SK 1522-2003 A3

SLOVENSKA REPUBLIKA

(19) SK

URAD , v pripade vyludenej prihlagky:
f}ifg’%sigwim (86)  Cislo podania medzindrodnej prihlatky
S T EPUBLIKY podra PCT: PCT/EP02/05956

(11), 21) Cislo dokumentu:

ZVEREJNENA 1522-2003

PATENTOVA PRIHLASKA

(22) Datum podania prihlasky: 31. 5. 2002

(31)  Cislo prioritnej prihlagky: 101 28 331.8
(32)  Datum podania prioritnej prihlagky: 12. 6. 2001 (51) Int.CL7:
(33) Krajina alebo regionéalna

organizécia priority: DE C07D215/36
(40)  Détum zverejnenia prihlasky: 8. 6. 2004
Vestnik UPV SR ¢.: 6/2004
(62)  Cislo povodnej prihlagky

(13)  Druh dokumentu: A3

(87)  Cislo zverejnenia medzindrodnej prihlagky
podfa PCT: WO002/100825

(71)  Prihlasovatel’:

(72) Povodca:

(74)  Zastupca:

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH, Frankfurt, DE;

Brendel Joachim, Bad Vilbel, DE;

Béhme Thomas, Riisselsheim, DE;

Peukert Stefan, Frankfurt, DE;

Kleemann Heinz-Werner, Bischofsheim, DE;

Dagmar éechvalovz’n, Bratislava, SK;

(54) Nazov:

(57) Anotécia:

Amidy kyseliny antranilovej s heteroarylsulfonylovym postrannym ret'azcom, ich pouZitie ako lieiv
alebo diagnostik a farmaceutické prostriedky s ich obsahom

Opisané st amidy antranilovych kyselin s heteroarylsulfo-

nylovym postrannym retazcom vieobecného vzorca (I), ich

pouzZitie ako lie¢iv a farmaceutické prostriedky s ich obsa- R4 R1
hom. Amidy antranilovych kyselin vykazuji 0inok na

Kvl.5 draslikovy kanél a inhibuju v predsieni Fudského 0

srdca draslikovy prid oznaovany ako ultra-rapidly activa-

ting delayed rectifier. ZliZeniny si preto obzvlast vhodné R6

ako antiarytmicky G¢inné latky, najmé na terapiu a profyla- R7
xiu atridlnych arytmii ako atriélnej fibrilacie alebo atrialne- O"g R3

ho flutteru.
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Amidy kyseliny antranilovej s heteroarylsulfonylovym postrannym
retazcom, ich pouZitie ako lie&iv alebo diagnostik a farmaceu-

tické prostriedky s ich obsahom

Oblast techniky

Vyndlez sa tyka amidov kyseliny antranilovej s hezeroaryl-
sulfonylovym postrannym retazcom, to znamend zlulenin vieobecne-
ho vzorca I definovaného dalej, spdsobu ich pripravy, ich pouzi-
tia ako lie&iv, najmi& antiarytmik, alebo diagnostik a Zarmaceu-

tickych prostriedkov s ich obsahom.

Doteraj$Si stav techniky

Zluéeniny v&eobecného vzorca I podla predlcZeného vynalezu
pdésobia na tzv. Kvl.5-draslikovy kanal a inhibuja czaslikovy
prud ozna&ovany ako “ultra-rapidly activating delayed ractifier”
(ultrarychlo sa aktivujuici oneskoreny usmernovac) ; srdcove]
predsieni &loveka. Tieto zlu&eniny su preto obzvlast vrodné ako
nové antiarytmické u&inné latky, najmd na oSetrovanie z profy-
laxiu predsiefiovych arytmii, napriklad fibrilédcie sieni (atrial-

na fibrildcia, AF) alebo flutteru sieni (atridlny fluttez).

Atridlna fibrilacia (AF) a atriadlne fluttery su na’lastejsi-
mi neustadvajicimi srdcovymi arytmiami. Vyskyt sa zvySujs so zvy-
sujlicim sa vekom a Casto vedie k fatalnym nasledkom, ako Jje
napriklad mozgovéd mftvica. AF postihuje cca 1 milidn Emericanov
roéne a vedie kazdorodne k viac ako 80 000 pripador mftvice
v USA. V su&asnosti obvyklé antiarytmikd triedy I a IIZ zniZujua
mieru opakovaného vyskytu AF, nachédzaju v3ak kvéli svojim
potencialnym proarytmickym uéinkom len obmedzené pouzitis. Preto
existuje vysokd lekdrska potreba vyvoja lep3ich lie&iv na o3et-
rovanie atridlnych arytmii (S. Nattel, Am. Heart J. 130, 1995,
1094 a? 1106; “Newer developments in the management of atrial

fibrillation”).



Ukazalo sa, Ze pri&inou vaéSiny supraventrikuldrnych arytmii
su tzv. “reentry” vzruchové vlny. Tieto reentry sa vyskytuju po-
tom, ked srdcové tkanivo vykazuje pomald vodivost a suéasne vel-
mi krédtke refrakterné periddy. PredlZenie refrakternéno c&asu
myokardu prostrednictvom predlZenia ak&ného potencidlu Je uzna-
vanym mechanizmom, akc ukon¢it arytmie resp. zabranit ich vysky-
tu (T.J. Colatsky a kcl., Drug Dev. Res. 19, 1990, 12% aZ 140;
“Potassium channels as target for antiarrhythmic drug action”).
DiZka aké&ného potenci&lu Jje urcovand predovsSetkym velkostou re-
polariza&nych K'-prudov, ktoré vytekaju z bunky cez rézne K'-ka-
naly. Obzvlast velky vyznam sa pri tom pripisuje tzv. “cneskore-
nému usmernovacu” (“celayed rectifier”) Ix, ktory sa sklada

z troch rdéznych komponsntov: IK,, IKs a IKyr.

Vac¢sina zndmych antiarytmik triedy III (napr. ccietilid,
E4031 a D-sotalol) blckuje prevazne alebo vyhradne rychic sa ak-
tivujuci draslikovy xandl IK,, ktory Je mozZné preuxizat ako
v bunké&ch ludskej komcry, tak v predsieni. Ukazalo sa +vsak, zZe
tieto zluéeniny vykazuju pri nizkych alebo normélnych srdcovych
frekvencidch zvysSené ovroarytmické rizikeo, pric¢om sa zozoruju
najmé& arytmie oznacované ako “torsades de pointes” (D.X. Roden,
Am. J. Cardiol. 72, 1293, 44B azZz 49B; “Current status 2f class
III antiarrhytmic druc therapy”). Okrem tohto vysokéhc, z Casti
smrtelného rizika pri niZ&ich frekvencidch, sa u Ig,-c_cxatorov
zistil pokles uéinnosti za podmienok tachykardie, za kzorych Je

pésobenie prave potrebné (“negative use-dependence”).

zatial ¢o niektoré tieto nevyhody by snad bolo mociné pre-
konat pomocou blokétorov pecmaly sa aktivujuceho komponenta (IKs),
nebola ich u&innost dJdoteraz preukédzand, pretoZe nie s zname

?iadne klinické 3tudie s blokdtormi IKs kané&lov.

“Obzv1last rychlo” sa aktivujuci a velmi pomaly inaktivujuci
komponent oneskorenéhc usmerhovaca IK, (= ultrarychlo sa aktivu-
juci oneskoreny usmeriovad; ultra-rapidly activating delayed

rectifier), ktory zodoovedd kandlu Kvl.5, hra pre <&as trvania



repolarizacie v ludskej predsieni obzvlast velka ulohu. Inhibi-
cia IK,r draslikového pruidu smerom von tak predstavuje v porovna-
ni s inhibiciou IK;, resp. IKs, obzvlast ulinny spésob prediZenia
atrialneho aké&ného potencidlu, a tym ukonlenie, resp. zabrane-
nie, atrialnych arytmii. Matematické modely Iudského aké&neho
potencidlu ukazuju, Ze by pozitivny uG&inok blokady IK. mal byt
obzvlast vyrazny prave za patologickych podmienck chronickej
atridlnej fibrilécie (M. Courtemanche, R.J. Ramirez, S. Nattel,
Cardiovascular Research 1999, 42, 477 aZz 489: “Ionic targets for
drug therapy and atrial fibrillation-induced electrical remode-

ling: insights from a mathematical model”).

Oproti IK; a IKs, ktoré sa vyskytuju tieZ v Iudskej komore,
sice IKy hrd vyznamnu ulohu v ludskej predsieni, av3ak nie v ko-
more. Vzhladom na to je pri inhibicii pradu IKy;, oproti blokade
IK, alebo IKs, riziko proarytmického pdsobenia na komoru uz do-
predu vyluené (Z. Wang & kol., Circ. Res. 73, 1993, 1061 az
1076: “Sustained Depolarisation-Induced Outward Current in Human
Atrial Myocytes”; G.R. Li a kol., Circ. Res. 78, 1996, 689 az
696: “Evidence for Two Components of Delayed Rectifier K'-Current
in Human Ventricular Myocytes”; G.J. Amos a kol., J. Physiol.
491, 1996, 31 az 50: “Differences between outward currents of

human atrial and subepicardial ventricular myocytes”).

Antiarytmika, ktoré uc¢inkuji prostrednictvom selektivne]
blokddy prudu IKy, resp. kanédla Kvl.5, v3ak doteraz nie su na
trhu dostupné. U mnohych farmaceutickych u&innych léatok (napr.
tedisamilu, bupivacainu alebo sertindolu) sice bol blokujuci
4&inok na kanadl Kvl.5 opisany, tu v8ak vidy blokdda Kvl.> pred-
stavuje len vedlajdi G¢inok okrem inych hlavnych U&inkov tychto

latok.

vV dokumente WO 98 04 521 su narokované aminoindény ako blo-
katory draslikovych kandlov, ktoreé blokuju Kvl.5-kandl. V pri-
hlaskach WO 98 18 475 a WO 98 18 476 sa narokuje pouZitie rdz-

nych pyridazinénov a fosfinoxidov ako antiarytmik, ktoré maju



pbsobit prostrednictvom blokddy IK,,. Rovnaké zlucCeniny vsak su
pévodne opisané tieZ ako imunosupresiva (WO 96 25 936). ZlGleni-
ny opisované v skér uvedenych prihldskach su Struktlrne celkom

odlisné od zlucenin podla predloZeného vynalezu.

Teraz sa prekvapujuco zistilo, Ze tu opisované amidy xyseli-
ny antranilovej s postrannym heteroarylsulfonylovym reZazcom su
silnymi blckatormi Iudského Kvl.5-kandla. Preto ich je mziné po-
uzit ako nove antiarytmikd s obzvlait vyhodnym bezpeinostnym
profilom. ZlucCeniny podla vyndlezu st vhodné najm& na odetrova-
nie supraventrikuldrnych arytmii, napr. atridlnych Zfiprilécii

a atridlnych flutterov.

ZluCeniny podla vyndlezu nie sU doteraz znédme. Yiektoré
Strukturne pribuzné zlucCeniny sy opisané v dckumentoch
WO 0002851, EP 0 686 625 Al a EP 0 947 500 Al. U tu ogisovanych
derivétov kyseliny antranilovej vSak nie sG zndme Ziacrs uéinky

v zmysle blokécie draslikovych kandlov.

Podstata vvnalezu

4

Predlozeny vynalez sa tyka zlucenin vSeobecného vzcrcz

R4 R1
R5
O
R2 (L),
P
R6 l}l
R ﬁ “R3
SN
v ktorom
RS Ri10 RS Ri2 RS R10
Ao, Ao, > >
N % N % N ?
alebo
= =
R11 R11 R11

R1 znamenda skupinu , '



R8

R14

RO

R10

znamenad skupinu —-CpHyn—:;

n je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;
znamené vazbu alebo atém kyslika;
znamené skupinu —-CpHom—7

m je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;

znamend atém vodika, alkylova skupinu s 1, 2, 3 alebo 4

atémami uhlika alebo skupinu CpHzp—-R14;
p je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;

znamena fenylovi skupinu, naftylovd skupinu alebo heteroary-

lova skupinu,

pric¢om s fenylova skupina, naftylovad skupina a heteroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atémy flud-
ru, atémy chléru, atémy brému, atdémy jédu, skupiny CEF3, sku-
piny OCFj3, skupiny NO,, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny
CONH,, skupiny COMe, skupiny NH,, skupiny OH, alkylové sku-
piny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2,
3 alebc 4 atémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové
skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminosku-
piny;

znamené atém vodika alebo alkylovu skupinu s 1, 2, 3, 4, 5

alebo ¢ atdmami uhlika;

znamend atém vodika, alkylova skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémam: uhlika, fenylova skupinu, naftylovid skupinu alebo

hetercarylovi skupinu,

pric¢om su fenylova skupina, naftylova skupina a heteroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3

substituentami zvolenymi zo skupiny zahffiajucej atdmy flud-



R11

R12

ru, atémy chléru, atémy brému, atdémy joédu, skupiny CF;, sku-
piny OCF3;, skupiny NO,, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny
CONHz, skupiny COMe, skupiny NH;, skupiny OH, alkylovej
skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, alkoxyskupiny s 1,
2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamo-
ylovej skupiny, metylsulfonylovej skupiny a metylsulfonyl-

aminoskupiny;

znamend cykloalkylovd skupinu s 3, 4, 5 alebo 6 atdémami
unlika, fenylova skupinu, naftylovl skupinu, tienylovi sku-
pinu, furylovld skupinu, pyridylovd skupinu, pyrazinylovu
skupinu, pyridazinylovu skupinu, pyrimidinylovid skupinu, py-
ridazinylovd skupinu, indolylovid skupinu, indazolylova sku-
pinu, chinolylovl skupinu, izochinolylovl skupinu, ftalazi-
nylova skupinu, chinoxalinylovi skupinu, chinazolinylovu

skupinu alebo cinolinylova skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylovd skupina, tienylové
skupina, furylovd skupina, pyridylovd skupina, pyrazinylova
skupina, pyrimidinylova skupina, pyridazinylovad skupina,
indolylova skupina, indazolylova skupina, chinolylova skupi-
na, izochinolylovad skupina, ftalazinylova skupina, chinoxa-
linylovéd skupina, chinazolinylova skupina alebo cinclinylova
skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 a.ebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajtcej atémy £lud-
ru, atémy chléru, atdmy brému, atdémy joédu, skupiny CE:, sku-
piny OCF3;, skupiny NO,, skupiny CN, skupiny COMe, skupiny
NH;, skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami
uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlixa, di-
metylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylove
skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamenéd alkylovu skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atdédmami uhlika,
alkinylovu skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, cyklo-
alkylova skupinu s 3, 4, 5 alebo 6 atémami uhlika, fenylovu

skupinu, naftylovi skupinu alebo heteroarylovu skupinu

pricom su fenylovad skupina, naftylova skupina a heteroary-



R13

R15

R2

R3

R4,

lové skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo
3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajuacej atdmy
fludéru, atdémy chldéru, atdémy brému, atdémy joédu, skuciny CFs,
skupiny OCF;, skupiny NO, skupiny CN, skupiny COCllz, sku-
piny CONH,, skupiny COMe, skupiny NH;, skupiny OH, z_kylové
skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, alkoxyskuriny s 1,

2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulZamoyl-

ové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsuiZcnylami-
noskupiny;

znamena skupinu CpHzp-R14;

P je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;

znamend cykloalkylovi skupinu s 3, 4, 5, 6, 7 zlebo 8
atémami uhlika;

znamend atém vodika alebo alkylovu skupinu s 1, 2, 2 zlebo 4
atédmami uhlika;

znamend heteroarylovi skupinu,

pric¢om je heteroarylovd skupina nesubstituovanad alzstc subs-
tituovanad 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahfhajucej atémy fludru, atdémy chléru, atdmy bréx., atdmy
jédu, skupiny CF3;, skupiny OCF3, skupiny NO,, skuriny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny COMe, skuciny NHz,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémzzml uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uh’Zzz, di-
metylaminové skupiny, sulfamoylové skupiny, metylsu_Zznylové
skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenaju atdém vocdikz, atodm

fludéru, atém chléru, atém brému, atdém joédu, skucinu Cls,
skupinu OCF3, skupinu NO;, skupinu CN, skupinu COOMe, skupi-
nu CONH,, skupinu COMe, skupinu NH;, skupinu OH, z_kylovu
skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, alkoxyskurinu s 1,
2, 3 alebo 4 atémami uhlika, dimetylaminoskupinu, sulfamoyl-
ova skupinu, metylsulfonylova skupinu alebo metylsu_fonyl-

aminoskupinu;



ako aj ich farmaceuticky prijatelnych soli, ako aj ich pouzZitia,

najma ako lieciv.

R1

R8

R9

R10

Vyhodné su zluéeniny vieobecného vzorca I, v ktorom

RS R10

/ | RB\N A/O\E/R11
znamena skupinu ;

znamena skupinu —-CpHon-;
n je 0, 1, 2 alebo 3;
znamena skupinu =CyHop—;
m je 0, 1, 2 alebo 3;

znamena atdém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2 alebo 3 atdmami

uhlika alebo skupinu CgHpp-R14;
P je 0, 1, 2 alebo 3;:

R14 znamen& cykloalkylovi skupinu, naftylovi skupinu alebo

heteroarylovi skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylovd skupina a hetercarylo-
vé skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfhajuacej atdédmy flud-
ru, atdédmy chléru, skupiny CF3, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny COMe, skupiny NHy,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, dimetyl-
aminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny

a metylsulfonylaminoskupiny;
znamena atdém vodika alebo alkylovu skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika;

znamend atém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3 atdmami
uhlika, fenylovi skupinu, naftylovd skupinu alebo heteroary-
lova skupinu,

pricom su fenylovad skupina, naftylovd skupina a heterocary-

lové skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo



R11

R2

3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajucej atdmy
fluéru, atémy chldéru, skupiny CF3, skupiny OCF3, skupiny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny COMe, skupiny NHy,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, di-
metylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamend fenylovl skupinu, naftylovd skupinu, tienylovi sku-
pinu, furylova skupinu, pyridylovd skupinu, pyrazinylova
skupinu, pyrimidinylovd skupinu, pyridazinylova skupinu, in-
dolylovi skupinu, indazolylovd skupinu, chinolylova skupinu,
izochinolylova skupinu, ftalazinylovd skupinu, chinoxaliny-
lovd skupinu, chinazolinylovi skupinu alebo cinolinylovua

skupinu,

prigom su fenylovd skupina, naftylovd skupina, tienylova
skupina, furylova skupina, pyridylovad skupina, pyrazinylovéa
skupina, pyrimidinylova skupina, pyridazinylova skupina,
indolylova skupina, indazolylova skupina, chinolylovi skupi-
na, izochinolylové skupina, ftalazinylovd skupina, chinoxa-
linylova skupina, chinazolinylova skupina alebo cinclinylova
skupina nesubstituované alebo substituovaneé 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajacej atémy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CFi;, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COMe, skupiny NH;, skupiny OH, alkylové skupiny s 1,
2, 3 alebo 4 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 2 alebo 4
atémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena atém vodika alebo alkylovu skupinu s 1, 2 alebo 3

atémami uhlika;
znamené& hetercarylova skupinu,

pri¢om je heteroarylova skupina nesubstituovanéd aleco subs-
tituovana 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny

zahffiajucej atémy fludru, atémy chloru, skupiny CF3;, skupiny



R4,

10

OCF;, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny CONH;, skupiny
COMe, skupiny NH;, skupiny OH, alkylové skupiny s 2, 2, 3

alebo 4 atdmami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 2 ziebo 4

Sl

atémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové s<upiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezédvisle od seba znamenaju atém vodicz, atédm
fluéru, atdédm chléru, skupinu CF;, skupinu OCF3;, skucinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovi skupinu s 1, 2, 3 zlebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimezv_amino-
skupinu, sulfamoylovl skupinu, metylsulfonylovi skucrinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

R1

R8

Obzvl143t vyhodné su zluceniny vsSeobecného vzorca I, = ktorom

RS R10

R8 0 R11
znamena skupinu ;

A znamena skupinu —CpHzp-;
n je 0 alebo 1;

E znamend skupinu -CpHop-;
m je 0 alebo 1;

znamenad atém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2 alebo = ztdmami

uhlika alebo skupinu CpHzp,-R14;
p je 0 alebo 1;

R14 znamen& fenylovl skupinu, naftylovu skupinu alsczc hete-

roarylova skupinu,

pri¢om su fenylova skupina, naftylova skupina a heteroarylo-
vé skupina nesubstituované alebo substituované 1 zlebo Z
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfiajicej atém; £iud-
ru, atémy chléru, skupiny CF3, skupiny OCF;3;, skuriany CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo < ztdémam:

uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylamincs<upiny,
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sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;
znamend atém vodika, metylovl skupinu alebo etylovi skupinu;

znamend atém vodika, alkylova skupinu s 1, 2 alebo 2 atdmami
uhlika, fenylovd skupinu, naftylovd skupinu alebo heteroary-

lovu skupinu,

pric¢om si fenylovd skupina, naftylovd skupina a heterocarylo-
véd skupina nesubstituované alebo substituované 1 zalebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfnajucej atdémy f£lud-
ru, atdémy chldru, skupiny CF3, skupiny OCF3;, skupiny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;

znamend fenylovi skupinu, naftylovd skupinu, pyridyicva sku-
pinu, pyrazinylovi skupinu, pyrimidinylova skupinu, pyrida-
zinylovl skupinu, indolylovd skupinu, indazolylovi skupinu,
chinolylovi skupinu, izochinolylovi skupinu, ftalazinylovu
skupinu, chinoxalinylovi skupinu, chinazolinylovi skupinu

alebo cinolinylovl skupinu,

pric¢om su fenylovd skupina, naftylovd skupina, pyridylova
skupina, pyrazinylovad skupina, pyrimidinylova skupira, pyri-
dazinylova skupina, indolylové& skupina, indazolylovi skupi-
na, chinolylovd skupina, izochinolylov& skupina, ftalaziny-
lovd skupina, chinoxalinylova skupina, chinazolinylova sku-
pina alebo cinolinylovd skupina nesubstituované azlebo su
substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahfhajucej atémy fludru, atémy chléru, skupiny CF:, skupiny
OCF;, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 2, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové sku-

piny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamen& atém vodika, metylovi skupinu alebo etylovi skupinu;
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znamena heteroarylovu skupinu,

pricom je heteroarylové skupina nesubstituovana alsto subs-
tituovand 1 alebc 2 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahrfiajucej atémy fludru, atémy chléru, skupiny CF:, skupiny
OCFs;, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3
alebo 4 atdémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupin, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonilové sku-

piny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezivisle od seba znamenaju atdém vodi<a, atém
fludru, atdém chléru, skupinu CF3;, skupinu OCFj, sk-oinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovi skupinu s 1, 2, 2 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimezlamino-
skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovi skucinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

Obzvlast vyhodné s najm& z1luceniny vdeobecného -—-orca I,
v ktorom
R9. R10
) | A8 A,O\E/m 1
R1 znamena skupinu ;
A znamena skupinu -CpHy,—;
n je 0 alebo 1;
E znamena skupinu -CpHop—;
m je 0 alebo 1;
R8 znamena atém vodika, alkylovua skupinu s 1, 2 alebo > atdmami

uhlika alebo skupinu CyHyp~R14;
P je 0 alebo 1;

R14 znamena fenylovu skupinu, naftylovl skupinu alzco hete-
roarylovi skupinu,

pricom su fenylova skupina, naftylovd skupina a hetszoarylo-

vd skupina nesubstituované alebo substituované 1 zalebo 2
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substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajucej atémy £flud-
ru, atdémy chléru, skupiny CF3, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxysxiupiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsu’Zcnylové

skupiny;
znamend atdém vodika, metylovu skupinu alebo etylovt szupinu;

znamend atém vodika, alkylovu skupinu s 1, 2 alebo 2 ztdmami
uhlika, fenylovai skupinu, naftylovu skupinu alebc =netero-

arylova skupinu,

pric¢om su fenylovd skupina, naftylovad skupina a hetezcarylo-
vad skupina nesubstituované alebo substituované 1 zlebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajicej atém: flud-

ru, atémy chléru, skupiny CF3, skupiny OCFj3;, skuriny CN,

¥}

skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxysxupiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulZcnylové

skupiny;

znamend fenylovu skupinu, naftylova skupinu, pyridyv.c—a sku-

pinu, pyrazinylovli skupinu, pyrimidinyloviu skupinu, zyrida-

I

zinylovl skupinu, indolylovl skupinu, indazolylovi sxupinu,
chineclylovl skupinu, izochinolylovl skupinu, £ftalzzinylovid
skupinu, chinoxalinylova skupinu, chinazolinylovi skupinu

alebo cinolinylova skupinu,

pridom su fenylovad skupina, naftylova skupina, gyridylova
skupina, pyrazinylovad skupina, pyrimidinylova skupinz, pyri-
dazinylova skupina, indolylovéd skupina, indazolylc7z skupi-
na, chinolylova skupina, izochinolylovad skupina, ftz_aziny-
lova skupina, chinoxalinylové skupina, chinazoliny_cwa sku-
pina alebo cinolinylovad skupina nesubstituované alscc subs-
tituované 1 alebo 2 substituentami =zvolenymi zc skupiny
zahfhlajucej atémy fluébru, atémy chléru, skupiny CE:, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, metcxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoy:cv2 sku-

piny a metylsulfonylové skupiny;
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znamend atdém vodika;
znamena heteroarylovl skupinu,

pricom je heteroarylovéd skupina nesubstituovand alebo subs-
tituovand 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahrfnajacej atémy fludru, atdédmy chléru, skupiny CF:, skupiny
OCF;, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, me-oxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylcv2 skupi-

ny a metylsulfonylové skupiny;

znamena atém vodika, atdém fludru, atdm chléruy, skupinu CFj,

metylovd skupinu alebo metoxyskupinu;

znamena atém vodika, atdém fludru, atém chléruy, skurinu CFj,
metylovu skupinu, metoxyskupinu, skupinu COMe, skupinu OCFj3,

skupinu CN alebo skupinu OH;

znamena atdédm vodika, atdédm fludru, atdém chldry, skupinu CFj,
metylovu skupinu, metoxyskupinu alebo skupinu OH;

znamena atdém vodika, atdém fludru, atdém chldru, skuginu CFs,
metylovi skupinu, etylovi skupinu, metoxyskupinu a_=pbo sku-

pinu CH;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

R1

R8

Vyhcdné sd tieZ zluceniny v3eobecného vzorca I, v kzZorom
R9 Ri2

RB\N A/D\E,R‘H

znamend skupinu ;
A znamena skupinu -CpH,—;

n je 0, 1, 2 alebo 3;
D znamena vdzbu alebo atdédm kyslika;
E znamena skupinu -CpHon—;

m je 0, 1, 2 alebo 3;

znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2 alebo 2 atdmami

uhlika alebo skupinu CpHz,-R14;
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p je 0, 1, 2 alebo 3;

R14 znamena fenylovli skupinu, naftylovid skupinu alebo

heteroarylovi skupinu,

pricom su fenylova skupina, naftylovd skupina a hetsroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1, Z alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffajucej atémy flud-
ru, atdémy chléru, skupiny CF;, skupiny OCF;, skucriny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH;, skupiny COMe, skuriny NH;,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, dimetyl-
aminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny

a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena atém vodika alebo alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4

atémami uhlika;

znamena fenylova skupinu, naftylovi skupinu, pyridylovi sku-
pinu, pyrazinylovl skupinu, pyrimidinylovd skupinu, pyrida-
zinylova skupinu, indolylovd skupinu, indazolylovd skupinu,
chinolylova skupinu, izochinolylovu skupinu, ftalazinylovu
skupinu, chinoxalinylovld skupinu, chinazolinylovi skupinu

alebo cinolinylovu skupinu,

pric¢om su fenylovd skupina, naftylovd skupina, pvzridylova
skupina, pyrazinylova skupina, pyrimidinylova& skupinrz, pyri-
dazinylova skupina, indolylova skupina, indazeclylcva sku-
pina, chinolylové& skupina, izochinolylov& skupina, Ztalazi-
nylovd skupina, chinoxalinylovd skupina, chinazclinylova
skupina alebo cinolinylovd skupina nesubstituované alebo
substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-
piny zahfnajucej atémy fludru, atdémy chléru, skupiny CFs,
skupiny OCF3;, skupiny CN, skupiny COMe, skupiny NH;, skupiny
OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika,
alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, dimetylami-
noskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny

a metylsulfonylaminoskupiny;
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znamené& alkylova skupinu s 1, 2 alebo 3 atémami uhlika,
alkinylovu skupinu s 1, 2 alebo 3 atémami uhlika, cykloalky-
lovu skupinu s 3, 4, 5 alebo 6 atdémami uhlika, fenylova sku-

pinu, naftylovi skupinu alebo heterocarylovi skupinu,

pricom su fenylova skupina, naftylovd skupina a hetsroarylo-
vad skupina nesubstituované alebo substituované 1, Z alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atimy flud-
ru, atdémy chldéru, skupiny CF3, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny COMe, skupiny NH;,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami uhlika, dimetyl-
aminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny

a metylsulfonylaminoskupiny;

znamend atdém vodika alebo alkylovu skupinu s 1, Z alebo 3

atomami uhlika;
znamena heterocarylovu skupinu,

pric¢om je hetercarylova skupina nesubstituovana aleoo subs-
tituovand 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahfflajicej atdmy fludru, atdémy chldru, skupiny CF:, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny CONH;, skupiny
COMe, skupiny NH:, skupiny OH, alkylové skupiny s -, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 zlebo 4
atémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylove sxupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenaju atdém vodikz, atdm
fluéru, atém chléru, skupinu CF;, skupinu OCF3, skucinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetyiamino-
skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovi skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

a ich farmaceuticky prijatelné soli.

Obzvl1a3t vyhodné su tieZ zluleniny vSeobecného vzorca I,



17

v ktorom
RS Ri2
Re, ., DRI
, . N A E
R1 znamen& skupinu ;
A znamend skupinu —-CpHz,-;
n je 0 alebo 1;
D znamena vazbu alebo atém kyslika;
E znamenéd skupinu ~CpHon~;
m je 0 alebo 1;
R8 znamena atém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3 atdémami

R9

R11

uhlika alebo skupinu CgHpp~R14;
P je 0 alebo 1;

R14 znamend& fenylovd skupinu, naftylova skupinu alebo hete-

roarylova skupinu,

pricom st fenylové skupina, naftylovd skupina a heteroarylo-
véd skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atémy flud-
ru, atdémy chléru, skupiny CF;, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 ztdémami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylaminocskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsulfo-

nylaminoskupiny;
znamena atdém vodika, metylovu skupinu alebo etylovi skupinu;

znamena fenylovl skupinu, naftylovd skupinu, pyridylovd sku-
pinu, pyrazinylovl skupinu, pyrimidinylovd skupinu, pyrida-
zinylovu skupinu, indolylovd skupinu, indazolylovd skupinu,
chinolylovd skupinu, izochinolylovi skupinu, ftalazinylovi
skupinu, chinoxalinylovli skupinu, chinazolinylovi skupinu

alebo cinolinylovl skupinu,

pric¢om su fenylovd skupina, naftylovd skupina, pyridylova

skupina, pyrazinylovad skupina, pyrimidinylova skupina, pyri-
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dazinylova skupina, indolylovd skupina, indazolylovd sku-
pina, chinolylova skupina, izochinolylova skupina, ftalazi-
nylova skupina, chinoxalinylovd skupina, chinazclinylova
skupina alebo cinolinylovd skupina nesubstituované alebo
substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahrnejuce) atémy fludru, atémy chldéru, skupiny CF:, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 2, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonyicvé sku-

piny & metylsulfcnylaminoskupiny;

znamené& alkylovu skupinu s 1, 2 alebo 3 atdmami uhlika,
etinylovil skupinu, cyklopropyloviu skupinu, fenylovi skupinu,

naftylovu skupinu alepo heteroarylova skupinu,

pricom su fenylové skupina, naftylovad skupina a heteroarylo-
vad skupina nesubstituované alebo substituované 1 zlebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrnajucej atdmy flud-
ru, atémy chldéru, skupiny CF3, skupiny OCFj3;, skurpiny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo ¢ =ztdmami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylamincskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a met lsulfo-

nylaminoskupiny:;
znamend atdédm vodika, metylovi skupinu alebo etylovil sxupinu;
znamend heteroarylovu skupinu,

pric¢om je heterocarylové skupina nesubstituovana alego subs-
tituovand 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny za-

hriajucej atdémy Zludbru, atdmy chléru, skupiny CFz, skupiny

OCF;3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 2, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulZonylove

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenaju atdédm vodixa, atdm
fluéru, atém chléru, skupinu CF3, skupinu OCF3;, skurinu CN,

skupinu COMe, skupinu OH, alkylova skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
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atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovuy skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

a ich farmaceuticky prijatelné soli.

" R1

R8

R9

R11

Obzvlast vyhodné su tieZ najmid zlueniny vSeobecného vzorca

ktorom
R9 Ri2
Ao X, Dn R
, . N” SA7 E ,
znamena skupinu ;
A znamena skupinu -CpHpp-;

n je 0 alebo 1;
D znamenéd vazbu alebo atém kyslika;
E znamena skupinu -CyHop-:;

m je 0 alebo 1;

znamené atdém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3 atémami

uhlika alebo skupinu CpHpp=R14;
p je 0 alebo 1;

R14 znamené& fenylovd skupinu, naftylovd skupinu alebc hete-

roarylovu skupinu,

pricom su fenylovéd skupina, naftylovad skupina a hetercarylo-
véa skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atémy flud-
ru, atdémy chléru, skupiny CF;, skupiny OCF3;, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxyskupiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfenylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny:
znamena atdédm vodika, etylovu skupinu alebo metylova sxupinu;

znamené& fenylovu skupinu, naftylova skupinu, pyridylovad sku-
pinu, pyrazinylovi skupinu, pyrimidinylovd skupinu, pyrida-

zinylovu skupinu, indolylovd skupinu, indazolylovd skupinu,
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chinolylovu skupinu, izochinolylova skupinu, ftalazinylovu
skupinu, chinoxalinylovi skupinu, chinazolinylovi skupinu

alebo cinolinylovia skupinu,

pricom su fenylova skupina, naftylovd skupina, pyridylova
skupina, pyrazinylovéd skupina, pyrimidinylovad skupina, pyri-
dazinylova skupina, indolylovd skupina, indazolylcvd skupi-
na, chinolylova skupina, izochinolylovd skupina, fzzlaziny-
lova skupina, chinoxalinylov& skupina, chinazolinylzva sku-
pina alebo cinolinylovd skupina nesubstituované alebo subs-
tituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahrnajucej atémy fludru, atdmy chldéru, skupiny CF:, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, msToxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylcvé sku-

piny a metylsulfonylové skupiny;

znamena alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3 atdémami uhlika,
etinylovia skupinu, cyklopropylovi skupinu, fenylovi skupinu,

naftylovi skupinu alebo heterocarylova skupinu,

pricom su fenylova skupina, naftylovd skupina a hetezcarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrnajucej atdémy flud-
ru, atdémy chléru, skupiny CF3;, skupiny OCF3;, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxysxkapiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsu>Zonylove

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
znamena atdém vodika;
znamena heterocarylovu skupinu,

pri¢om je hetercarylové skupina nesubstitucvand alecc subs-
tituovand 1 alebo 2 substituentami zvolenymli zc sxupiny
zahfnajucej atdémy fludru, atdmy chléru, skupiny CFi3, skupiny
OCF;, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, mezoxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupi-

ny a metylsulfonylové skupiny:;

znamend atdém vodika, atdém fludru, atdm chldru, skupinu CFz,
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metylovi skupinu alebo metoxyskupinu;

R5 znamend atém vodika, atém fludru, atdém chldru, skupinu CFz,
metylovd skupinu, metoxyskupinu, skupinu COMe, skupinu OCFj,

skupinu CN alebo skupinu OH;

R6 znamend atém vodika, atdém fludru, atdédm chléru, skupinu CFz,

metylova skupinu, metoxyskupinu alebo skupinu OH;

R7 znamend atoém vodika, atém fludru, atdém chldéru, skupinu CFz,
metylovl skupinu, etylovi skupinu, metoxyskupinu alebo sku-

pinu OH;

a ich farmaceuticky prijatelné soli.

Rovnako tak st vyhodné zluéeniny vSeobecného vzorca I, v

ktorom
Rg R10
R1 znamend skupinu ;
A znamend skupinu -CpHpp-:
n je 0, 1, 2 alebo 3;
D znamend vazbu alebo atdém kyslika;
E znamena skupinu -C.Hon—;

m je 0, 1, 2 alebo 3;

R9 znamena atém vodika alepo alkylovu skupinu s 1, 2, 3 alebo 4

atdémami. uhlika;

R10 znamen& atdém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2 alebo 3 atémami
uhlika, fenylovu skupinu, naftylovi skupinu alebo heteroary-

lovu skupinu,

pridom su fenylové skupina, naftylova skupina a heteroarylo-
vad skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atémy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CF3, skupiny OCF3, skupiny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH;, skupiny COMe, skupiny NHz,
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skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami
uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, di-
metylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena fenylovu skupinu, naftylova skupinu, tienylovd sku-
pinu, furanylovd skupinu, pyridylovi skupinu, pyrazinylovu
skupinu, pyrimidinylovd skupinu, pyridazinylovd skupinu,
indolylovu skupinu, indazolylovu skupinu, chinolylovd skupi-
nu, izochinolylovi skupinu, ftalazinylov( skupinu, chinoxa-
linylova skupinu, chinazolinylovd skupinu alebo cinclinylovu

skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylovd skupina, tienylova
skupina, furanylové skupina, pyridylovd skupina, pyraziny-
lova skupina, pyrimidinylové skupina, pyridazinylovi skupi-
na, indolylova skupina, indazolylovd skupina, chinclylové
skupina, izochinolylové skupina, ftalazinylové skupina, chi-
noxalinylova skupina, chinazolinylovad skupina alebo cinoli-
nylova skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 ale-
bo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajuce® atdmy
fludéru, atémy chléru, skupiny CF;, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COMe, skupiny NH,, skupiny OH, alkylové skupiny s 1,
2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 zlebo 4
atémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylamincskupiny;
znamena skupinu CgHyp—R14;
p je 0, 1, 2 alebo 3;

R14 znamena fenylovQl skupinu, naftylovd skupinu alebo hete-

roarylovu skupinu,

pric¢om su fenylovd skupina, naftylovd skupina a heterocarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atémy flud-
ru, atomy chldéru, skupiny CFi;, skupiny OCFs;, skupiny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny COMe, skupiny NH;,
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skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, dimetyl-
aminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny

a metylsulfonylaminoskupiny;

znamend atém vodika alebo alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3

atémami uhlika;
znamend heteroarylovi skupinu,

pridom je heteroarylovd skupina nesubstituovana alepo subs-
tituovand 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny
zah¥fiajucej atémy fludru, atdmy chléru, skupiny CF;, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny CONH;, skupiny
COMe, skupiny NH,, skupiny OH, alkylové skupiny s I, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové sXkupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenajui atdém vodika, atdm
fludéru, atém chldéru, skupinu CF3, skupinu OCF;, skupinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkyloviu skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovl skupinu, metylsulfonylovi skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

I,

R1

Rovnako tak su obzvlast vyhodné zluceniny v3eobecnénc vzorca

v ktorom
Rg R10
R1 3\ XA/D\E/FH 1
znamen& skupinu N ;
A znamend skupinu —-CpHop-;

n je 0 alebo 1;
D znamena vazbu alebo atém kyslika:

E znamena skupinu -CgpHop~:
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m je 0 alebo 1;
znamena atém vodika, metylovi skupinu alebo etylova skupinu;

znamena atdm vodika, alkylovl skupinu s 1, 2 alebo 3 atémami
uhlika, fenylovu skupinu, naftylovi skupinu alebo hezerocary-

lovu skupinu,

pricom su fenylova skupina, naftylova skupina a heterocarylo-
vé skupina nesubstituované alebo substituované 1 zlebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atomy flud-
ru, atdémy chldéru, skupiny CF3;, skupiny OCF3, skupiny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylaminosxupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;

znamenéd fenylovd skupinu, naftylovd skupinu, pyridylc7i sku-
pinu, pyrazinylovu skupinu, pyrimidinylovd skupinu, ovyrida-
zinylova skupinu, indolylovu skupinu, indazolylovi sxupinu,
chinolylovd skupinu, 1izochinolylovd skupinu, ftalazinylova
skupinu, chinoxalinylovl skupinu, chinazolinylovi skupinu

alebo cinolinylovi skupinu,

pric¢om su fenylovd skupina, naftylovd skupina, pvzidylova
skupina, pyrazinylovd skupina, pyrimidinylovad skupirz, pyri-
dazinylova skupina, indolylové skupina, indazolylcva sku-
pina, chinolylovd skupina, izochinolylové skupina, Ztalazi-
nylovad skupina, chinoxalinylovad skupina, chinazolinylova
skupina alebo cinolinylovd skupina nesubstituovans alebo
substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahrnajucej atémy fludru, atémy chldru, skupiny CF;, skupiny
OCFs3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 2, 2, 3
alebo 4 atdémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupinv, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulZcnylovée

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
znamena skupinu CgHyp—R14;

P je 0 alebo 1;
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R14 znamend fenylovu skupinu, naftylova skupinu alezo hete-

roarylovda skupinu,

pricom su fenylova skupina, naftylova skupina a heteroarylo-
vad skupina nesubstituované alebo substituované 1 zlebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajtcej aténmy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CF;, skupiny OCF3;, skuziny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo ¢ atdmami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylamincskupiny,
sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;
znamend atém vodika, metylovl skupinu alebo etylovi skupinu;
znamend heteroarylovl skupinu,

pric¢om je heteroarylovd skupina nesubstituovana alezo subs-
tituovand 1 alebo 2 substituentami zvolenymi =zc skupiny

zahrhajucej atémy fludru, atdémy chléru, skupiny CF:, skupiny

OCF;, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 2, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupin:, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsu_Zonylové

skupiny alebo metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenaji atdédm vodixz, atdm
fludéru, atém chldéru, skupinu CF;, skupinu OCF3;, skizinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovd skupinu s 1, 2, Z alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimez lamino-

skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovi skurinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

Rovnako tak s0 obzvlasdt vyhodné najm& zluceniny vEscbecného

vzorca I, v ktorom

R1

R9. R10
913\N A/D\E/RH

znamena skupinu ;

A znamend skupinu -CpHzn—;
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n je 0 alebo 1;
D znamena vazbu alebo atdm kyslika;
E znamena skupinu -CyHyn—;
m je 0 alebo 1;
znamena atdém vodika, etyloviu skupinu alebo metylovia skupinu;

znamena atdm vodika, alkylovl skupinu s 1, 2 alebo 2 atémami
uhlika, fenylovi skupinu, naftylovi skupinu alebo heteroary-

lovt skupinu,

pricom su fenylové skupina, naftylovd skupina a heteroarylo-
vd skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrhajucej atémy flud-
ru, atémy chldéru, skupiny CFj3, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxyskupiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsu-Zonylové

skupiny;

znamena fenylovu skupinu, naftylovu skupinu, pyridyiova sku-
pinu, pyrazinylovl skupinu, pyrimidinylova skupinu, pyrida-
zinylovl skupinu, indolylovu skupinu, indazolylovd skupinu,
chinolylovd skupinu, izochinolylovi skupinu, ftalazinylovu
skupinu, chinoxalinylovd skupinu, chinazolinylovi skupinu

alebo cinolinylovi skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylovd skupina, pyridylova
skupina, pyrazinylovd skupina, pyrimidinylov& skupira, pyri-
dazinylovad skupina, indolylové skupina, indazolylova sku-
pina, chinolylovd skupina, izochinolylova skupina, :ftalazi-
nylovd skupina, chinoxalinylovéd skupina, chinazclinylova
skupina alebo cinolinylové skupina nesubstituované alebo
substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahrnajucej atdédmy fludru, atdémy chldéru, skupiny CF:, skupiny
OCF;, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, metoxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylove skupi-

ny a metylsulfonylové skupiny;
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znamena skupinu CpHzp-R14;
P je 0 alebo 1;

R14 znamend fenylovu skupinu, naftylovu skupinu alebo hete-

roarylovu skupinu,

pri¢om su fenylovéd skupina, naftylova skupina a heteroarylo-
vad skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffhajlicej atémy £flud-
ru, atémy chldéru, skupiny CF3, skupiny OCF3, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxyskupiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulZonylové

skupiny;
znamena atdém vodika;
znamend heteroarylovu skupinu,

pri¢om je heteroarylovd skupina nesubstituovand aleto subs-
tituovand 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahrfiajucej atémy fludru, atdémy chldéru, skupiny CF;, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, mezoxysku-

piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupi-

ny a metylsulfonylové skupiny;

znamend atém vodika, atdém fludru, atdm chléru, skupinu CFs,

metylovl skupinu alebo metoxyskupinu;

znamend atém vodika, atdém fludru, atdém chldru, skurinu CFs,
metylovli skupinu, metoxyskupinu, skupinu COMe, skupinu OCFj,

skupinu CN alebo skupinu OH;

znamend atém vodika, atém fludru, atdm chldéru, skupinu CFs,

metylovi skupinu, metoxyskupinu alebo skupinu OH;

znamend atoém vodika, atém fludru, atdm chldéru, skupinu CFj3,
metylovi skupinu, etylovu skupinu, metoxyskupinu alebo sku-

pinu OH;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.
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Rovnako tak su vyhodné zlu&eniny vseobecného vzorca I, v

ktorom
R8. _A.
R1 znamena skupinu N,A R15;
A znamend skupinu -CpHy,—;
n je 0, 1, 2 alebo 3;
R8 znamené& atém vodika, alkylovl skupinu s 1, 2 alebo 3 atdmami

R2

R3

R4,

uhlika alebo skupinu CgH;;-R14;
P je 0, 1, 2 alebo 3;

R14 znamend fenylovd skupinu, naftylovd skupinu alebo

heteroarylovu skupinu,

pricom su fenylové skupina, naftylovd skupina a heteroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 2, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrf?zajiucej atdmyv flud-
ru, atdémy chldéru, skupiny CF;, skupiny OCF;3;, skuriny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,;, skupiny COMe, skupiny NHy,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami uh-
lika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhliks, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, mezylsuifonylocvé sku-

piny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamend atdém vodika alebo alkylovi skupinu s 1, 2 alebo 3

atémami uhlika;
znamena heteroarylovi skupinu,

pricom je heteroarylovd skupina nesubstizuovana alspbc subs-
tituovand 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny
zantnajucej atémy fludru, atdmy chldru, sxupiny CE:, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny CONH;, skupiny
COMe, skupiny NH;, skupiny OH, alkylové skupiny s 2, 2, 3
alebo 4 atdémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 ato-
mami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamcylové skupiny, me-

tylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenaju atdm vodika, atdm
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fluéru, atém chléru, skupinu CF;, skupinu OCF3;, skupinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovu skupinu, metylsulfonylovi skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

znamend cykloalkylova skupinu obsahujuacu 3, 4, 5, € alebo 7

atdédmov uhlika;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

I,

R1

R8

R2

R3

Rovnako tak su obzvladt vyhodné zluceniny vSeobecného vzorca

v ktorom
R8. _A_
. . R15 |
znamena skupinu ;
A znamena skupinu —CyHpy-;

n je 0 alebo 1;

znamend atém vodika, alkylovu skupinu s 1, 2 alebo 2 atdmami

uhlika alebo skupinu CpHp,—-R14;
P je 0 alebo 1;

R14 znamend fenylovi skupinu, naftylovad skupinu alebo

heteroarylovu skupinu,

pricom st fenylova skupina, naftylovd skupina a heteroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfflajucej atémy £lud-
ru, atdémy chldéru, skupiny CF3, skupiny. OCF;, skuriny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atomami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylamincskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsulfo-

nvlaminoskupiny;
znamend atém vodika, metylovi skupinu alebo etylovi skupinu;
znamend heteroarylovu skupinu,

priZom je heteroarylové skupina nesubstituovana alebo subs-



R4,

R15

30

tituovana 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahrfnajuacej atdémy fludru, atdémy chldru, skupiny CF3, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové sku-

piny alebo metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezéavisle od seba znamenaju atdébm vodika, atdm
flubdru, atém chldru, skupinu CF3;, skupinu OCF;, skupinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovu skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovd skupinu, metylsulfonyloviu skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

znamend cykloalkylova skupinu obsahujucu 3, 4, 5, & alebo 7

atémov uhlika;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

Rovnako tak su obzvlast vyhodné najma& zluceniny vsSecpecného

vzorca I, v ktorom

R1

R8

R8. _A.

. s N~ "Ri15
znamenéd skupinu ;
A znamena skupinu -CuyHyn~;

n je 0 alebo 1;

znamend atdém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2 alebo 3 ztdmami

uhlika alebo skupinu CpHpp-R14;
D je 0 alebo 1;

R14 znamend fenylovlu skupinu, naftylovd skupinu alebo

hetercarylovu skupinu,

pric¢om su fenylova skupina, naftylovéd skupina a heterocarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajlcej atémy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CF;3, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxyskupiny,
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dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové

skupiny;
R2 znamena atém vodika;
R3 znamené& heteroarylovl skupinu,

pri¢om je heterocarylovd skupina nesubstituovanad alebo subs-
tituovanid 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahrffiajucej atémy fludru, atémy chléru, skupiny CF3, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, metoxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupi-

ny a metylsulfonylové skupiny;

R4 znamena atém vodika, atdédm fludru, atdm chléru, skupinu CFs,

metylova skupinu alebo metoxyskupinu;

R5 znamena atém vodika, atém fludru, atdm chldru, skupinu CFs,
metylova skupinu, metoxyskupinu, skupinu COMe, skupinu OCF3,

skupinu CN alebo skupinu OH;

R6 znamena atém vodika, atém fludru, atdm chléru, skupinu CFz,

metylova skupinu, metoxyskupinu alebo skupinu OH;

R7 znamenda atém vodika, atdém fludru, atdém chlédru, skupinu CFs,
metylovid skupinu, etylovi skupinu, metoxyskupinu alebo sku-

pinu OH;

R15 znamenad cykloalkylovi skupinu obsahujacu 3, 4, 5, € zlebo 7

atdémov uhlika;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

Ako heteroarylové skupiny si myslené najm& zvysky odvodené
od fenylovej skupiny alebo naftylovej skupiny, v ktorych je jed-
na alebo viac skupin CH nahradené atémom dusika alebo/a v kto-
rych su aspofi dve susedné skupiny CH (za vytvorenia patilenného
aromatického kruhu) nahradené atémom siry, skupinou NH alebo
atémom kyslika. Dalej moéZu byt tieZ jeden alebo obidva atémy
miesta kondenzacie bicyklického =zvysku (ako v indolizinylove]

skupine) atdémy dusika.
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Za heteroarylové skupiny sa pokladaju najmé& furanylovd sku-
pina, tienylova skupina, pyrolylovd skupina, imidazolylova sku-
pina, pyrazolylova skupina, triazolylovd skupina, tetrazolylova
skupina, oxazolylova skupina, izoxazolylové skupina, tiazolylova
skupina, 1i1zotiazolylova skupina, vyridylové& skupina, pyrazinylo-
va skupina, pyrimidinylové skupina, pyridazinylova skupina, in-
dolylovéd skupina, indazolylové skupina, chinolylovd skupina,
izochinolylova skupina, ftalazinylovd skupina, chinoxalinylova

skupina, chinazolinylov& skupina, cinclinylovd skupina.

Alkylové skupiny a alkylénové skupiny mbéZu byt priame alebo
rozvetvené. To isté plati aj pre alkylénové skupiny vzorca CgpHon,
CnHon @ CpHpp. Alkylové skupiny a alkylénové skupiny méZu byt tiez
priame alebo rozvetvené, ked su substituované alebo ked su
obsiahnuté v inych skupinach, napriklad v alkoxyskupine alebo vo
fludrovanej alkylovej skupine. Priklady alkylovych skupin su
metylova skupina, etylova skupina, n-propylova skupina, izopro-
pylovéa skupina, n-butylovéd skupinz, izobutylova skupina, sek-bu-
tylova skupina, terc-butylovd skupina, n-pentylova skupina, izo-
pentylovéa skupina, neopentylové skupina, n-hexylova skupinga,
3,3-dimetylbutylovd skupina, heptylové skupina, oktylové skupi-
na, nonylova skupina, decylové skupina, undecylova skupiny, do-
decylova skupina, tridecylové skupina, tetradecylové skuping,
pentadecylova skupina, hexadecylové skupina, heptadecylova sku-
pina, oktadecylova skupina, nonadecylova skupina, eikozylova
skupina. Z tychto skupin odvodené dvojvdzbové skupiny, napriklad
metylénova skupina, 1,1l-etylénové skupina, 1,2-etylénova skupl-
na, 1,l-propylénova skupina, 1,2-propylénova skupina, 2,2-propy-
lénova skupina, 1,3-propylénova skupine, 1,l-butylénova skupina,
1,4-butylénova skupina, 1,5-pentylénové skupina, 2,2-dimetyl-
-1,3-propylénova skupina, 1,6-hexylénova skupina, atd. su pri-

klady alkylénovych skupin.

Pokial zluc¢eniny vsSeobecnéhc vzorca I obsahuju jednu alebo
viac kyslych alebo zasaditych skupin, respektive Jjeden alebo

viac zasaditych alebo kyslych heterocyklov, potom vynédlez zahrfna
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tie? prislusné fyziologicky alebo toxikologicky prijatelné soli,
najma farmaceuticky pouZitelné soli. Tak je moZné zluCeniny v3e-
obecného vzorca I, ktoré nesu kyslé skupiny, napr. Jecnu alebo
viac skupin COOH, pouzZit napriklad ako soli alkalickych kovov,
vyhodne sodné soli alebo draselné soli, alebo ako soli kovov al-
kalickych zemin, napriklad vépenaté soli alebo horecnaté soli,
alebo ako améniové soli, napriklad soli s amoniakom aleco s or-
ganickymi aminmi alebo aminokyselinami. ZlG€eniny vSecoecneho
vzorca I, ktoré nesi jednu alebo viac zésaditych, to znamena
proténovatelnych skupin alebo obsahujui jeden alebo viac zasadi-
tych heterocyklickych kruhov, je moZné pouzit tieZ vo forme svo-
jich fyziologicky prijatelnych adiénych soli s anorganickymi
alebo organickymi kyselinami, napriklad ako hydrochloricy, fos-
faty, sulfaty, metansulfonaty, acetédty, laktaty, maleaty, fuma-
raty, maldty, glukonadty atd.. Pokial zluCeniny vSeobecnéno vzor-
ca I v molekule obsahuji suCasne kyslé a zasadité skupinv, potom
vynadlez okrem uZ uvedenych solnych foriem zahffha tieZ wnitorneé
soli, tzv. betainy. Soli je moZné ziskat zo zluicenin vsecbecného
vzorca I obvyklymi postupmi, napriklad reakciou s kyseslinou,
respektive =zasadou, v rozpu3tadle alebo dispergacnom <Zinidle,

alebo tieZ z inych soli vymenou anidnov.

zlt&eniny v3eobecného vzorca I sa méiu pri zodpcvsdajuce]
substitucii vyskytovat v stereoizomérnych forméch. Pokial zluce-
niny v8eobecného vzorca I obsahuji Jjedno alebo viac centier
asymetrie, potom tieto centrd méZu mat nezavisle od sepa konfi-
guraciu R alebovkonfiguréciu S. Vynalez zahffia tieZ vSetxky moZné
stereoizoméry, napr. enantioméry alebo diastereoméry, a zmesi
dvoch alebo viaéechh stereoizomérnych foriem, napr. ernantiomeé-
rov alebo/a diastereomérov, v lubovolnych pomeroch. Tak vynalez
zahffia enantioméry napr. nielen v enantiomérne <istej fcrme, ale
aj ako lavoto&ivé a ako pravoto¢ivé antipddy, a tiez <o forme
zmesi obidvoch enantiomérov v rozliénych pomeroch, alebc 7o for-
me racematov. Jednotlivé stereocizoméry Jje mozné ziskat podla

potreby rozdelenim zmesi obvyklymi spdsobmi alebo napr. stereo-
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selektivnou syntézou. Pri pritomnosti pohyblivych atémov vodika
zahrna predloZeny vynédlez tieZ v3etky tautomérne formy zlucenin

vieobecného vzorca I.

ZlucCeniny vSeobecného vzorca I podla vyndlezu a ich fyziolo-
gicky prijatelné soli je moZné pouzit ako liedivad u Zivoc&ichov,
vyhodne u cicavcov, a najmad u &loveka, a to samotné, vo vzajom-
nych zmesiach zlebo vo forme farmaceutickych pripravkov. Predme-
tom predloZenéno vyndlezu sU tieZ zlGéeniny v3eobecného vzorca
I a ich fyziologicky prijatelné soli na pouzZitie ako liecivs,
ich pouzZitie prri terapii a profylaxii uvedenych ochoreni a ich
pouZzitie na rpripravu lieCiv proti tymto ochoreniam & lieciv
s blokainym pésobenim na K'-kanal. Dalej su predmetom predloZené-
ho vynédlezu farmacesutické pripravky, ktoré obsahuji ako aktivnu
zloZzku UCinnu davku aspon jednej zluceniny v3eobecného vzorca
I alebo/a jej fyziologicky prijatelné soli, okrem obvyklych far-
maceuticky nez&vadnych nosnych a pomocnych latok. Farmaceutické
pripravky obsahuju obvykle 0,1 aZ 90% hmotn. zluclenin vSeobecné-
ho vzorca I alebo/a ich fyziologicky prijatelnych scli. Pripravu
farmaceutickych pripravkcov je moZné uskutocnovat znamymi spdsob-
mi. S tymto cislom sa zlucCeniny vSeobecného vzorca I alebo/a ich
fyziologicky prijatelné soli spolu s jednym alepo s viacerymi
pevnymi alebo kvapalnymi galenickymi nosnymi alebo/a pomocnymi
létkami a, ak je to Ziaduce, v kombindcii s inymi ucinnymi lat-
kami l1iec¢iv wvnesu do vhodnej aplikacénej, respektive davkove]

formy, ktorl je potom mozZné pouZit ako lieCivo v humannom alebo

T
o

veterindrskom lskdrstve.

Liec¢iva, ktoré obsahuju zluCeniny v3eobecného vzorca I podla
vynalezu alebo/a ich fyziologicky prijatelné soli, Jje mozine ap-
likovat orélne, parsnterdlne, napr. intravendzne, rektalne, 1in-
hala¢ne alebo topicky, pricom vyhodnad forma aplikécie je zavisla
od konkrétneho pripadu, napr. od konkrétneho klinického wvzhladu

lie¢eného ochorszsnia.

Otézka, ktoré pomocné latky su vhodné pre poZadovany pripra-
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vok liec¢iva, Jje pre odbornika na zaklade jeho skusenosti beznéa.
Okrem rozpuStadiel, gélovacich ¢&inidiel, <¢&apikovych zakladov,
tabletovacich pomocnych latok a inych nosicov, ucinnej 1latky Je
mozZné pouZzit napriklad antioxidanty, dispergac¢né <&inidla, emul-
gatory, odpefovadld, ochucovacie prisady, konzervacné <inidla,
sulubilizaé¢né ¢&inidléa, <¢inidla na docielenie depotnych ucinkov,

pufrovacie latky alebo farbiace latky.

Na dosiahnutie vyhodného terapeutického Gc¢inku je moZné zlu-
Ceniny v3eobecného vzorca I tieZz kombinovat s inymi G&innymi
latkami liec¢iv. Tak sU pri terapii kardiovaskuldrnych ochoreni
moZné vyhodné kombinécie s kardiovaskuldrne aG&innymi latkami.
ako taki, pre kardiovaskuldrne ochorenie vyhodni kombinacéni
partneri prichd&dzajli do uUvahy napriklad iné antiarytmika, teda
antiarytmikd triedy I, triedy II alebo triedy III, ako napriklad
blokdtory IK; kandla alebo IK, kanala, napr. dofetilid, alebo
dalej latky zniZujuce krvny tlak, ako ACE inhibitory (napriklad
enalapril, captopril, ramipril), antagonisty angiotenzinu, akti-
vatory K'-kandla, ako aj blokdtory o a [P receptorov, ale tieZ
z1lu¢eniny so sympatomimetickym a adrenergnym uGc&inkom, akc aj in-
hibitory vymeny Na*/H®, antagonisty kalciového kanéla, inhibitory
fosfodiesterdzy a iné latky s pozitivne inotropnym ucinkom, ako

napriklad digitalizové glykozidy alebo diuretiké.

Pre ord&lnu aplika¢nu formu sa ucinné zluceniny zmiesaju
s vhodnymi prisadami pre tento ciel, ako su nosné latky, stabi-
lizaé¢né ¢inidl& alebo inertné riedidld, a obvyklymi spdsobmi sa
vnesul do vhodnych aplikaénych foriem, ako su tablety, draié,
zasUvacie kapsuly, vodné, alkoholické alebo olejové roztoky. Ako
inertné nosice je moZné pouZit napr. arabskd gumu, magneéziu,
uhli¢itan hore&naty, fosforelnan draselny, laktdzu, glukdzu ale-
bo &krob, najma& kukuri&ny 3krob. Pritom je moZné pripravok zis-
kat tieZ v podobe suchého, ako aj vlhkého, granuldtu. Ako olejo-
vé nosice alebo ako rozpuidtadld prichddzaju do uvahy napriklad
rastlinné alebo Zivolisne oleje, ako slneCnicovy olej alebo

rybaci tuk. Ako rozpudtadld pre vodné alebo alkoholické roztoky
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prichadzaju do uvahy napr. voda, etanol alebo cukrové roztoky
alebo ich zmesi. Daldimi pomocnymi latkami, tie? pre iné apli-
kacné formy, su napriklad polyetylénglykoly a polypropylénglyko-
ly.

Na subkuténnu alebo intravendznu aplikdciu sa udirné zluce-
niny, pripadne s latkami obvyklymi pre tento ciel, akc si solu-
pilizacné ¢inidla, emulgacné ¢inidlé alebo dalSie pomocné léatky,
prevedu na roztok, suspenziu alebo emulziu. Zludeniny visobecné-
ho wvzorca I a ich fyziologicky prijatelné soli Jje mcing tiez
lyofilizovat a ziskané lyofilizdty je mozZné pouzit naprixlad na
pripravu injekénych a infuznych pripravkov. Ako rozpudtzdld pri-
chadzaju do uvahy napriklad voda, fyziologické roztoky cnloridu
sodného alebo alkoholy, napriklad etanol, propanol, <glycerin,
a okrem toho aj roztoky cukrov, ako su roztoky glukizy alebo

manitolu, alebo tieZ zmesi rdéznych uvedenych rozpustadiel.

Ako farmaceutické pripravy na podavanie vo forme =zerosolu
alebo spreja su vhodné napr. roztoky, suspenzie alek:z =smulzie
uc¢innej 1latky vSeobecného vzorca I alebo jej fyziologicxy pri-
jatelné soli vo farmaceuticky nezadvadnom rozpustadle, ako Jje
najma etanol alebo voda, alebo v zmesi takych rozpustaciz.. Pri-
pravok méZe podla potreby tieZ obsahovat este iné farmacsuticke
pomocné latky, ako su tenzidy, emulgaéné ¢&inidld a szzpiliza-
tory, ako aj hnaci plyn. Taky pripravok obvykle obsahuz Gc¢innu
latku v koncentracii asi od 0,1 do 10%, najmda asi od C,Z do 3%

hmotnostnych.

Davkovanie podévanej u¢innej latky vSeobecného ~—zczca I,
respektive jej fyziologicky prijatelnej soli, zavisi oc x<onkrét-
neho pripadu, a prispdsobuje sa, ako je obvyklé pre cotimalne
pbésobenie, okolnostiam daného pripadu. Prirodzene zivisi od
pocetnosti podani a od uc¢innosti a ¢asu trvania uGc¢inku z>1acenin,
prave pouzitych na terapiu alebo profylaxiu, ale tieZ cd druhu
a zavazinosti oSetrovaného ochorenia, ako aj od pohlavia, veku,

hmotnosti a individuédlnej citlivosti lie&eného ¢&loveka alebo Zi-
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vo&icha, a od toho, ¢&i ide o liedbu akitnu alebo profylakticka.
Obvykle predstavuje dennd davka zluCeniny vSeobecnéhc vzorca
I pri podavani pacientovi s hmotnostou asi 75 kg 0,001 mg/kg
telesnej hmotnosti aZ 100 mg/kg telesnej hmotnosti, vyhodne
0,01 mg/kg telesnej hmotnosti azZz 20 mg/kg telesnej hmotnosti.
Davku je moZné podavat v podobe jedinej davky, alebo Jje ju moZneé
rozdelit do niekolkych, napr. dvoch, troch alebo 3tyroch jednot-
livych davok. Najmid pri terapii akttnych pripadov poruch srdco-
vého rytmu, napriklad na jednotke intenzivnej starostlivosti,
mbéZe byt vyhodné tieZ parenterédlne podanie pomocou injekcie ale-

bo infuzie, napr. pomocou dlhodobej intravendéznej infuzie.

zluceniny v3eobecného vzorca I podla predloZenéhc vynéalezu
pésobia na tzv. Kvl.5-draslikovy kandl a inhibuju draslikovy
prud oznadovany ako “ultra-rapidly activating delayed rectifier”
(ultrarychlo sa aktivujuci oneskoreny usmernovac) v srdcove]
predsieni C&loveka. Tieto zlucleniny su preto obzvlast vhodné ako
nové antiarytmické ucinné latky, najmd na oSetrovanie a profy-
laxiu predsiefiovych arytmii, napriklad fibril&cie sieni (atriédl-

na fibrilédcia, AF) alebo flutteru sieni (atridlny flutter).

Atridlna fibrilécia (AF) a atridlne fluttery su najlastejsi-
mi neustavajucimi srdcovymi arytmiami. Vyskyt sa zvy3uje so zvy-
dujucim sa vekom a Casto vedie k fatdlnym nasledkom, ako je na-
priklad mozgovd mrftvica. AF postihuje cca 1 milidén Americanov
ro&ne a vedie kaZdoroéne k viac ako 80 000 pripadom mftvice
v USA. V sulasnosti obvyklé antiarytmikd triedy I a III zniZuju
mieru opdtovného vyskytu AF, naché&dzaju vSak kvdéli svojim poten-
ciélnym proarytmickym uclinkom len obmedzené pouZitie. Preto
existuje vysokéd lekadrska potreba vyvoja lep$Sich lieCiv na oSet-
rovanie atridlnych arytmii (S. Nattel, Am. Heart J. 130, 1995,
1094 aZz 1106; “Newer developments in the management of atrial

fibrillation”).

Ukdzalo sa, Ze pri&inou va&siny supraventrikuldrnych arytmii

su tzv. “reentry” vzruchové vlny. Tieto reeentry sa vyskytuju
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potom, ked srdcové tkanivo vykazuje pomald vodivost a sucasne
velmi krdtke refrakterné peridédy. PredlZenie refrakterného c&asu
myckardu prostrednictvom predlZenia akéného potencialu e uzna-
vanym mechanizmom, ako ukonéit arytmie resp. zabranit ich vysky-
tu (T.J. Colatsky a kol., Drug Dev. Res. 19, 1990, 129 az 140;
“Pctassium channels as target for antiarrhythmic drug action”).
Diska akéného potencidlu je urdovand predovdetkym velkcs<ou re-
po_arizaénych K'-prudov, ktoré vytekajui z bunky cez rézns K'-ka-
né_y. Obzvlast velky vyznam sa pri tom pripisuje tzv. “cneskore-
nému  usmernovacu” ("delayed rectifier”) Iy, ktory s& sklada

z zroch rdznych komponentov: IKy, IKs; a IKy..

Vacsina znamych antiarytmik triedy III (napr. dcZetilid,
E4731 a d-sotalol) blokuje prevaiZne alebo vyhradne rychlz sa ak-
tivujucl draslikovy kandl IK,, ktory Jje moZné preukdzat ako
v cunkach Iudskej komory, tak v predsieni. Uk&zalo sa =—3ak, Ze
tisto zluceniny vykazujd pri nizkych alebo normélnych szdcovych
frekvenciach zvySené proarytmické riziko, pricom sa cozoruju
na-ma arytmie oznacované ako “torsades de pointes” (D.M. Roden,
Am. J. Cardiol. 72, 1993, 44B az 49B; “Current status cI class
IIZ antiarrhytmic drug therapy”). Okrem tohto vysokéhc, =z cCasti
smrtelného rizika pri niZ$ich frekvenciéach, sa u Ix,-b_ckétorov

istil pokles uU¢innosti za podmienok tachykardie, za ktcrych je

césobenie prave potrebné (“negative use-dependence”).

Zatial Co niektoré tieto nevvhody by snad bolo mcins preko-
na” pomocou blokatorov pomaly sa aktivujuceho komponentza (IKs),

ni

o

je 1ich uc¢innost doteraz preukézand, pretoZe nie s zname

Zizdne klinické studie s blokatormi IKs kanalov.

“Obzvl4st rychlo” sa aktivujuci a velmi pomaly inakzivujuci
komponent oneskoreného usmerfiovaca IK,, (= ultrarychlo sa aktivu-
Jitci oneskoreny usmernovac; ultra-rapidly activating delayed
rectifier), ktory zodpovedd kandlu Kvl.5, hrd pre c&as trvania
recolarizacie v ludskej predsieni obzvlast velku ulohu. Inhibi-

ciz IK,r draslikového prudu smerom von tak predstavuje v porovna-
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ni s inhibiciou IK,, respektive IKs, obzvlast ucinny spdsob pre-
dizenia atridlneho ak&ného potencidlu, a tym ukonéenie, respek-
tive zabranenie, atridlnych arytmii. Matematické modely Yudského
ak&ného potencidlu ukazuju, Ze by pozitivny Gcinok blokady IKy;
mal byt obzvl&a3t vyrazny prave za patologickych podmienck chro-
nickej atridlnej fibrilacie (M. Courtemanche, R.J. Ranirez, S.
Nattel, Cardiovascular Research 1999, 42, 477 aZ 48%: “Ionic
targets for drug therapy and atrial fibrillation-induced elec-

trical remodeling: insights from a mathematical model”).

Oproti IK, a IKs, ktoré sa vyskytuju tiez v lIudskej komore,
sice IKy: hrd vyznamnd ulohu v ludskej predsieni, avSak nie v ko-
more. Vzhladom na to Jje pri inhibicii prudu IK., oproti blokade
IK, alebo 1IKs;, riziko proarytmického pdsobenia na komoru uzZ
dopredu vylucené (Z. Wang a kol., Circ. Res. 73, 1993, 1061 az
1076: “Sustained Depolarisation-Induced Outward Current In Human
Atrial Myocytes”; G.R. Li a kol., Circ. Res. 78, 199¢, 689 az
696: “Evidence for Two Components of Delayed Rectifier K -Current
in Human Ventricular Myocytes”; G.J. Amos a kol., J. 2hysiol.
491, 1996, 31 az 50: “Differences between outward currents of

human atrial and subepicardial ventricular myocytes”).

Antiarytmika, ktoré G&inkuji prostrednictvom selektivnej
blokddy prudu IK,,, respektive kandla Kvl.5, vSak doteraz nie su
na trhu dostupné. U mnohych farmaceutickych G&innych 1latok

(napr. tedisamilu, bupivacainu alebo sertindolu) sice Ze bloku-

jici u&inok na kandl Kvl.5 opisany, tu v8ak vidy blokada Kvl.>
predstavuje len vedlaj3i a&inok okrem inych hlavnych acinkov

tychto latok.

V dokumente WO 98 04 521 su néarokované aminoindany ako blo-
katory draslikovych kandlov, ktoré blokuju Kvl.5-kandl. V pri-
hlakach WO 98 18 475 a WO 98 18 476 sa narokuje pouzitie rdz-
nych pyridazinénov a fosfinoxidov ako antiarytmik, ktore maju
pésobit prostrednictvom blokady IKy:r. Rovnaké zludeniny v3ak su

pévodne opisané tieZ ako imunosupresiva (WO 96 25 936). ZlucCeni-
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ny opisované v skér uvedenych prihla%kach su 3&trukturne celkom

odlisné od zlucenin podla predloZeného vynalezu.

Teraz sa prekvapujuco zistilo, Ze tu opisované amidy kyseli-
ny antranilovej s postrannym heteroarylsulfonylovym retazcom su
silnymi Dblokatormi Iudského Kvl.5-kandla. Preto Jje ich mozZné
pouzit ako nové antiarytmikd s obzvlast vyhodnym bezpednostnym
profilom. Zluceniny podla vyndlezu sG vhodné najma& na o3etrova-
nie supraventrikuldrnych arytmii, napr. atridlnych fibrilécii

a atrialnych flutterov.

ZluCeniny podla vyndlezu nie sU doteraz znédme. Niektoré
Strukturne pribuzné zluceniny su opisané v dokumentoch
WO 0002851, EP O 686 625 A1 a EP 0 947 500 Al. U tu opisovanych
derivatov kyseliny antranilovej vsSak nie st zndme Ziadne ucinky

v zmysle blokacie draslikovych kandlov.

Podla schémy 1 je mozné zluceniny podla vynalezu pripravit
napriklad tak, Ze sa najskdér podrobi reakcii aminokarboxylova
kyselina v3eobecného vzorca VI v rozpusStadle, ako je voda, pyri-
din alebo v éteri, v pritomnosti z&sady so sulfonylcnloridom
vSeobecného vzorca R3-50,-Cl alebo anhydridom sulfénovej kyseli-
ny. Ako zasady prichéddzajli do uvahy anorganické =zasady, ako na-
priklad uhlic¢itan sodny, alebo organické =zasady ako napriklad
pyridin alebo trietylamin. Ziskanu sulfonylaminokarboxylova ky-
selinu vSeobecného vzorca VII je moZné potom aktivovat na chlo-
rid kyseliny v3eobecného vzorca VII, napr. pomocou reakcie
s chlorac¢nym c¢inidlom, ako napriklad chloridu fosforecného, oxy-
chloridu fosfore¢ného alebo tionylchloridu v inertnom rozpustad-
le, a potom podrobit reakcii s aminom vSeobecného vzorca H-R1
¢im vznikne vyslednd zlucenina v3eobecného vzorca I. Aktivaciu
karboxylovej skupiny v zluclenine v&eobecného vzorca VII je moZne
vSak dosiahnut aj inym spdsobom, napriklad jednou z mnohych pre
odbornika beZnych metdd pouZivanych v chémii peptidov na spéja-
nie amidovych v&dzieb, napriklad prevedenim na zmesovy anhydrid

alebo na aktivovany ester alebo za pouZitia karbodiimidu, ako Je



dicyklohexylkarbodiimid.

Reakcia

aktivovanej

sulfonylaminokarboxylbvej

kyseliny

s aminom v&eobecného vzorca H-R1 sa vyhodne uskutocnuje v inert-

nom rozpustadle,

bo toluéne,

ako napriklad v pyridine,

bez pridania alebo s pridanim inertnej pomocnej

sady, napriklad tercidrneho aminu alebo pyridinu.

R4
R5
Re”
R7
Vi
———

OH

o)
_R2
R4 Cl
R5
0
_R2
R6 N
R7A=S
0777 ™R3
VI

Schéma 1

Priklady uskutoénenia vynélezu

Prehlad skratiek

BulLi

CDI

DIC

butyllitium

karbonyldiimidazol

diizopropylkarbodiimid

H-R1

R4 OH
R5
0
_R2
R6 N
R7~=S
0717 ™R3
0
VI

tetrahydrofuréne ale-

za-
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DIP diizopropyléter

DIPEa diizopropyletylamin

DMAP 4-dimetylaminopyridin

DMF N, N-dimetylformamid

EDAC N-etyl-N'-(3-dimetylaminopropyl)karbodiimidhydrochicrid
EE etylester kyseliny octovej

teplota topenia (ak nie je uvedené inak, su uvédvané tep-

loty topenia neCisteného surového produktu; teploty tope-
Fp.

nia prisludnej &istej latky mdZu byt celkom zretelne vys-

Sie)

HOBT l-hydroxy-1H-benzotriazol

LM rozpustadlo

Me metylova skupina
MTB terc-butylmetyléter
RT lzbova teplota

THE tetrahydrofuran

O-[ (kyano (etoxykarbonyl)metylén)amino]-1,1,3,3-tecrame-
TOTU
tyluréniumtetrafludrborat

VSeobecny predpis 1

Reakcia antranilovych kyselin so sulfenylchloridmi na o-sulfo-
nylaminobenzoové kyseliny (analogicky podla Organic Syntheses

1952, 32, 8)

K roztoku 260 g (2,4 mol) uhlic¢itanu sodného a 1 mcl pri-
slusnej antranilovej kyseliny v 1,5 litra vody sa pri 60°C prida
pc Castiach 1,2 mol prisludného sulfonylchloridu. Reak&néd zmes
sa zahrieva na 60 az 80°C aZ do uplného zreagovania (asi 1 aZ 6
hodin), pricom sa, ak je to Ziaduce, pridd dalsi sulfeorvlchlo-

rid. Po ochladeni sa reakénd zmes naleje do 500 ml 6 mclérnej
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kyseliny chlorovodikovej a vypadnuta zrazenina sa odsaje a vysu-
81 pri 45°C vo vakuu. Ak produkt nevypadne v kry3talickej forme,

izoluje sa extrakciou pomocou etylesteru kyseliny octovej.

Predstupen 1la

Kyselina 4-fludr-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzoova

O
OH
F vpl NN
O=C/)/ =

Podla vSeobecného predpisu 1 sa z 5,0 g kyseliny 2-ami-
no-4-fludrbenzoovej a 8,8 g 8-chinolinsulfonylchloridu ziska
7,6 g zluCeniny uvedenej v nazve v podobe bielej tuhej latky.
Teplota topenia: 248°C; MS(ES): 347 (M+1).

Predstupen 1b

Kyselina 6-chlér-2-(chinolin-8-sulfcnylamino)benzoové

Cl @)
OH
o
O:g P

Podla vSeobecného predpisu 1 sa z 5,0 g kyseliny 2-amino-6-
-chlérbenzoovej a 8,0 g 8-chinolinsulfonylchloridu ziska 8,3 g

zlaCeniny uvedenej v ndzve v podobe pevnej latky.
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Teplota topenia: 88°C; MS(ES): 363 (M+1).

Predstupen 1lc

Kyvselina 3-chlér-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzoova

0
OH
CHDVEH hﬂ >
:g 7

Podla v&eobecného predpisu 1 sa z 5,0 g kyseliny 2-ami-
no-6-chlérbenzoovej a 8,0 g 8-chinolinsulfonylchloridu ziska

4,1 g zlaCeniny uvedenej v néazve.

MS(ES): 363 (M+1).

Podla vieobecného predpisu 1 sa okrem iného syntetizuju na-

sledujuce daldie predstupne:

Predstupen Struktura Hmota (ES)
F 0O
OH
1d NH N 347 (M+1)
|
0=S | =
I/
0
O
F
OH
le NH N X 347 (M+1)
| |
0—7? 7
O
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O
o]
- OH
1f wH ﬁ X 388 M+1)

=//S =

)
VSeobecny predpis 2
Prevedenie sulfonylaminobenzoovych kyselin na prisludns chloridy

kyselin

A) pomocou chloridu fosfore&ného

8 mmol sulfonylaminobenzoovej kyseliny sa suspendue v 15 ml
suchého toluénu a pomaly sa pri izbovej teplote vloZ: 2,6 mmol
chloridu fosfore&ného. Zmes sa mieda 3 hodiny pri 50°Z, ochladi
sa na 0°C, chlorid kyseliny sa odsaje, premyje sa mz_’m mnoz-

stvom toluénu a sudi sa pri 45°C vo vakuovej sudiarni.

B) pomocou tionylchloridu

8 mmol sulfonylaminobenzoovej kyseliny sa 3 hodin. zahrieva
so 6 ml tionylchloridu na 60°C, koncentruje sa a rz:z:duum sa

dvakrat koevaporuje s toluénom.

VSeobecny predpis 3A

Priprava sekunddrnych aminov reduk&nou amindciou

0,18 mmol primdrneho aminu sa rozpusti v 200 m. ~=stanolu,
prida sa 0,09 mmol aldehydu, 0,18 mmol ndtriumkyanokczchydridu,
ako aj 0,18 mmol ladovej kyseliny octovej a mied3a sa & ~odin pri
izbovej teplote. Roztok sa koncentruje, extrahuje sa == lacetéa-
tom a premyje sa dvakrdt roztokom hydrogenuhliditars sodného.
Organicka faza sa koncentruje a reziduum sa destiluje -z vysokom

vakuu. V pripade m&lo prchavych sekunddrnych aminov sa oddesti-
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lujd prchavé sucasti a reziduum sa rozpusti v zmesi éter/THF
a pridé sa étericky roztok HCl a vypadnuty hydrochlorid sa odsa-
je, premyje éterom a suSi. Pripravené sekundarne aminy sa bez
dalsienho &istenia pouZijd na reakcie so sulfonylaminobenzoyl-
chloridmi alebo sulfonylaminobenzoovymi kyselinami.
Predstupen 3a
Benzyl-(l-metyl-1H-imidazol-2-ylmetyl)amin
H =
@ -
7

Podla vieobecného predpisu 3A sa z 19,4 g benzylaminu a 10 g
2-formyl-l-metylimidazolu pripravi hydrochlorid (20,5 g .
MS(ES+): m/z = 202 (M+1).

Predstupen 3b

Benzylpyridin-3-ylmetylamin

Podla v3eobecného predpisu 3A sa zo 4,32 g 3-pyridylmetyl-
aminu & 2,12 g benzaldehydu po Kugelrohr destilacii pri 0,1 mbar

a 130°C pripravi sekundarny amin (2,8 g).
MS(ES+): m/z = 199 (M+1).
Predstupen 3c

Benzyl- (3-imidazol-1-ylpropyl)amin
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Podla v3eobecnéno predpisu 3A sa z 12,5 g 3-imidazol-1l-yl-
propylaminu a 5,3 ¢ benzaldehydu po Kugelrohr destilécii pri

=

0,1 mbar a 130°C privravi sekundarny amin (3,5 g).

MS(ES+): m/z = 216 [M+1).

Podla v3eobecného predpisu 3A sa okrem iného pripravia na-

sledujice dalSie predstupne:

Predstupen Struktura Hmota

N z
3d H Y / 188 (M+1)

- ~
3e : H \ 199 (N+1)
N =

SAA0
3f H 204 (M+1)

N -~
3g HooY / 202 (M+1)

N
N/“\YQ
3h H N_:Z::i) 238 (M+1)
H

N N//\\§;7
33 | JoH 163 (M+1)
N ‘
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N

3k 177 (M+1)

/

Y

Iz

Vieobecny predpis 3B

Priprava a-rozvetvenych aminov z ketdénov

K roztoku 200 mmol hydroxylaméniumchloridu a 200 mmcl octanu
sodného v 120 ml vody sa pri 30°C prikvapkd roztok 67 mmol pri-
sludného keténu v 120 ml etanolu a zahrieva sa na 60°C az do
dplného zreagovania (1 az 3 hodiny). Po ochladeni sa reakcéna
zmes zriedi vodou a vypadnuty oxim sa odsaje alebo sa, ak Je to
ziaduce, izoluje extrakciou. Zziskany produkt sa rozpustil
v 100 ml metanolu, 100 ml THF a 10 ml koncentrovaného roztoku
amoniaku a podrobi sa hydrogendcii v pritomnosti Raneyho niklu
pri izbovej teplote a atmosferickom tlaku aZz do u<oncenia
absorpcie vodika. Po odfiltrovani katalyzatora a koncentracii

reak&nej zmesi sa ziska prisludny amin, ktory sa, ak Jje zo Zi

Q)

duce, chromatograficky ¢&isti.

Predstupen 3 1

1-Benzylpropylamin

NH

Podla v&eobecného predpisu 3B sa z 10 g 1-fenyl-2-tutandénu

ziska 4,5 g zluceniny uvedenej v nazve.

Predstupen 3 m

1-Pyridin-4-ylpropylamin
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Podla v3eobecného predpisu 3B sa z 10 g 4-propionylpyridinu

ziska 10,2 g zluceniny uvedenej v nazve.

Predstupen 3 n

1-Pyridin-3-ylpropylamin

Podla v3eobecného predpisu 3B sa z 1 g l-pyridin-3-ylpropan-

-1-6nu ziska 0,9 g zluceniny uvedenej v nazve.

Predstupen 3 o

Hydrochlorid l-cyklopropyl-l-fenylmetylaminu

HN

a) N—(cyklopropylfenylmetyl)formémid

14,8 g (0,1 mol) cyklopropylfenylketénu, 11,4 ml (0,3 mol)
kyseliny mravéej a 20 ml (0,5 mol)
din na 160°C.

formamidu sa zahrieva 18 ho-
Po ochladeni sa pridd 100 ml vody a extrahuje sa

dvakradt 50 ml éteru. Etericka& féza sa premyje 50 ml 10% roztoku

uhli¢itanu sodného, su3i sa pomocou siranu sodného a koncentruje

sa. Ziska sa 13,6 g (77,4 mmol) Zltého oleja.
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b) Hydrochlorid l-cyklopropyl-l-fenylmetylaminu

13,6 g (77,4 mmol) N-(cyklopropylfenylmetyl)formamidu (pozri
a) sa 18 hodin zahrieva pri teplote varu pod spatnym chladicom
v 100 ml 2N HCl. Po ochladeni sa dvakrat extrahuje 50 ml di-
chlérmetéanu a vodnd féza sa koncentruje. Reziduum sa vyberie do
30 ml 2-propanolu, zahreje sa do varu a cez noc sa ochladi
v chladnicke. Vypadnuté krystaly hydrochloridu l-cyklopropyl-1-
~fenylmetylaminu (2,85 g, 21 mmcl) sa odsaju a susia sa vo

vakuovej susiarni.

Predstupen 3 p

Hydrochlorid cyklopropylpyridin-2-ylmetylaminu

a) Cyklopropylpyridin-2-ylmetylénamin

K 100 ml (160 mmol) roztoku n-butyllitia v 300 ml dietyléte-
ru sa pri -70°C prikvapkéd v priebehu 20 minut 25 g (157,5 mmol)
2-brémpyridinu v 100 ml dietyléteru. Tmavo c¢erveny roztok sa
mieSa 5 hodin a potom sa k nemu pridd 8,8 g (131 mmol) nitrilu
kyseliny cyklopropéankarboxylovej v 100 ml éteru. Zmes sa mieSa
30 minut pri -70°C, zahreje sa na izbovu teplotu a miea sa dal-
Sich 30 minut. Nésledne sa pridéd 15 g NapS0,.10H,O0 & mieSa sa
eSte jednu hodinu. K Cervenému roztoku sa prida NapS0,, sfiltruje
sa a koncentruje sa. V Kugelrohr destila¢nom zariadeni sa pri 75
az 120°C a 0,3 mbar vydestiluje produkt v podobe svetlo Zltého
oleja (18,6 g, 127 mmocl), ktory sa uchovava pri -18°C.

b) Hydrochlorid cyklopropylpyridin-2-ylmetylaminu

2,72 g (18,6 mmol) cyklopropylpyridin-2-ylmetylénaminu (poz-
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ri a) sa rozpusti v 35 ml suchého metanolu. Pri 0°C sa po c&as-
tiach pridd 0,69 g (18,6 mmol) NaBHs. Po 30 minatach pri 0°C sa
zmes mieSa 2 hodiny pri izbovej teplote, upravi sa hodnota pH na
3 pomocou 1M HCl, metanol sa odpari na rotadnej odparke a zvySok
sa lyofilizuje. Ziska sa 8,8 g hydrochloridu cyklopropylpyri-
din-2-ylmetylaminu v zmesi s anorganickymi solami a kyselinou

becritou.
Predstupen 3 g

Hydrochlorid cyklopropylpyridin-3-ylmetylaminu

H,N N
~
N

a) Cyklopropylpyridin-3-ylmetylénamin

Podla predpisu pre predstupen 3 p sa z 8,8 g (131 mmol) nit-
rilu kyseliny cyklopropankarboxylovej, 25 g (157,5 mmo.) 3-brém-
pyridinu a 173 mmol roztoku n-butyllitia po Kugelrohr destilécii
(130°C/0,2 mbar) =ziska 7,5 g (51 mmol) iminu v podcbe 2ltého

oleja.

b) Hydrochlorid cyklopropylpyridin-3-ylmetylaminu

Podla predpisu pre predstupen 3 p sa zo 7,5 g (31,5 mmol)
iminu (pozri a) a 1,9 g (51,4 mmol) NaBH, ziska 16,¢ g hydro-
chlcridu cyklopropylpyridin-3-ylmetylaminu v zmesi s anorganic-

kymi solami a kyselinou boritou.
Predstupen 3 r

1-{3-Metylfuran-2-yl)propylamin
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K zmesi 5 g (36 mmol) 2-metyl-5-propionylfuranu z 28,2 g
(366 mmeol) octanu améonneho v 300 ml metanolu sa& za misZsnia po
¢astiach prida 11,35 g (180 mmol) natriumkyanoborohydridu a zmes
sa necha& reagovat 18 hodin pri izbovej teplote. Pctom sa zmes
koncentruje, pridad sa 200 ml dichlérmetdnu a organickdéd Ziza sa
premyje trikrdt po 50 ml roztoku hydrogenuhli¢itanu scdného,
suSi sa pomocou siranu sodného a koncentruje sa. Ziska se 3,9 g

(28 mmol) aminu vo forme svetlo Zltého oleja.
Predstupen 3 s
Hydrochlorid l-fenylprop-Z-ynylaminu

f

HN

ZlucCenina sa pripravi v silade s postupom opisanym = Bjorn
M., Nilsson a kol., J. Heterocycl. Chem. (1989), 26(2), 2729-275,
pomocou Ritterovej reakcie z vychodiskového 1-fenyl-2-gropinyl-

alkoholu a naslednej hydrolyzy kyselinou chlorovodikovou.
Predstupen 3 t

C-cyklopropyl-C-(6-metoxypyridin-2-yl)metylamin
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o

N
H,N XN
=

a) Cyklopropénkarbaldehyd—o-benzyloxim

6,7 g (95,6 mmol) cyklopropénkarbaldehydu sa spolu s 15,3 g
(95,6 mmol) O-benzylhydroxylaminu a 15,7 g (191,2 mmol) octanu
sodného mie3a v 250 ml etanolu pocas 18 hodin pri izbecvej tep-
lote, koncentruje sa a pridd sa Na,;S0,. Reziduum sa extrahuje
trikrat 50 ml dichlérmetdnu, organickad faza sa koncentruje a su-
rovy produkt sa chromatograficky &isti na silikagéli. Ziska sa

5 g (28,6 mmol) bezfarebnej kvapaliny.

b) O—benzyl—N—[cyklopropyl—(6—metoxypyridin—2-yl)metyl]hydroxyl—

amin

3,76 g (20 mmol) 2-brém-6-metoxypyridinu sa v 20 ml tetra-
hydrofurénu pri -78°C zmie3a s 8,8 ml (22 mmol) roztoku n-butyl-
litia (2,5 M v toluéne). Po 30 minGtach sa tento tmavo Cerveny
roztok prida k roztoku 1,4 g (8 mmol) cyklopropénkarbaldehyd-0-
-benzyloximu (pozri a) a 2,52 ml (20 mmol) éterdtu fluoridu
boritého v 40 ml toluénu, ktory sa miedal 15 minat pri -78°C.
Reakéna zmes sa mieSa 4 hodiny pri -78°C, pomaly sa zchreje na
izbovlu teplotu, zmie3a sa s vodou a potom sa zalkalizuje nasyte-
nym roztokom Na,CO;. Organickd fé&za sa oddeli, vodné féza sa
extrahuje toluénom a zldi€ené organické fazy sa sudia pomocou si-
ranu sodného a koncentruji. Surovy produkt sa vloZi do 12 ml
acetonitrilu, nerozpustné sucasti sa oddelia a produkt sa izolu-

je preparativnou HPLC (650 mg, v podobe &erveného oleja).

c) C-cyklopropyl-C-(6-metoxypyridin-2-yl)metylamin

650 mg (2,3 mmol) O-benzyl-N-[cyklopropyl-(6-metoxypyridin-
-2-yl)metyl]hydroxylaminu (pozri b) sa rozpusti v 18 ml ladovej
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kyseliny octovej a zriedi 18 ml vody. Pridd sa 3,3 g zinkového
prachu a suspenzia sa podrobi reakcii v ultrazvukovom kupeli
pocas 24 hodin. Zmes sa prefiltruje cez kremelinu, ktoré& sa po-
tom premyje na polovicu zriedenou kyselinou octovou, filtrat sa
Ciastoéne koncentruje a hodnota pH sa upravi na 11 pomocou nasy-
teného roztoku Na;CO3. Trikrdt sa extrahuje 100 ml dichliérmetanu,

susi sa pomocou siranu sodného a koncentruje sa. Ziska sa 0,4 g

(2,2 mmol) produktu vo forme tmavoclerveného oleja.

Vseobecny predpis 44

Priprava amidov 2-aminobenzoovych kyselin z 2-nitrobenzoovych

kyselin

Prisludnéd 2-nitrobenzoovd kyselina sa najskdr prevedie na
amid 2-nitrobenzoovej kyseliny reakciou s prislusnym amincm pod-
Ia vSeobecnych predpisov 2 a 5. Potom sa 4 mmol amidu Z2-nitro-
benzoovej kyseliny v 50 ml tetrahydrofurdnu a 50 ml mstanolu,
v pritomnosti 10% paladia na uhli (na Spicku Spachtle) nrydroge-
nuju pri izbovej teplote a atmosferickom tlaku. Potom sa odsaje
katalyzator, reakénad zmes sa koncentruje a ziska sa prislusny

amid 2-aminobenzoovej kyseliny.

Tymto spdsobom sa syntetizuje medzi inym nasledujici pred-

stupen:
. - R
Predstupen Struktira Hmcta
O
da N 318 (M+1)
NH, ~N
S

Vseobecny predpis 4B
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Priprava amidov 2-aminobenzoovych kyselin z anhydridu xyseliny

izatinovej

Roztok 20 mmol anhydridu kyseliny izatinovej a 22 rmmcl pri-
slusného aminu v 75 ml dimetylformamidu sa zahrieva na 60°C a?%
do uplného zreagovania. Reakénd zmes sa zmied3a sc 100 ml vody

a produkt sa odsaje alebo sa izoluje extrakciou.
Predstupen 4b

(5)-2-Amino-N-(l-fenylpropyl)benzamid
Q

b

NH,

Podla v3eobecného predpisu 4B sa z 3 g (S)-l-fenylprcoylami-
nu a 3,2 g anhydridu kyseliny izatinovej po 2 hodinadch cxi 60°C

ziska 3,4 g zluCeniny uvedenej v nazve.
VSeobecny predpis 5

Reakcia sulfonylaminobenzoylchloridov s aminmi

K roztoku 0,66 mmol prisluSného aminu a 0,9 mmcl tristylami-
nu v 3 ml metylénchloridu sa pridéd 0,6 mmol prisludnénc sulfo-
nylaminobenzoylchloridu a zmes sa mie3a cez noc pri izbcvej tep-
lote. Reakénd zmes sa zriedi 5 ml vody a 10 ml metylérchloridu.
Organickd faza sa premyje 1 M kyselinou chlorovodikovou a nasy-
tenym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného. Po su3eni pcmccou si-
ranu horeénatého sa roztok koncentruje vo vakuu a produ<z, ak je
to Ziaduce, sa &isti preparativnou HPLC alebo stipcovo: chroma-

tografiou.
VSeobecny predpis 6

Reakcia sulfonylaminobenzoovych kyselin s aminmi
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K roztoku 0,42 mmol prislusnej sulfonylaminobenzoovej kyse-
liny, 0,44 mmol HOBT & 0,44 mmol EDAC v 5 ml tetrahydrofuranu sa
pri 0°C prikvapkd 0,44 mmol prisludného aminu a mieSa sa pri
izbovej teplote 4 az 12 hodin. ReakCné& zmes sa zriedi etylaceta-
tom a premyje sa zriedenou kyselinou chlorovodikovou a roztokom
hydrogenuhli¢itanu socného. Po su$eni pomocou siranu horecnatého
a koncentracii vo vakuu sa ziska prislusny amid, ktcry sa, ak je

to Ziaduce, ¢&isti preparativnou HPLC.

VSeobecny predpis 7

Reakcia amidov 2-aminobenzoovych kyselin so sulfonylchloridmi

K roztoku 0,2 mmcl prislusného amidu 2-aminobenzoovej kyse-
liny (predstupen 4) a 0,6 mmol pyridinu v 5 ml metylénchloridu
sa pri 0°C prikvapkad roztok 0,3 mmol prisludného sulfonylchlori-
du v 2 ml metylénchloridu a zmes sa mieSa cez noc pri 1izbove]
teplote. Organick& fédza sa premyje vodou, =zriedenou xyselinou
chlorovodikovou a roztokom hydrogenuhlic¢itanu sodného a ziskany

produkt sa, ak je to Ziaduce, Cistl preparativnou HPLC.

Priklad 1

(S)-N-(1-Fenylpropyl)-2-(chinolin-8~sulfonylamino)benzamid

a) Kyselina 2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzcova

HN
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K roztoku 1,32 g Na,CO; v 10 ml vody sa pri 60°C pc &astiach
pridad 690 mg kyseliny antranilovej. Zmes sa 10 minut mie3a pri
tejto teplote a nasledne sa pri 70°C po cCastiach pridé 1,25 g
8-chinolinsulfonylchloridu. Zmes sa 5 hodin mie3a ©vri 70°C
a nasledne sa pridéd dalSich 230 mg 8-chinolinsulfonylchloridu.
Zmes sa mieda 2 hodiny pri 70°C a nasledne sa reak&nd zmes necha
vychladnut na izbovl teplotu. Upravi sa hodnota pH na 1 pomocou
2N vodného roztoku HCl a suspenzia sa mieSa dalsiu hocdinu pri
izbovej teplote. Potom sa vyfiltruje zrazenina, su$i sa pri 60°C
za mierneho vakua a ziska sa 1,57 g bezfarebnej amorfnei pevnej

latky.
MS (ESI): 329 (M+H)"

b) 2-(Chinolin-8-sulfonylamino)benzoylchlorid

100 mg kyseliny 2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzoovej sa
rozpusti v 1 ml SOCl, a vari sa 4 a pél hodiny pod spdtnym chla-
dic¢om. Prchavé sGlasti sa néslecdne odstrédnia vo vékuu, zeziduum
sa vyberie do 10 ml toluénu a nésledne sa znova odstraniz prcha-
vé sucasti vo vakuu. Ziska sa 120 mg chloridu kyseliny, Xxtory sa

bez Cistenia podrobi dalSej reakcii.

c) (S)-N-(1l-Fenylpropyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid

120 mg 2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzoylchlorid sa suspen-
duje v 4 ml CHpCl, a pri izbovej teplote sa prida 85 pl ctrietyl-
aminu. Nésledne sa pridad roztok 41 mg (S)-l-fenylprcpylaminu
v 2 ml CH,Cl, a mieSa sa 18 hodin pri izbovej teplote. Reaklna
zmes sa zriedi 50 ml CH,Cl, a dvakrat sa premyje nasytenym vodnym
roztokom Na,CO;. Vodnad faza sa nasledne extrahuje dald3imi 20 ml
CH,Cl., zlu&ené organické fazy sa sudia pomocou siranu sodného
a rozpudtadlo sa odstrani vo vékuu. Chromatografiou rezidua na
silikagéli za pouZitia systému MTB/DIP 1:1 sa ziska 77 mg

amorfnej pevnej latky.
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R¢ (MTB/DIP 1:1) = 0,31 MS (ES): 329 (M+H)"

Zluceniny uvedené v nédzvoch prikladov 2 aZz 11 sa syntetizujua

analogicky k prikiadu 1.
Priklad 2

(R)-N-(1l-Fenylprcpyl)-2-(chinolin-8~sulfonylaminc)benzamid

-

R¢ (MTB/DIP 1:1) = 0,31 MS (ES): 446 (M+H)"

Priklad 3

(R)~N-(l-Fenyletyl)-2-/chinolin-8-sulfonylamino)benzamid

HN

@]

R¢ (MTB/DIP 1:1) = 0,25 MS (ES): 432 (M+H)"

Priklad 4
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(S)—N—(l-Fenyletyl)—2—(chinolin—8—sulfonylamino)benzamid

HN

R: (MTB/DIP 1:1) = 0,25 MS (ES): 432 (M+H)"

Priklad 5

(S)—N—[1—(4—Chlérfenyl)etyl]—2—(chinolin—8—sulfonylamino)benz—

amid

HN
O Cl
?H
Cy=ﬁ
o}
N
\ /
R: (MTB/DIP 1:1) = 0,23 MS (ES): 466 (M+H)"

Prikxlad 6

(R)—N—[l—(4—Chlérfenyl)etyl]—2—(chinolin-8—sulfonylamino)benz—

amid



R
\\“

HN
@) Cl

ITJH
O:ﬁ
O

N

\ //
R (MTB/DIP 1:1) = 0,23 MS (ES): 466 (M~-=. "

0 N
Cl” l;JH
0=¢
O
N
\ /
Rs (EE) = 0,10 MS (ES): 454 (N‘E';

Priklad 8

N-(2-Benzyloxyetyl)-5-fludr-2-(chinolin-8-sulfonylamino)kenzamid
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F.'
@]
vH
Cx=ﬁ
O
N
\ //
Re (MTB/DIP 1:1) = 0,24 MS (ES): 480 (M+H)*

Priklad ¢

N—(2—Benzyloxyetyl)-2-(chinolin—8—sulfonylamino)benzamid

HN’/\\”O\\//[:::]

R: (MTB) = 0,36 MS (ES): 462 (M=H)"

Priklad 10

N-(2-Benzyloxyetyl)-5-metoxy-2-(chinolin-8-sulfonylaminc)benz-

amid
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O
s
©\/ I HN/ \\ ‘
O Na
H
O\

MS (ES): 492 (M+H)”

Priklad 11

S5-Fludr-N-(2-fenoxyetyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid

Ry (MTB/DIP 1:1) = 0,29 MS (ES): 466 (M=H)"

Priklad 12

N-Benzyl-5-metoxy-N-(l-metyl-1H-imidazo:-2-ylmetyl)~-2~{(chino-

lin~-8-sulfonylamino)benzamid
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a) Benzyl-(l-metyl-1H-imidazol-2-ylmetyl)amin

19,4 g (0,18 mol) benzylaminu sa rozpusti v 200 ml metanolu,
zmieSa sa s 10 g (0,09 mol) 2-formyl-l-metylimidazolu, 11,4 g
natriumkyanoborohydridu (0,18 mol), ako aj s 10,9 g (0,18 mol)
ladovej kyseliny octovej a zmes sa mieSa 16 hodin pri izbovej
teplote. Roztok sa koncentruje, extrahuje sa etylacetatom a dva-
krdt sa premyje roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka
fadza sa susi, koncentruje a v miernom vakuu sa oddestiluje eSte
sa vyskytujuci benzylamin . Reziduum sa rozpusti v zmesi dietyl-
éter/THF 1:1 a zmie$Sa sa s nasytenym roztokom HCl v dietyléteri.
Vypadnuty hydrochlorid (20,5 g) sa odsaje, premyje dietyléterom

a sus$i vo vakuu.
MS (ES): 202 (M+H)"

b) N-Benzyl-5-metoxy-N-(l-metyl-lH-imidazol-2-ylmetyl)-2-{chino-

lin-8-sulfonylamino)benzamid

66 mg benzyl-(l-metyl-1H-imidazol-2-ylmetyl)amin sa podrobi
reakcii opisanej pod bodom 1c) a ziska sa =zlucéenina uvedena

v nazve v podobe amorfneij pevnej latky.

R: (EE) = 0,09 MS (ES): 542 (M+H)"

Priklad 13
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N-(Fenylpyridin-3-ylmetyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid

NT X
L
HN
o)
T
0N
0

Analogicky k prikladu 1 sa 120 mg fenylpyridin-3-ylmetylami-
nu (Synthesis 1976, 593) podrobi reakcii so 450 mg 2-(chinolin-
-8-sulfonyleamino)benzoylchloridu a ziska sa 130 mg amorfnej pev-

nej latky.

R¢ (EE) = 0,29 MS (ES): 495 (M+H)~
Priklad 14

N-Benzyl-N-pyridin-3-ylmetyl-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benz-

amid

()
o
N/\©
¢
WS
o%h =
0

Analogicky k prikladu 1 sa 99 mg N-benzyl-N-(3-pyridylme-
tyl)aminu (predstupen 3b) podrobi reakcii s 87 mg 2-(chinolin-8-
-sulfonylamino)benzoylchloridu a ziska sa 66 mg amorfnej Dbiele]

pevnej latky.
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MS (ES): 509 (M+H)*
Priklad 15

N-Cyklohexyl-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid

L,

O

o
-

o =

2
O

Analogicky k prikladu 1 sa 50 mg cyklohexylaminu podrobi
reakcii s 87 mg 2-(chinolin-8~-sulfonylamino)benzoylcnloridu

a ziska sa 59 mg amorfnej bielej pevnej latky.

MS (ES): 410 (M+H)™

ZlucCeniny uvedené v ndzvoch prikladov 16 aZz 44 sa syntetizu-

ju analogicky k prikladu 1.
Priklad 16

N-(1-Benzylpropyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid
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zluCenina uvedend v ndzve sa ziska z 2-(chinolin-8-sulfonyl-
amino)benzoylchloridu (priklad 1b) a 1l-benzylpropylaminu (pred-
stupen 3 1).
MS (ES): 460 (M+H)~

Priklad 17

(8)-5-Chlér-2~-(5-chlértiofén-2-sulfonylamino)-N~-(l-fenylcropyl) -

benzamid
Cl
O
b
OQSNH —
s—( O Y/
\
o

MS (ES): 469 (M+H)”

Friklac 18

N~ (1-Pyridin-3-ylpropyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)berzamid

NT R
l
0 =
N
H
vH
0=S=0
N
AN
=

Z_0GCenina uvedend v nazve sa ziska z 2-(chinolin-8-sulfonyl-

amino)penzoylchloridu (priklad 1b) a 1-pyridin-3-ylprcpylaminu



(predstupen 3 n).
MS (ES): 447 (M+H)"
Priklad 19

N-Benzyl-N-(l-metyl-1H-imidazol-2-ylmetyl)-2-(chinolin-8-sulfo~
nylamino) benzamid
~N
N/Q§7
—N
0O >
f N <: ::
A

>S

O

=

N

| Z

MS (ES): 512 (M+H)*

Priklad 20

N-Benzyl-N-furan-2-ylmetyl-2-({chinolin-8-sulfonylamino)kerzamid

O
pa

O
\ 7/
)

\

rz

MS (ES): 498 (M+H)*

Priklad 21
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N—Cyklopropyl—N—pyridin—3—ylmetyl—2-(chinolin—8—sulfonyamino)—

benzamid
0 P __
N/_<\j>
.20 N

Iz O
\ /

MS (ES): 459 (M+H)"
Priklad 22
N-Benzyl—N-cyklopropyl—Z—(chinolin—8—sulfonylamino)benzamid

O\,/C)
N~
H

MS (ES): 458 (M+H)"
Priklad 23

N—Benzyl—N—pyridin—2—ylmetyl—2—(chinolin—S—sulfonylaminc)benz—

amid



O —
N N/
Oxez0 N
N’S
H
i
P>

MS (ES): 509 (M+H)"

Prikliad 24

(R)-2—(chinolin~8—sulfonylamino)—N—(1—p~tolyletyl)benzamid

MS (ES): 446 (M+H)*?

Priklad 25

N-[1-(4-fludrfenyl)etyl]~2-(chinolin-8~sulfonylamino)benzamid
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O .
Q _NH HN
S
W
e
B
=
F

MS (ES): 450 (M+H)®

Priklad 26

(R) -N~[1~(4-metoxyfenyl)etyl]-2~-(chinolin-8~sulfonylamirc oenz-

amid

O
W /NH HNI,I
W\
O
)
//
O\

MS (ES): 462 (M+H)"

Priklad 27

N-(l-metyl-1-fenyletyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid
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MS (ES): 446 (M+H)"

Priklad 28

N-Indan-1-yl-2-(chinolin~-8-sulfonylamino)benzamid

MS (ES): 444 (M+H)®

Priklad 29

[2-(3,4-Dihydro-1H-izochinolin~-2-karbonyl) fenyl]amid

<yseliny
chinolin-8-sulfénovej

Q_NH N
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MS (ES): 444 (M+H)"
Priklad 30

N-[2-(4-Fludrfenyl)-1,l-dimetyletyl)}-2-(chinolin-8-sulfsonylami-

0
o\
g AN
0
=
F

N-(l1-Fenylbutyl)-2-(chinolin-8-sulfonvlamino)benzamid

ncjpenzamid

MS (ES): 478 (M+H)"

Priklad 31

MS (ES): 460 (M+H)"'

Priklad 32

(S)~2-(Chinolin-8-sulfonylamino)-N-{l-p-tolyletyl)benzamid
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MS (ES): 446 (M+H)*

Priklad 33

(S)-N-[1-(4-Metoxyfenyl)etyl]~-2~(chinolin~8-sulfonylaminc cenz-

amid

QO
» _NH HN
W
0
B
=
N

MS (ES): 462 (M+H)"

Priklad 34

(S)-N-[1~-(3-Metoxyfenyl)etyl]-2~(chinolin-8-sulfonylamirnc oenz-

amid
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o)
» _NH HN
\\
o)
N
= 0

MS (ES): 462 (M+H)"
Priklad 35

(R) -N=~ (2-Hydroxy~-l-fenyletyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamincbenz-

amid

0]

o
\ _NH
\S\\/ HN. OH
0
)
P4

MS (ES): 448 (M+H)"
Priklad 36

(S)-N~-(1-Cyklohexyletyl)-2~-(chinolin-8-sulfonylamino)benzzmid

0
\Y
Y NH HN,,

MS (ES): 438 (M+H)"
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Priklad 37

N-(2-fenylcyklopropyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid

MS (ES): 444 (M+H)™

Priklad 38

N-[1-(2-Fludérfenyl)propyl]-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid

O

MS (ES): 464 (M+H)"

Priklad 39

N- (2-Metoxy-1l-fenyletyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid
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0 BN
RN
NH

?
> O=¢p—

MS (ES): 462 (M+H)™
Priklad 40

N—[l—(4—Chlérfenyl)propyl]—2—(chinolin—8—sulfonylamino)be:zamid

O(@\
N
H
NH Ci

MS (ES): 480 (M+H)"
Priklad 41

N-Cyklopropyl-N—fenyl—Z—(chinolin—8—sulfonylamino)benzamid
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MS (ES): 444 (M+H)®

Priklad 42

N-(2-Izopropyl-5-metylcyklohexyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)-

benzamid

MS (ES): 466 (M+H)"

Priklad 43

N-(Cyklopropylfenylmetyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)berzamid
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$H
0=8=0

N
=

A

MS (ES): 458 (M+H)”

Priklad 44

N-[1-(4-Fluérfenyl)propyl]-2-(chinolin-8-sulfonylamino)cenzamid

O

MS (ES): 464 (M+H)®

zlu&eniny uvedené v nédzvoch prikladov 45 azZ 31 sa cripravia

T~

z (S)-2-amino-N-(l-fenylpropyl)benzamidu (predstupen <= podla

vieobecného predpisu 7.

Priklad 45

(S)-N- (1-Fenylpropyl)-2-(tiofén-2-sulfonylamino)benzamic
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MS (ES): 401 (M+H)"

Priklad 46

2-(3,5-dimetylizoxazol-4-sulfonylamino)-N-(l-fenylpropyl)oenz-

amid

MS (ES): 414 (M+H)?
Priklad 47

(S)-2-(Izochinolin-5-sulfonylamino)-N-(l-fenylpropyl)berzamid

Iz

TH
0=8=0
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MS (ES): 446 (M+H)"

Priklad 48

2-(Benzo(l,2,5]oxadiazol-4-sulfonylamino)-N-(l-fenylprco._)benz-

amid

MS (ES): 437 (M+H)®

Priklad 49

2-(Chlértiofén-2-sulfonylamino)-N-(l-fenylpropyl)benzam.=

MS (ES): 435 (M+H)"

Priklad 50

2—(2—Metylchinolin—8—sulfonylamino)—N—(1—fenylpropyl)beizamid



=

wH
0=8=0

\ /

MS (ES): 460 (M+H)"

Priklad 51

(S)~2-(4-Chlérchinolin-8-sulfonylamino)~N- (1-fenylpropyl)benz-
amid

o Wz

wH
0=S=0

N\ /

Cl
MS (ES): 480 (M+H)"

Priklad 52

(S§)-5-Fludr-2~(chinolin-8-sulfonylamino)-N-(l-fenylpropyl)benz-
amid
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0O
F
N
H
TH
0=8=0
N
AN
=

a) Kyselina 5-fluér-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzoova

Reakénd zmes z 10,0 g (64 mmol) kyseliny 5-fludr-2-zminoben-

zoovej, 16,3 g (193 mmol) hydrogenuhli¢itanu sodrného =z 16,3 g

mie3a cez noc pri izbovej teplote. Vodnad faza sa odde_l a raz
extrahuje 50 ml etylacetatu. Nasledne sa vodné& faza okyrs_i kon-
centrovanou kyselinou chlorovodikovou a mieSa sa 2 ~odiny.
Vypadnuta zrazenina sa odsaje, sud8i vo vakuu a ziska =z 19,5 g

kyseliny 5-fluér-(2-chinclin-8-sulfonylamino)benzocve].

b) 5-Flubér-2-(chinolin-8-sulfonylamino)-N-(l1-fenylprcc. . )benz-

amid

Z 5,5 g (15,9 mmol) kyseliny 5-fludr-(2-chinolin-8-s:_Zonyl-
amino)benzoovej a 2,3 g (16,7 mmol) (S)-fenylpropylaminz sz pod-
la v3eobecného predpisu 6 ziska 5,7 g zluéeniny uvedene: v naz-

ve.

Teplota topenia: 163°C; MS (ES): 464 (M+H)"

Sodna sol (S)-5-fludr-2-(chinolin-8-sulfonylaminc)~-N-'_-fenyl-

propyl)benzamidu

K roztoku 5 g zlu&eniny z prikladu 52 v 120 ml et~ _zcetatu
sa pridaju 2 ml 30% roztoku natriummetanoldtu. Vypadnuza sodnéa

sol sa odsaje a rekrydtalizuje z 25 ml etanolu a ziska sz 3,3 ¢
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zluceniny uvedenej v nazve.

ZlucCeniny uvedené v nazvoch prikladov 53 aZ 58 sa pripravia
z prisludného predstupna 1 a (S)-fenylpropylaminu podla vSeobec-

ného predpisu 6.
Priklad 53

(8)-5-Metoxy-2-(chinolin-8-sulfonylamino)~N~(l-fenylpropyl)benz-

amid

I O
O N
N
H
TH
0=S=0
' N
BN
7

MS (ES): 476 (M+H)T

Priklad 54

(S)-4-Fludr-2-(chinolin-8-sulfonylamino)-N-(l-fenylpropyl)benz-

amid

Ir=z

I
0=8=0

N\

MS (ES): 464 (M+H)"
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Priklad 55

(S)-6-Chlér-2-(chinolin-8-sulfonylamino)-N-(l-fenylpropv_ oenz-

amid

Cl O
N
H
'wH'
0=5=0
N
~
=

MS (ES): 480 (M+H)®

Priklad 56

(S)-6-Fludr-2-(chinolin-8-sulfonylamino)-N-(l-fenylprop._ senz-

amid

Iz

wH
0=8=0

MS (ES): 464 (M+H)®
Priklad 57

(S)-3-Chlér-2-(chinolin-8-sulfonylamino)-N-(1-fenylpropy.- zenz-

amid
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MS (ES): 480 (M+H)?'

Priklad 58

(S)-5-Chlér-2-(chinolin-8-sulfonylamino)-N-(1-fenylpropyl)benz-
amid

Cl

=

N
0=8=0

MS (ES): 480 (M+H)*

Zluceniny uvedené v nazvoch prikladov 59 aZz 60 sa pripravia

z prisluSného predstupna 1 a oa-cyklopropylbenzylaminu (predstu-

pen 3 o) podla v3eobecného predpisu 6.

Priklad 59

N-(Cyklopropylfenylmetyl)-5-fludr-2-(chinolin-8-sulfonylamino) -
benzamid



MS (ES): 476 (M+H)"
Priklad 60

N-(Cyklopropylfenylmetyl)-5-metoxy-2-(chinolin-8-sulfonylamino) -

O
N
H
TTIH

0=5=0

- N
X
@

benzamid

MS (ES): 488 (M+H)™

Priklad ol

(R) -5-Fludr-2-(chinolin-8-sulfonylamino)-N-(l-fenylpropy.. cenz-

amid



Z1luc¢enina uvedenéa

v nazve sa ziska analogicky k prikladu 52
z

(R) -fenylpropylaminu.

MS (ES): 464 (M+H)"

ZlucCeniny uvedené v néazvoch prikladov 62 aZz 63 sa pripravia
z prislusného predstupna 1 a 1-(5-metylfuran-2-yl)prcpvliaminu
(predstupen 3 r) podla v3eobecného predpisu 5.

Priklad 62

N-{1-(5-Metylfuran-2-yl)propyl]-2-(chinolin-8-sulfonylaminc!-
benzamid

0
N 0
H |/
NH
0=p
0
N
%

MS (ES): 476 (M+H)*

Priklad 63
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5-Fludr-N-([1-(5-metylfuran-2-yl)propyl}-2-(chinolin-8-sulfonyl-
amino)benzamid

0
F
N O
H \ /
l}lH
o=
0O
N
\

MS (ES): 468 (M+H)~

ZluCeniny uvedené v nédzvoch prikladov 64 aZ 66 sa pripravia
z prisludného predstupna 1 a l-fenylprop-2-ynylaminu (predstupen

3 s) podla vsSeobecného predpisu 5.

Priklad 64

N-(l-fenylprop-2-ynyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benzamid

MS (ES): 442 (M+H)'

Priklad 65

5-Fludr-N-(1-fenylprop-2-ynyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino)benz-

amid



0
H ==

NH

-Ss
0 g O/N |

MS (ES): 460 (M+H)~
Priklad 66

5-Metoxy-N-(l-fenylprop-2-ynyl)-2-(chinolin-8-sulfonylamino) -

benzamid

)

|
H =
NH

-Ss
SIGY
<

MS (ES): 460 (M+H)
Priklad 67

N-(1-Fenylpropyl)-2-(pyridin-2-sulfonylamino)benzamid



a) Chlorid kyseliny pyridin-2-sulfénovej (analogicky k J. Org.
Chem. 54, 2, 1989, 389 aZ 393)

60,4 mmol 2-merkaptopyridinu sa rozpusti v 100 ml kyseliny
chlorovodikovej (20%) a ochladi na 2 az 5°C. Nasledne sa 30 mi-
nit necha roztokom prechéddzat plynny chlér, a to tak, Ze teplota
neprekro¢i 5°C. Potom sa pridé dalsich 50 ml vody. Vodné faza sa
extrahuje éterom (3 x 100 ml), nasytenym roztokom hydrogenuhli-

Citanu sodného, sus$i sa (Na,SO4) a koncentruje sa.

Vytazok: 4,52 g (42%)

b) Podla vSeobecného predpisu 7 sa zo 100 mg (S)-2-amino-N-(1-
-fenylpropyl)benzamidu a 70 mg chloridu kyseliny pyridin-2-sul-
foénovej ziska 11 mg N-{(l-fenylpropyl)-2-(pyridin-2-sulfonylami-

no)benzamidu v podobe bielej pevnej latky.

MS (ES): 396 (M+H)"

Priklad 68

5-Metoxy-N-(l-fenylpropyl)-2-(pyridin-2-sulfonylamino)benzamid
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PodXa vSeobecného predpisu 7 sa zo 100 mg (S)-2-amino-5-me-
toxy-N-(l-fenylpropyl)benzamidu a 62 mg chloridu kyseliny pyri-
din-2-sulfdénovej ziska 30 mg zluceniny uvedenej v nazve v podobe

bielej pevnej latky.
MS (ES): 426 (M+H)®
Priklad 69

S5-Metoxy-2- (6-metylpyridin-3-sulfonylamino)-N-(l-fenylpropyl) -

benzamid

Iz

!IQH
0=S$=0

N

a) Kyselina 6~-metylpyridin-3-sulfénovad (analogicky k J. Amer.
Chem. Soc. 65, 1943, 2233 aZ 2236)

K 0,408 mcl dymivej kyseliny sirovej (20% volného oxidu si-

rového) sa v priebehu 10 minut za chladenia ladom po kvapkach
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prida 0,1 mol 2-pikolinu. Né&sledne sa pridd 0,843 mmc. siranu
ortuti a zmes sa mie3a 24 hodin pri 230°C. Potom sa za véakua
oddestiluje kyselina sirovd. Za pridania 200 ml acetonitrilu
vypadne produkt. Ten sa odsaje, potom sa premyje malym mnoZstvom

acetonitrilu a su3i sa pri 100°C.
Vytazok: 8,16 g (48%)

b) Chlorid kyseliny 6-metylpyridin-3-sulfénovej (analogicky k J.
Org. Chem. 54, 2, 1989, 389 az 393)
Cl
O=é=0
AN

|

_~N

Zmes 47,1 mmol kyseliny 6-metylpyridin-3-sulféncve] a
56,5 mmol chloridu fosfore&ného sa suspenduje v 80 ml Zfosfor-
oxidchloridu a suspenzia sa mieSa 24 hodin pri 120°C. ERcztok sa
koncentruje vo vakuu a za chladenia sa opatrne pridé~ z voda.
Vodna fé&za sa potom extrahuje éterom (3 x 100 ml), sudi sa

(Na;S04) a koncentruje sa.
Vytazok: 0,6 g (7%)

c) Podla vsSeobecného predpisu 7 sa zo 445 mg (S)-2-aminc-5-me-
toxy-N-(l-fenylpropyl)benzamidu a 300 mg chloridu kyselinv 6-me-
tylpyridin-3-sulfoénovej ziska 67 mg S-metoxy-2-(6-metylcyridin-
-3-sulfonylamino) -N-(l-fenylpropyl)benzamidu v podobe bielej

pevnej latky.
MS (ES): 440 (M+H)?

Priklad 70



93

5-Metyl-N-[1-(5-metylfuran-2-yl)propyl]-2-(pyridin-2-sulfonyl-

amino)benzamid

0
N

0°7°0

Z N

U

a) 5-Metyl-N-[1~-(5-metylfuran-2-yl)propyl]-2-nitrobenzamid

2 g (10 mmol) chloridu kyseliny 2-nitro-5-metylbenzoovej a
1,39 g (10 mmol) 1-(5-metylfuran-2-yl)propylaminu (predstupen
3 r) sa spolu s 1,3 ml DIPEA v 20 ml dichlérmetanu nechaju pocas
18 hodin reagovat pri izbovej teplote. Zmes sa zriedi dichlérme-
tanom, premyje, su$i pomocou Na;S04 a chromatograficky ¢isti na
silikagéli. Ziska sa 1,14 g (3,8 mmol) svetlo Zltej pevnej lat-
ky.

b) 2-Amino-5-metyl-N-[1l-(5-metylfuran-2-yl)propyl]benzamid

1,14 g (3,8 mmol) 5-metyl-N-[l-(5-metylfuran-2-yl)propyll}-2-
-nitrobenzamidu (pozri a) sa rozpusti v 20 ml metanolu & hydro-
genuje pomocou 1 g palddia na uhli (10%) pri izbovej teplote za
normélneho tlaku. Po filtrédcii a koncentrécii sa =ziska 0,9 g

(3,3 mmol) pevnej léatky.

c) 5-Metyl-N-[1-(5-metylfuran-2-yl)propyl]-2-(pyridin-2-sulfo-

nylamino)benzamid

100 mg (0,37 mmol) 2-amino-5-metyl-N-[1-(5-metylfuran-2-
-yl)propylbenzamidu (pozri b) a 117 mg (0,66 mmol) hydrochloridu
2-pyridinsulfonylchleridu sa rozpusti v 1 ml pyridinu a zmes sa
necha reagovat 18 hodin pri izbovej teplote. Reakéna zmes sa

koncentruje a pomocou preparativnej HPLC sa po lyofilizdcii izo-



luje zluCenina z prikladu 70 (61 mg, 0,12 mmol)

fludracetétu.

Analogicky k skér opisanym prikladom sa ziskaju tieZ nasle-

dujuce zluceniny:
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PATENTOV E

1. ZliCeniny v3eobecného vzorca I

£ £

NAROKY

R4 R1
R5
O
R2 (I},
R6 h{l/
N iRs
0o
v ktcrom
0 m4an
RS R0 RS, Ri2 R9 R10
R8\ RB\ R 3\ :><;
N ? N ? N ?
alebo
E/O E/D E/D
I | |
R1 zramena skupinu R11 ' R11 R11
R8
N A
N” TR15
A znamend skupinu -CpHo,—;
n je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;
D znamend vadzbu alebo atdédm kyslika;
E znamend skupinu —-CpHop—:
m je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;
R8 znamend atdém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atbémami uhlika alebo skupinu CpHpp-R14;
P je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;
R14 znamené& fenylovu skupinu, naftylovl skupinu alebo hetercary-

lovt skupinu,

pric¢om su fenylové skupina, naftylova skupina a heteroarylo-

,/ [7
A



R9

R10

R11
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vad skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atdémy flud-
ru, atdémy chléru, atdémy brému, atdémy jédu, skupiny C7T:, sku-
piny OCF3;, skupiny NO;, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny
CONHz, skupiny COMe, skupiny NH;, skupiny OH, alkylocvé sku-
piny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, alkoxyskupinv s 1, 2,
3 alebo 4 atdémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulZzmoylové
skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylzminosku-
piny;

znamena atém vodika alebo alkylova skupinu s 1, 2, 3, 4, 5

alebo 6 atdémami uhlika;

znamena atém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2, 32 zalebo 4
atémami uhlika, fenylovd skupinu, naftylova skupinu alebo

heteroarylovi skupinu,

pricom su fenylové& skupina, naftylovd skupina a heterzoarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfhajucej atémy flud-
ru, atdémy chléru, atémy brému, atdmy jédu, skupiny Z75, sku-
piny OCF3, skupiny NO;, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny
CONHz, skupiny COMe, skupiny NH,, skupiny OH, zalkylové
skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, alkoxyskuriny s 1,
2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamo-
ylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsulZonylami-

noskupiny;

~

znamend cykloalkylovld skupinu s 3, 4, 5 alebo £ atémami
uhlika, fenylovd skupinu, naftylovi skupinu, tieny_ova sku-
pinu, furylovd skupinu, pyridylovd skupinu, pyrzzinylovu
skupinu, pyrimidinylovd skupinu, pyridazinylovd skurinu, in-
dolylovu skupinu, indazolylovi skupinu, chinolylovi skupinu,
izochinolylovi skupinu, ftalazinylovd skupinu, crhinoxali-
nylovl skupinu, chinazolinylovd skupinu alebo cinclinylovu

skupinu,

pric¢om su fenylovd skupina, naftylovd skupina, zienylové
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oy
-2
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R15
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skupina, furylova skupina, pyridylova skupina, pyrazinylové
skupina, pyrimidinylova skupina, pyridazinylova skupina,
indolylovd skupina, indazolylova skupina, chinolylova skupi-
na, izochinolylové skupina, ftalazinylova skupina, chinoxa-
linylova skupina, chinazolinylova skupina alebo cinolinylova
skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfnajucej atdémy Zlud-
ru, atoémy chldéru, atdébmy brému, atdémy jodu, skupiny CFj3, sku-
piny OCF3, skupiny NO;, skupiny CN, skupiny COMe, skupiny
NH,, skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami
uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, di-
metylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena alkylovu skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika,
alkinylovu skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, cyklo-
alkylovu skupinu s 3, 4, 5 alebo 6 atdmami uhlika, fenylova

skupinu, naftylovd skupinu alebo heteroarylovi skupinu

pric¢om su fenylovd skupina, naftylova skupina a heteroary-
lovad skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo
3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahrnajicej atdmy
fludéru, atdémy chléru, atdmy brému, atdémy jo6du, skupiny CFs,
skupiny OCF;, skupiny NO,, skupiny CN, skupiny COOMe, sku-
piny CONH,, skupiny COMe, skupiny NHp, skupiny OH, alkylové
skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, alkoxyskupiny s 1,
2, 3 alebo 4 atdmami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoyl-
ové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylami-

noskupiny;
znamena skupinu CpHzp—-R14;
D je 0, 1, 2, 3, 4 alebo 5;

znamend cykloalkylovi skupinu s 3, 4, 5, 6, 7 alebo 8

atdmami uhlika;

znamen& atém vodika alebo alkylova skupinu s 1, 2, 3 alebo 4

atémami uhlika;
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znamend heteroarylova skupinu,

pricom Jje heteroarylovd skupina nesubstituovand alebo subs-
tituovana 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahfnajucej atémy fludru, atdémy chldru, atdmy bré-s, atédmy
jédu, skupiny CF3, skupiny OCF;, skupiny NO;, skuciny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH;, skupiny COMe, skuriny NH,,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmanmi uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atbémami uhr’ika, di-
metylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylscu_Zonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

RS, R6 a R7 nezadvisle od seba znamenajl atdm vocdika, atdm
fludru, atdédm chléru, atdm brdému, atém joédu, skuciau CF3,
skupinu OCF3, skupinu NO;, skupinu CN, skupinu COCiiz, skupi-
nu CONH,, skupinu COMe, skupinu NH;, skupinu OFE, =zlkylovu
skupinu s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, alkoxysxucinu s 1,
2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, dimetylaminoskupinu, sulfamoyl-
ovl skupinu, metylsulfonylovi skupinu alebo mety_sulfonyl-

aminoskupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

2.

R1

R8

ZliCeniny v3eobecného vzorca I podla nadroku 1, kde

RS R10

’ | NN
znamena skupinu ;

znamena skupinu —CpHzp-;
n je 0, 1, 2 alebo 3;
znamend skupinu -CpHop—:
m je 0, 1, 2 alebo 3;
znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2 alebc 3 atdmami

uhlika alebo skupinu CpHzp-R14;

P je 0, 1, 2 alebo 3;
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R14 =znamend fenylovi skupinu, naftylovid skupinu alebo

heteroarylovua skupinu,

pric¢om su fenylova skupina, naftylovd skupina a heterocarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajucej atdmy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CFi, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,;, skupiny COMe, skupiny NH,,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, dimetyl-
aminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylove skupiny

a metylsulfonylaminoskupiny;

znamend atdm vodika aleboc alkylovia skupinu s 1, 2, 3 alebo 4

atomami uhlika;

znamena atém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2 alebc 3 atdmami
uhlika, fenylovu skupinu, naftylovlt skupinu alebo heteroary-

lova skupinu,

pric¢om su fenylova skupina, naftylova skupina a heteroary-
lova skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo
3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnhajucej atdmy
fludru, atdmy chldéru, skupiny CF3;, skupiny OCFj3, skupiny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONHp, skupiny COMe, skupiny NHp,
skupiny OHE, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, di-
metylamincskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena fenylovu skupinu, naftylovld skupinu, tienylova sku-
pinu, furylova skupinu, pyridylova skupinu, pyrazinylovu
skupinu, pyrimidinylovd skupinu, pyridazinylovd skupinu, in-
dolylovu skupinu, indazolylovu skupinu, chinolylovd skupinu,
izochinolylova skupinu, ftalazinylovd skupinu, chincxaliny-
lova skupinu, chinazolinylovi skupinu alebc cinolinylovu

skupinu,

prigom sG fenylovad skupina, naftylovd skupina, tienylova
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R3

R4,
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skupina, furylova skupina, pyridylovd skupina, pyrazinylové
skupina, pyrimidinylova skupina, pyridazinylovd skupina,
indolylova skupina, indazolylova skupina, chinolylovd skupi-
na, 1izochinolylova skupina, ftalazinylovad skupina, chinoxa-
linylové skupina, chinazolinylova& skupina alebo cinolinylova
skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atémy flud-
ru, atdémy chléru, skupiny CF3;, skupiny OCF3, skupiny CN,
skupiny COMe, skupiny NH,, skupiny OH, alkylové skupiny s 1,
2, 3 alebo 4 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena atédm vodika alebo alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3

atémami uhlika;
znamenad hetercarylovu skupinu,

pricom je heteroarylovd skupina nesubstituovanid alebo subs-
tituovana 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahfnajucej atémy fludru, atdémy chléru, skupiny CF3, skupiny
OCFi3, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny
COMe, skupiny NH;, skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3
alebo 4 atoémemi uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4
atébmami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenaju atém vodika, atém
fludru, atém chléru, skupinu CF3;, skupinu OCFj3;, skupinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovu ékupinu s 1l, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovi skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

3.

ZluCeniny v3eobecného vzorca I podla nadrokov 1 alebo 2, kde
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RS R10
| Ry )(A/O\E,Hn
R1 znamena skupinu ;
A znamena skupinu —-CpHz,~;

n je 0 alebo 1;
E znamenéd skupinu -CgHzq—;
m je 0 alebo 1;

R8 znamena atém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 2 ztdmami

uhlika alebo skupinu CyHy,-R14;
P je 0 alebo 1;

R14 znamend fenylovu skupinu, naftylovli skupinu aletc hete-

roarylovi skupinu,

pric¢om su fenylova skupina, naftylova skupina a hetsrzarylc-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1 =zlebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrfnajtcej atém. flud-
ru, atémy chldéru, skupiny CF3, skupiny OCF;, skucay CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo £ ztdémari
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylamincs-upiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a mzzylsu.-

fonylaminoskupiny;
R9 znamena atdém vodika, me:zylovu skupinu alebo etylovi z-upinu;

R10 znamend atdém vodika, alkylovu skupinu s 1, 2 alebo Z ztdmari
uhlika, fenylovu skupinu, naftylovi skupinu alebo hetzroarwv-
lovu skupinu,
pricdom su fenylova skupina, naftylové skupina a hetszzarylco-
v4 skupina nesubstituované alebo substituované 1 zlebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahr¥najlcej atémy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CF3;, skupiny OCF;, skuriny CH,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo & atdmanmi
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylamircsizupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a mstylsu_-

fonylaminoskupiny;
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znamend& fenylovu skupinu, naftylovd skupinu, pyridylova sku-
pinu, pyrazinylovi skupinu, pyrimidinylovi skupinu, pyrida-
zinylovu skupinu, indolylovd skupinu, indazolylovu skupinu,
chinolylovi skupinu, izochinolylovd skupinu, ftzlazinylovu
skupinu, chinoxalinylov( skupinu, chinazolinylovi skupinu

alebo cinolinylovu skupinu,

pric¢om su fenylovd skupina, naftylovd skupina, pyridylova
skupina, pyrazinylovd skupina, pyrimidinylov& skupina, pyri-
dazinylova skupina, indolylova skupina, indazolylova skupi-
na, chinolylova skupina, izochinolylovd skupina, ftalaziny-
lova skupina, chinoxalinylov& skupina, chinazolinylova sku-
pina alebo cinolinylovd skupina nesubstituované alebo subs-
tituované 1 alebo 2 substituentami =zvolenymi zo skupiny
zahffiajicej atémy fludru, atédmy chléru, skupiny CF;, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3
alebo 4 atdmami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové sku-

piny a metylsulfonylaminoskupiny;
znamena atém vodika, metylovl skupinu alebo etylovd skupinu;
znamen& heteroarylovu skupinu,

pric¢om je heteroarylovéd skupina nesubstituovand alebo subs-
tituovanad 1 alebo 2 substituentami zvolenymi =zo skupiny
zahfnajucej atémy fludru, atdémy chldéru, skupiny CF:, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové sku-

piny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenajl atdém vodika, atédm
fludéru, atém chléru, skupinu CF3, skupinu OCFj3;, skupinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovi skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovi skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;
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ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

4.

R1

R8

zlucCeniny vSeobecného vzorca I podla narokov 1 aZz 3, kde

Rg R10
’ | HB\N A,O\E,RH
znamena skupinu ;
A znamend skupinu ~CyHo,-;
n je 0 alebo 1;
E znamend skupinu -CpHon—;

m je 0 alebo 1;

znamena atém vodika, alkylovu skupinu s 1, 2 alebo 3 atdmami

uhlika alebo skupinu CpHz,-R14;
p je 0 alebo 1;

R14 znamend fenylovl skupinu, naftylovi skupinu aleco hete-

roarylovi skupinu,

pricom su fenylové sxupina, naftylovéd skupina a hetercarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajicej atémy flud-
ru, atémy chldéru, skupiny CF;, skupiny OCF;, skuciny CN,
/lamino-

3,
A

skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, dimec

skupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové skupiny;
znamena atém vodika, metylovu skupinu alebo etylovu skupinu;

znamena atoéom vodika, alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3 atdmami
uhlika, fenylovi skupinu, naftylovi skupinu alebo hetero-

arylovi skupinu,

pricom su fenylova skupina, naftylcovad skupina a hetsrcarylo-
vd skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajlcej atémy flud-
ru, atdédmy chldédru, skupiny CFi, skupiny OCF3, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxyskupiny,

dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové
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skupiny;

znamena fenylovu skupinu, naftylovd skupinu, pyridylova sku-
pinu, pyrazinylovd skupinu, pyrimidinylovd skupinu, pyrida-
zinylovd skupinu, indolylovu skupinu, indazolylovu skupinu,
chinolylovi skupinu, izochinolylovd skupinu, ftalazinylovua
skupinu, chinoxalinylova skupinu, chinazolinylovd skupinu

alebo cinolinylovu skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylova skupina, pyridylové
skupina, pyrazinylova skupina, pyrimidinylovéa skupina, pyri-
dazinylova skupina, indolylova skupina, indazolylova skupi-
na, chinolylova skupina, izochinolylova skupina, ftalaziny-
lova skupina, chinoxalinylova& skupina, chinazolinylova sku-
pina alebo cinblinylové skupina nesubstituované alebo subs-
tituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahrnajicej atémy fludru, atémy chléru, skupiny CF:, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, metoxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové sku-

piny a metylsulfonylové skupiny;
znamend atdém vodika;
znamené heteroarylovi skupinu,

pricom je heteroarylovd skupina nesubstituovand alebo subs-
tituovand 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahrffiajucej atdémy fludru, atémy chléruy, skupiny CFi;, skupiny
CCF3, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, metoxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupi-

ny a metylsulfonylové skupiny;

znamena atém vodika, atém fludru, atdém chléru, skupinu CF;,

metylova skupinu alebo metoxyskupinu;

znamena atdém vodika, atém fludru, atédm chléru, skupinu CFs,
metylovd skupinu, metoxyskupinu, skupinu COMe, skupinu OCFs,

skupinu CN alebo skupinu OH;

znamena atém vodika, atédm fludbru, atém chldru, skupinu CFj,

metylovi skupinu alebo metoxyskupinu;
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R7 znamena atédm vodika, atdédm fludru, atdébm chldru, skupinu CFs,
metylovi skupinu, etylovl skupinu, metoxyskupinu alspo sku-

pinu OH;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

5. Zluc¢eniny vsSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde

RS Ri2
Ra., L, Do _RI1
. . N A E
R1 znamena skupinu ;
A znamend skupinu -CyHp,—;

n je 0, 1, 2 alebo 3;
D znamené vazbu alebo atdm kyslika;
E znamena skupinu -CpHop—;

m je 0, 1, 2 alebo 3;

R3 znamend atdm vodika, alkylova skupinu s 1, 2 alebo Z ztdmami

uhlika alebo skupinu CpHyp-R14;
P je 0, 1, 2 alebo 3;

R14 znamend fenylovu skupinu, naftylovi skupinu alebo

hetercaryiovu skupinu,

pri¢om st fenylovad skupina, naftylovad skupina a hetezsarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituovane 1, Z zlebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajicej atémy flud-
ru, atdémy chléru, skupiny CF;, skupiny OCF3;, skuginy CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny COMe, skucriny NHz,
skupiny O#, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémaml uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, <dimetyl-
aminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny
a metylsulfonylaminoskupiny;

RO znamené atém vodika alebo alkylovi skupinu s 1, 2, Z z2lebo 4

atémami uhlika;
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znamena fenylovu skupinu, naftylova skupinu, pyridylova sku-
pinu, pyrazinylovd skupinu, pyrimidinylova skupinu, pyrida-
zinylovi skupinu, indolylovd skupinu, indazolylovu skupinu,
chinolylova skupinu, izochinolylovt skupinu, ftalazinylova
skupinu, chinoxalinylovi skupinu, chinazolinylovs: skupinu

alebo cinolinylovu skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylova skupina, pvridylové
skupina, pyrazinylova skupina, pyrimidinylovad skupina, pyri-
dazinylova skupina, indolylovad skupina, indazolylova sku-
pina, chinolylovd skupina, izochinolylova skupina, ftalazi-
nylova skupina, chinoxalinylovd skupina, chinazciinylové
skupina alebo cinolinylovd skupina nesubstituovaré alebo
substituované 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo sku-
piny zahffhajucej atémy fludru, atdmy chléru, skuciny CF;,
skupiny OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, skupiny NH:, skupiny
OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémam: uhlika,
alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, dimstylami-
noskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny

a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena alkylova skupinu s 1, 2 alebo 3 atdémami: uhlika,
alkinylovu skupinu s 1, 2 alebo 3 atémami uhlika, cvikloalky-
lova skupinu s 3, 4, 5 alebo 6 atémami uhlika, fenv_ova sku-

pinu, naftylovi skupinu alebo heteroarylovu skupinu,

pricom si fenylovad skupina, naftylovd skupina a hetsroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi 20 skupiny zahfnajucej atémy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CF3;, skupiny OCF3;, skuciny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny COMe, skuginy NHj,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, dimetyl-
aminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny

a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena atém vodika alebo alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3

atdmami uhlika;
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znamend heteroarylovu skupinu,

pricom je heteroarylovd skupina nesubstituovand aleko subs-
tituovanad 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahrfnajucej atdmy fludru, atdédmy chlédru, skupiny CF;, skupiny
OCFi3, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny CONH,;, skupiny
COMe, skupiny NH;, skupiny OH, alkylové skupiny s 2, 2, 3
alebo 4 atoémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 zlebo 4
atdémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamcylové skupilny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezdvisle od seba znamenaju atdm vodiks, atdm
fludéru, atdm chléru, skupinu CF;, skupinu OCFj3;, skurginu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovd skupinu s 1, 2, 3 zlebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetv_.amino-
skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovu skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

a ich farmakologicky prijatelné soli.

6. Zlaceniny v3eobecného vzorca I pcdla narokov 1 alebo/za 3, kde
R9 Ri2
Re. ., Do Rl
) . N A E
R1 znamena skupinu ;
A znamend skupinu —CyHpn—;
n je 0 alebo 1;
D znamend vazbu alebo atdm kyslika;
E znamend skupinu —~CpHon—:;
m je 0 alebo 1;
R8 znamena atoém vodika, alkylova skupinu s 1, 2 alebo Z ztdmami

uhlika alebo skupinu CgHpp-R14;
P je 0 alebo 1;

R14 znamena fenylovi skupinu, naftylovu skupinu aleco hete-

roarylovua skupinu,
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pricom su fenylova skupina, naftylovad skupina a heteroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajlcej atémy flud-
ru, atdémy chléru, skupiny CF;3;, skupiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metvisulfo-

nylaminoskupiny;
znamena atdém vodika, metylovl skupinu alebo etylovi skupinu;

znamena fenylova skupinu, naftylovd skupinu, pyridylcvd sku-
pinu, pyrazinylovl skupinu, pyrimidinylovd skupinu, oyrida-
zinylovi skupinu, indolylovd skupinu, indazolylova skupinu,
chinolylovl skupinu, izochinolylovi skupinu, ftalazinylovu
skupinu, chinoxalinylovi skupinu, chinazolinylova skupinu

alebo cinolinylovu skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylovd skupina, pyridylova
skupina, pyrazinylovad skupina, pyrimidinylova skupina, pyri-
dazinylova skupina, indolylovad skupina, indazolylovad sku-
pina, chinolylova skupina, izochinolylova skupina, Ftalazi-
nylovéa skupina, chinoxalinylovd skupina, chinazolinylova
skupina alebo cinolinylovd skupina nesubstituované alebo
substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahfnajucej atémy fludru, atdmy chléru, skupiny CF;, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3
alebo 4 atdémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
tylaminoskupiny,-sulfamoylové skupiny, metylsulfonylcvé sku-

piny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena alkylova skupinu s 1, 2 alebo 3 atémami uhlika,
etinylova skupinu, cyklopropylovi skupinu, fenylovi skupinu,
naftylova skupinu alebo heteroarylovi skupinu,

pricom su fenylovad skupina, naftylovad skupina a heteroarylo-

va skupina nesubstituované alebo substitucvané 1 zalebo 2

substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atémy flud-
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ru, atdémy chléru, skupiny CF;, skupiny OCF;3, skupiny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylamincskupiny,
sulfamoylove skupiny, metylsulfonylové skupiny a met,lisulfo-

nylaminoskupiny;
znamenéa atém vodika, metylovd skupinu alebo etylovi skupinu;
znamena heterocarylovl skupinu,

pricom je heterocarylovd skupina nesubstituovana alstzo subs-
tituovana 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skuviny za-
hrfnajicei atdmy fludru, atdémy chléru, skupiny CF;, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 2, 2, 3
alebo 4 atdmami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupin,, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsu_Zonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezdvisle od seba znamenaju atdm vodizz, atdm
fludru, atdm chléru, skupinu CF;, skupinu OCFj;, skucinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovd skupinu s 1, 2, Z zlebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimet.;lamino-
skupinu, sulfamoylovl skupinu, metylsulfonylovl skurinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

a ich farmakologicky prijatelné soli.

7.
kde

R1

Zluceniny v3eobecného vzorca I podla néarokov 1, 5 alszbo/a 6,

Rs Ri2
D R11
znamend skupinu s A/‘\\E/ ;
y znamena skupinu —~CpHz,-;
n je 0 alebo 1;
D znamend vazbu alebo atdm kyslika;

E znamenéd skupinu -CgHzp-:
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m je 0 alebo 1;

znamena atém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3 atdémami

vhlika alebo skupinu CpHzp~R14;
o} je 0 alebo 1;

R14 znamen& fenylovl skupinu, naftylovi skupinu alebo hete-

roarylovu skupinu,

pricom su fenylové skupina, naftylova skupina a heteroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffiajucej atémy flud-
ru, atdémy chldéru, skupiny CF3, skupiny OCF3, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxyskupiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
znamena atém vodika, etylovi skupinu alebo metylovi skupinu;

znamena fenylovl skupinu, naftylovd skupinu, pyridylova sku-
pinu, pyrazinylova skupinu, pyrimidinylova skupinu, pyrida-
zinylovtu skupinu, indolylovu skupinu, indazolylovu skupinu,
chinolylovl skupinu, izochinolylovd skupinu, ftalazinylovd
skupinu, chinoxalinylovd skupinu, chinazolinylovi skupinu

alebo cinolinylovu skupinu,

cricom su fenylova skupina, naftylovd skupina, pyridylové
skupina, pyrazinylova skupina, pyrimidinylovd skupina, pyri-
dazinylova skupina, indolylovad skupina, indazolylovd skupi-
na, chinolylovd skupina, izochinolylovd skupina, ftalaziny-
lova skupina, chinoxalinylové skupina, chinazolinylova sku-
oina alebo cinolinylova& skupina nesubstituované alebo subs-
tituovaneé 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahfnajucej atdmy fludru, atdémy chldru, skupiny CFs;, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, metoxyskupiny, etoxyskupiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové

skupiny;

znamend alkylovld skupinu s 1, 2 alebo 3 atdémami uhlika,

etinylova skupinu, cyklopropylovi skupinu, fenylovd skupinu,
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naftylovi skupinu alebo heteroarylovu skupinu,

pri¢om st fenylova skupina, naftylové skupina a heterocarylo-
v4 skupina nesubstituované alebo substituovane 1 a_ebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfiajucej atoémy flud-
ru, atémy chldru, skupiny CFj3, skupiny OCF3, skupiny CN,
skupiny COMe, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulZamoylo-
vé skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsulfony’amino-

skupiny;
znamend atdém vodika;
znamenéd heteroarylovi skupinu,

pricom je heteroarylovéa skupina nesubstituovand alekc subs-
tituovana 1 alebo 2 substituentami zvclenymi zo skupiny
zahfhajucej atémy fludru, atémy chléru, skupiny CFj, skupiny
OCF;, skupiny CN, skupiny COMe, metylovée skupiny, me-ocxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupi-

ny a metylsulfonylové skupiny;

snamena atém vodika, atém fludru, atdm chléru, skupznu CFs,

metylovi skupinu alebo metoxyskupinu;

znamena atom vodika, atém fludru, atdm chldru, skuginu CFs,
metylovi skupinu, metoxyskupinu, skupinu COMe, skupinz OCFgz,

skupinu CN alebo skupinu OH;

snamena atoém vodika, atém fludru, atém chléru, skupinu CEs,

metylovi skupinu alebo metoxyskupinu;

snamend atom vodika, atém fludru, atdém chloruy, skurinu CFs,

metylovi skupinu, metoxyskupinu alebo skupinu CE;

a ich farmakologicky prijatelné soli.

8.

R1

710&eniny vieobecného vzorca I podla naroku 1, kce

R9 R10

R13\ /><\ /D\/F“1

znamend skupinu N A E ;
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A znamend skupinu -CpHy,-;

n je 0, 1, 2 alebo 3;
D znamena vézbu alebo atdm kyslika;
E znamend skupinu =CpHop-;

m je 0, 1, 2 alebo 3;

w

znamena atdm vodika alebo alkylovu skupinu s 1, 2, alebo 4

atémami uhlika;

znamena atém vodika, alkylovad skupinu s 1, 2 alebo 3 atémami
uhlika, fenylova skupinu, naftylovt skupinu alebo heteroary-

lova skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylovd skupina a hetsroarylo-
vad skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajlcej atdémy fluéd-
ru, atdémy chléru, skupiny CF3, skupiny OCFj, skupiny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny COMe, skupiny NHy,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo ¢ atémami
uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémami uhlika, di-
metylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamend fenylovl skupinu, naftylovd skupinu, tienylova sku-
pinu, furanylovi skupinu, pyridylovi skupinu, pyrazinylovu
skupinu, pyrimidinylova skupinu, pyridazinylovi skupinu,
indolylovia skupinu, indazolylovu skupinu, chinolylcvi skupi-
nu, izochinolylovi skupinu, ftalazinylovd skupinu, chinoxa-
linylovl skupinu, chinazolinylovd skupinu alebo cinclinylovd

skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylovd skupina, z=ienylova
skupina, furanylovad skupina, pyridylovd skupina, pyraziny-
lova skupina, pyrimidinylova skupina, pyridazinylové skupi-
na, 1indolylova skupina, indazolylovd skupina, chinolylova
skupina, izochinolylova skupina, ftalazinylova skupina, chi-

noxalinylovd skupina, chinazolinylové skupina alebo cinoli-
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nylovd skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 ale-
bo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajuacej atdémy
fluéru, atémy chléru, skupiny CF3, skupiny OCF3;, skupiny CN,
skupiny COMe, skupiny NH;, skupiny OH, alkylové skupiny s 1,
2, 3 alebo 4 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoyloveé sxupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
znamend skupinu CyHpp,—-R14;
P je 0, 1, 2 alebo 3;

R14 znamen& fenylova skupinu, naftylovid skupinu alerc hete-

roarylova skupinu,

pridom su fenylova skupina, naftylova skupina a heteroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1, 2 alebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahrnajucej atcémy £lud-
ru, atémy chldéru, skupiny CFjs, skupiny OCF3;, skupiny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH;, skupiny COMe, skupiny NHj,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdémari uhli-
ka, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami uhlika, cdimetyl-
aminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny

a metylsulfonylaminoskupiny;

snamend atém vodika alebo alkylovu skupinu s 1, 2 zlebo 3

atomami uhlika;
znamenad heterocarylovu skupinu,

pricdom je heteroarylova skupina nesubstituovand alepc subs-
tituovana 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahfhajucej atémy fludru, atémy chloru, skupiny CF3, skupiny
OCF;, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny CONHz, skupiny
COMe, skupiny NH;, skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3
alebo 4 atémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylove skupiny,

metylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenaju atém vodika, atdm

fludéru, atdédm chléru, skupinu CF3, skupinu OCFs, skupinu CN,
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skupinu COMe, skupinu OH, alkylovd skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atdébmami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovu skupinu, metylsulfonylovi( skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

9.

R1

R9

R10

R11

ZluCeniny v8eobecného vzorca I podla narokov 1 alebo/a 2, kde

RS R10
R13( XA/D\E/F“ 1
znamend skupinu N ;
A znamend skupinu -CpHz,-;

n je 0 alebo 1;
D znamenda vazbu alebo atdém kyslika;
E znamend skupinu -CpHog~;
m je 0 alebo 1;
znamend atdém vodika, metylovid skupinu alebo etylovi skupinu;

znamend atém vodika, alkylovd skupinu s 1, 2 alebo 3 atdémami
uhlika, fenylovl skupinu, naftylovi skupinu alebo heteroary-

lovla skupinu,

pricom su fenylové skupina, naftylovd skupina a heteroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffiajucej atémy fluéd-
ru, atémy chléru, skupiny CF;, skupiny OCF3;, skupiny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a mezylsul-

fonylaminoskupiny;

znamena fenylovl skupinu, naftylovi skupinu, pyridylova sku-
pinu, pyrazinylovd skupinu, pyrimidinylovl skupinu, pyrida-
zinylovu skupinu, indolylovd skupinu, indazolylov( skupinu,

chinolylovi skupinu, izochinolylovd skupinu, ftalazinylovu
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skupinu, chinoxalinylovl skupinu, chinazolinylova skupinu

alebo cinolinylovu skupinu,

pric¢om su fenylcva skupina, naftylovd skupina, pyridylova
skupina, pyrazinylové skupina, pyrimidinylova skupirsa, pyri-
dazinylovd skupina, indolylova skupina, indazolylcvd sku-
pina, chinolylovéd skupina, izochinolylova skupina, Ztalazi-
nylovéd skupina, chinoxalinylovad skupina, chinazclinylové
skupina alebo cinolinylovd skupina nesubstituované alebo
substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahfnajuce]j atdémy fludru, atdémy chldru, skupiny CF;, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s -, 2, 3
alebo 4 atdémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsu>Zonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
znamené skupinu CyH;p-R14;
9 je 0 alebo 1;

R14 znamend fenylovi skupinu, naftylovu skupinu aledo hete-

roarylovu skupinu,

pric¢om su fenylovéd skupina, naftylovad skupina a heteroarylo-
v4d skupina nesubstituované alebo substituované I zlebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfnajucej atimy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CFi;, skupiny OCF3, skuriny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo £ atdmami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylamincskupiny,
sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové skupiny a metylsul-

fonylaminoskupiny;
znamené atém vodika, metylovi skupinu alebo stylovi skupinu;
znamena heteroarylovu skupinu,

pric¢om je heteroarylovad skupina nesubstituovana aleso subs-
tituovanad 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahfhajuacej atdmy fludru, atdmy chléru, skupiny CF:, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3

alebo 4 atémami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
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tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezivisle od seba znamenaju atdém vodika, atdm
fludéru, atém chléru, skupinu CF3, skupinu OCF;, sktvoinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovu skupinu s 1, 2, 2 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovl skucinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

ako &j ich farmaceuticky prijatelné soli.

10. ZlucCeniny v3eobecného vzorca I podla narokov 1, 8 alzsbo/a 9,

kde

R1

R9

R10

RS R10
R13_ JENLL
znamena skupinu N ;
A znamend skupinu -CpH,,-;

n je 0 alebo 1;
D znamena vdzbu alebo atém kyslika;
E znamend skupinu -CpHzn-;
m je 0 alebo 1;
znamena atém vodika, metylovi skupinu alebo etylovi skupinu;

znamena atdém vodika, alkylovi skupinu s 1, 2 alebo 2 atdémami
uhlika, fenylovi skupinu, naftylovi skupinu alebo heteroary-

lova skupinu,

pricom su fenylovd skupina, naftylovad skupina a hezsroarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahffiajlcej atémy flud-
ru, atdémy chléru, skupiny CF3, skupiny OCF3;, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxyskupiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsu”_fonylové

skupiny a metylsulfonylaminoskupiny;
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znamenad fenylovu skupinu, naftylova skupinu, pyridylovu sku-
pinu, pyrazinylovu skupinu, pyrimidinylovu skupinu, pyrida-
zinylovi skupinu, indolylovi skupinu, indazolylovu skupinu,
chinolylova skupinu, izochinolylovu skupinu, ftalazinylovu
skupinu, chinoxalinylovu skupinu, chinazoclinylovié skupinu

alebo cinolinylovu skupinu,

pridom sa fenylovad skupina, naftylova skupina, pyridylova
skupina, pyrazinylova skupina, pyrimidinylovéa skupinz, pyri-
dazinylovd skupina, indolylovéa skupina, indazolyvlcwa sku-
pina, chinolylova skupina, izochinolylové skupina, Zzalazi-
nylovd skupina, chinoxalinylové skupina, chinazclinylova
skupina alebo cinolinylové skupina nesubstituované alebo
substituované 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zc skupiny
zahfhajicej atémy fludru, atémy chloru, skupiny CFs;, skupiny
OCF;, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, mezcxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylove skupi-

ny a metylsulfonylové skupiny;
znamend skupinu CpHpp-R14;
p je 0 alebo 1;

R14 znamen&d fenylovi skupinu, naftylovi skupinu alscc hete-

roarylovu skupinu,

pricom su fenylovéa skupina, naftylovd skupina a hetercarylo-

v4 skupina nesubstituované alebo substituované 1 zl_ebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajuce] atémy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CFs, skupiny OCF:, skuciny CN,

skupiny COMe, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylzminosku-

piny, sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové skupiniy
znamena atdém vodika;
znamend heteroarylovu skupinu,

pric¢om je heteroarylova skupina nesubstituovanéd alszc subs-
tituovana 1 alebo 2 substituentami zvolenymi zoO skupiny
zahrhajacej atémy fludru, atdémy chloéru, skupiny CFi, skupiny

OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, metoxyskupiny, etoxysxupiny,
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dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové

skupiny;

znamena atdém vodika, atdm fludru, atdm chldru, skupinu CFj,

metylovd skupinu alebo metoxyskupinu;

znamend atdédm vodika, atdm fludru, atdm chloéru, skupinu CFs,
metylovu skupinu, metoxyskupinu, skupinu COMe, skupinu OCFj,

skupinu CN alebo skupinu OH;

znamend atém vodika, atdm fludru, atdm chldéru, skurinu CFj,

metylova skupinu, metoxyskupinu alebo skupinu OH;

znamend atém vodika, atdém fludru, atdm chldru, skupinu CFj,
metylovl skupinu, etylovi skupinu, metoxyskupinu aleco sku-

pinu OH;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

11.

R1

R8

Zlu&eniny vSeobecného vzorca 1 podla naroku 1, kde

R8. _A.

znamené& skupinu N R15;

A znamend skupinu —-CpHz,-;
n je 0, 1, 2 alebo 3;

znamend atém vodika, alkylovu skupinu s 1, 2 alebo 3 ztdmami

uhlika alebo skupinu CyH;;-R14;
p je 0, 1, 2 alebo 3;

R14 znamend fenylovd skupinu, naftylovd skupinu alebo

heteroarylovd skupinu,

pric¢om su fenylovad skupina, naftylovad skupina a heterocarylo-
va skupina nesubstituované alebo substituované 1, Z zlebo 3
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfhajucej atémy flud-
ru, atédmy chléru, skupiny CF3;, skupiny OCF;, skuriny CN,
skupiny COOMe, skupiny CONH,, skupiny COMe, skupiny NHz,
skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uh-

lika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atémami uhlika, dime-



R2

R3

R4,

R15

122

tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové sku-

piny a metylsulfonylaminoskupiny;

znamena atédm vodika alebo alkylovi skupinu s 1, 2 alebo 3

atémami uhlika;
znamend& heteroarylovu skupinu,

priZom je heteroarylovd skupina nesubstituovanéd alebo subs-
tituovand 1, 2 alebo 3 substituentami zvolenymi zo skupiny
zahfnajicej atémy fludru, atémy chléru, skupiny CF3;, skupiny
OCF;, skupiny CN, skupiny COOMe, skupiny CONH;, skupiny
COMe, skupiny NH,, skupiny OH, alkylové skupiny s 1, 2, 3
alebo 4 atdémami uhlika, alkoxyskupiny s 1, 2, 3 alebo 4 ato-
mami uhlika, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, me-

tylsulfonylové skupiny a metylsulfonylaminosxupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenaju atdm vodika, atdm
fludru, atém chléru, skupinu CFj3, skupinu OCF3;, skupinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovu skupinu s 1, 2, 2 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovi skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

[€)]
N
o]
}__n
D
e}
O

znamen& cykloalkylovi skupinu obsahujucu 3, 4,

atémov uhlika;

ako aj ich farmaceuticky prijatelné solil.

12.
kde

R8

zlu&eniny v3eobecného vzorca I podla narokov 1 alebo/a 11,

HB\ /A\
znamena skupinu N R15;
A znamena skupinu —-CpHzp—7;

n je 0 alebo 1;

znamend atém vodika, alkylovu skupinu s 1, 2 alebo 2 atdémami

uhlika alebo skupinu CgHzp—R14;
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o] je 0 alebo 1;

R14 znamen& fenylovi skupinu, naftylovli skupinu alebo

hetercarylovi skupinu,

pricom su fenylovéd skupina, naftylovd skupina a hectercarylo-
vad skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfniajucej atdémy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CF3, skupiny OCF3;, skupiny CN,
skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3 alebo 4 atdmami
uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny,
sulfamoylové skupiny, metylsulfonylové skupiny a metylsulfo-

nylaminoskupiny;
znamena atém vodika, metylovd skupinu alebo etylovd skupinu;
znamend heteroarylovi skupinu,

pricom je heteroarylovd skupina nesubstituovand alebo subs-
tituovand 1 alebo 2 substituentami =zvolenymi zo skupiny
zahrfnajucej atémy fludru, atdémy chldéru, skupiny CF;, skupiny
OCF3, skupiny CN, skupiny COMe, alkylové skupiny s 1, 2, 3
alebo 4 atdmami uhlika, metoxyskupiny, etoxyskupiny, dime-
tylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny, metylsulfonylcvé sku-

piny alebo metylsulfonylaminoskupiny;

R5, R6 a R7 nezavisle od seba znamenajl atdm vodika, atdm
fludéru, atém chléru, skupinu CF3, skupinu OCF3, skupinu CN,
skupinu COMe, skupinu OH, alkylovl skupinu s 1, 2, 3 alebo 4
atémami uhlika, metoxyskupinu, etoxyskupinu, dimetylamino-
skupinu, sulfamoylovi skupinu, metylsulfonylovi skupinu ale-

bo metylsulfonylaminoskupinu;

znamend& cykloalkylovl skupinu obsahujiacu 3, 4, 5, 6 alebo 7

atémov uhlika;

ax0 ai ich farmaceuticky prijatelné soli.

13.
12,

Zlugeniny vS8eobecného vzorca I podla narokov 1, 11 alebo/a

kde
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R8. _A_
. . N™ "Ri5
znamena skupinu ;

A znamena skupinu -CpHzn—;
n je 0 alebo 1;

znamena atém vodika, alkylova skupinu s 1, 2 alebo 3 atbmamil

uhlika alebo skupinu CpHyp—-R14;
P je 0 alebo 1;

R14 znamend fenylovi skupinu, naftylovd skupinu alebo

hetercarylovl skupinu,

pricéom su fenylova skupina, naftylové skupina a hetercarylo-
v4 skupina nesubstituované alebo substituované 1 alebo 2
substituentami zvolenymi zo skupiny zahfiajuacej atdmy flud-
ru, atémy chléru, skupiny CF;, skuoiny OCF;, skupiny CN,
skupiny COMe, metylové skupiny, metoxyskupiny, etoxyskupiny,
dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupiny a metylsulfonylové

skupiny;
znamena atém vodika;
znamena heteroarylovil skupinu,

pric¢om je heteroarylovd skupina nesupstituovand alebc subs-
tituovand 1 alebo 2 substituentam: zvolenymi zo skupiny
zahfhajucej atémy fludru, atémy chléru, sxupiny Cis, skupiny
OCF;, skupiny CN, skupiny COMe, metylové skupiny, metoxysku-
piny, etoxyskupiny, dimetylaminoskupiny, sulfamoylové skupi-

ny a metylsulfonylové skupiny;

znamené& atém vodika, atém fludru, atdm chléru, skupinu Cry,
metylovi skupinu alebo metoxyskupinu;

znamend atom vodika, atém fludru, atdm cnldru, skupinu CEs,

metylovi skupinu, metoxyskupinu, skurinu COMe, skupinu OCF5,

skupinu CN alebo skupinu OH;

znamena atom vodika, atém fludru, atdm chldéru, skupinu Cls,

metylovi skupinu, metoxyskupinu alebc skupinu OH;
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R7 znamena atdém vodika, atém fludru, atdém chléru, skupinu CFj,
metylova skupinu, etylov( skupinu, metoxyskupinu alebo sku-

pinu OH;

R15 znamena cykloalkylovd skupinu obsahujiucu 3, 4, S, 6 alebo 7

atémov uhlika;

akc aj ich farmaceuticky prijatelné soli.

14. ZlaCeniny v3eobecného vzorca I podla jedného alebo viacerych
narokov 1 aZz 13 a ich fyziologicky prijatelné soli na pouZitie

akc liecivo.

15. Farmaceuticky prostriedok, vyznadcuiju-
cl s a tym zZe obsahuje u¢inné mnoZstvo aspon jednej zluce-
niny vSeobecného vzorca I podla jedného alebo viacerych narockov
1 aZz 13 alebo/a jej fyziologicky prijztelnej soli ako wU&innu
latku, spolu s farmaceuticky prijatelnymi nosiémi a prisadami,
a pripadne e3te jednou alebo viacerymi dalsimi farmakologickymi

u¢innymi latkami.

16. PouZitie zluCeniny vSeobecného vzorca I podla jedného alebo
viacerych narokov 1 aZz 13 alebo/a jej fyzioclogticky prijatelnej
soli na pripravu lie¢iva s blokainym ulinkom proti K'-kandlu na

terapiu a profylaxiu ochoreni sprostredkovanych X'-kan&lom.

17. PouZitie zluceniny vSeobecného vzorca I podla jedného alebo
viacerych narokov 1 aZz 13 alebo/a jej fyziologicky prijatelnej
soll na pripravu lie¢iva na terapiu alebo profylaxiu poruch srd-
cového rytmu, ktoré mé%u byt odstranené prediZenim ak&ného

potencidlu.

18. PouZitie zluCeniny vSeobecného vzorca I podla jedného alebo
viacerych nérokov 1 azZz 13 alebo/a jej fyziologicky prijatelnej

soll na pripravu lieCiva na terapiu alebo profylaxiu “reentry”
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arytmii.

19. Pouzitie zluleniny v3eobecného vzorca I podla jednéno alebo
viacerych nérokov 1 az 13 alebo/a jej fyziologicky priZatelne]
soli na pripravu liecCiva na terapiu alebo profylaxiu supraven-

trikularnych arytmii.

20. Pouzitie zluleniny vSeobecného vzorca I podla jednéno alebo
viacerych nérokov 1 az 13 alebo/a jej fyziologicky priZatelnej
soli na pripravu lie¢iva na terapiu alebo profylaxiu azrialne]

fibrildcie alebo atrig&lneho flutteru.

21. Farmaceuticky prostriedok, vyznadcuiju-
ci s a tvym Ze obsahuje ucinné mnoiZstvo aspon jedne: zlucCe-
niny v3eobecného vzorca I podla Jjedného alebo viacerych narokov

1 az 13 alebo/a jej farmaceuticky prijatelnej soli, ako za- beta-

blokdtora, ako u&innej latky, spolu s farmaceuticky priZztelnymi

-

nosicémi a prisadami.
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