-3-(3-nitropiridin-2-il)akrilne kisline, estera 2-hidroksi-3-(4-nitropiridin-3-il) akrilne
kisline ili estera 2-hidroksi-3-(3-nitropiridin-4-il)akrilne kisline u pogodnom otapalu, uz pogodni katalizator, kako
bi se dobilo nesupstituirani ili supstituirani ester 1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline, ester 1 H-pirolo[3,2-
c]piridin-2-karboksilne kiseline ili ester 1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilne kiseline.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 34, gdje otapalo je apsolutni etanol, a katalizator je paladij na ugljiku.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 35, gdje se dobiva etilni ester 1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne
kiseline.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 28, koji se dalje sastoji u koraku dodavanja nesupstituiranog ili
supstituiranog estera 1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline, estera 1H-pirolo[3,2-c]piridin-2-karboksilne
kiseline ili estera 1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilne kiseline amonijaku u pogodnom otapalu kako bi se dobilo
nesupstituirani ili supstituirani amid 1 H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline, amid 1 H-pirolo[3,2-c]piridin-2-
karboksilne kiseline ili amid 1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilne kiseline.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 37, gdje otapalo je metanol.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 38, gdje se dobiva amid 1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 28, koji se dalje sastoji u koraku dodavanja nesupstituiranog ili
supstituiranog amida 1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-karboksilne kiseline, amida 1H-pirolo[3,2-c]piridin-2-karboksilne
kiseline ili amida 1 H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilne kiseline, suviSne koli¢ine pogodne baze, te diaril-disulfida
ili diheterocikl-disulfida u pogodno otapalo, te grijanju kako bi se dobilo spoj formule (I), gdje R, je vodik.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 40, gdje suviSna koli¢ina pogodne baze je otprilike 2,0 do otprilike 2,5
ekvivalenata, baza je cezijev karbonat, a diaril-disulfid je difenil-disulfid ili bis(3-fluorfenil)-disulfid.

2. Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 41, gdje se dobiva amid 3-fenilsulfanil-1H-pirolo[3,2-b]piridin-2-

karboksilne kiseline.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 41, gdje se dobiva amid 3-(3-fluorfenilsulfanil)-1H-pirolo[3,2-5] piridin-
2-karboksilne kiseline.
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