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OPIS IZUMA

Izum se odnosi na spojeve formule I,

R4 RI
RS o
R2 I
R6 l;l’
R7 .S
i "R3
0o

u kojoj R(1), R(2), R(3), R(4), R(5), R(6) i R(7) imaju u nastavku navedena znacenja, kao i na njihovu upotrebu,
posebno u lijekovima.

U gornjoj formuli I

R(1) je
R9. :R10 R9. R12 " RS, R10
R8, > R8, X~ R1I3 M R8
N A N A N A s AL
I ' ! : ] N R15
° ilz’D e
' i
R11 R11 R11 111
A je -CoHyy-

n=0,1,2,3,4ili 5,

D je vezaili -O-;

E je _CmHZm';

m=0,1,2,3,4il 3;

R(8) je vodik, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma ili C,H,,-R(14);

pje0,1,2,3, 41l 5;

R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,, COMe¢, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksis 1, 2, 3
ili 4 C-atoma, dimetilainino, sulfamoil, metilsulfonil 1 metilsulforiilamino;

R(9) je vodik ili alkil s 1, 2, 3, 4, 5 ili 6 C-atoma,

R(10) je vodik, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksis 1, 2, 3
ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(11) je cikloalkil s 3, 4, 5 ili 6 C-atoma, fenil, naftil, tienil, furil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil,
indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil, kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, tienil, furil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonil-amino;

R(12) je alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkinil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, cikloalkil s 3, 4, 5 ili 6 C-atoma, fenil, naftil ili
heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, Br, I, CF;3, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C atoma, alkoksis 1, 2, 3
ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(13) je C,Hap-R (14);

pje0,1,2,3,4ili5;

R(15) jc cikloalkil s 3, 4, 5, 6, 7 ili 8 C-atoma,

R(2) je vodik ili alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, Br, I,
CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
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R(4), R(5), R (6) 1 R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,, COMe,
NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i
metilsulfonilamino; kao i njihove farmaceutski podnosljive soli.

Prednost se daje spojevima formule I u kojoj

R(1) predstavlja
Rg. ,R10
RB ] R11
A je -CnHy,-;
nje0,1,2ili3;
E je 'CmHZm';

mje0,1,2ili3;

R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili CyHy,-R(14);

pje0,1,2,ili3;

R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, CI, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsultonilamino;

R(9) je vodik ili alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma;

R(10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril, naftil,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil : metilsulfonilamino;

R(11) je fenil, naftil, tienil, furil, piridil, pirazinil, pirimidinil, plridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazol inil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, tienil, furil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 spstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, dimetilamino,
sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(2) je vodik ili alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COOMc, CONH,, COMc, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1 metilsulfonilamino; kao i njihovim farmaceutski podnosljivim
solima.

Posebnu prednost daje se spojevima formule I u kojoj
R(1) predstavlja
Rg. ,R10
Ry X, ORI
A je 'CnHZn';
nje 0ili 1;
E 'CmHZm';
mjc 0ili 1;
R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,H,,-R(14);
pje0ilil;
R(14) fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMeg, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i
metilsulfonilamino;

R(9) je vodik, metil ili etil,

R(10) je vodik, alki 1 s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

HR P20031028 A2

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1
metilsulfonilamino;

R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil, kinoksalinil,
kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
éine F, Cl, CF;, OCFs, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfarnoil, metilsulfonil i
metilsulfonilamino;

R(2) je vodik, metil ili etil;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i
metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metil-sulfonil i metilsulfonilamino, kao i njihovim farmaceutski podnosljivim
solima.

Posve posebnu prednost daje se spojevima formule I u kojoj
R(1) predstavlja
Res. ,R10

RB Q R11
A je 'CnH2n';
nje0ili 1;
E je 'CmH2m';
mje0ilil;
R(B) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,Hpp-R(14);
pje0ili1;
R(14) fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, nafti.l i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil;
R(9) je vodik, metil ili etil;
R(10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl1, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil;
R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, iridolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,
pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;5, OCF3, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil,
R(2) je vodik;
R(3) je heteroaril,
pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil,;
R(4) je vodik, F, Cl, CF;, metil ili metoksi;
R(5) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi, COMe, OCF;, CN ili OH;
R(6) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi ili OH;
R(7) je vodik, F, Cl, CF;, metil, etil, metoksi ili OH,
kao i njihovim farmaceutski podnosljivim solima.

Takoder, prednost se daje 1 spojevima formule I u kojoj
R(1) predstavlja

RS, R12

Ra\NXA/D\E.fR.‘ 1

Aje 'CnHZn';
nje0,1,2ili3;
D jevezaili-O-;
E je 'CmH2m';
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mje0,1,2i1l3;

R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,H,,-

R(14),

pje0, 1,2, ili3;

R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(9) je vodik ili alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma;

R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil, kinoksalinil,
kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, dimetilamino,
sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(12) je alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, alkinil s 1, 2 ili 3 C-atoma, cikloalkil s 3, 4, 5 ili 6 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, CI, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(2) je vodik ili alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma;

R(3) jc hetcroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik,

F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1
metilsulfonilamino; i njihovim farmakolo8ki podno$ljivim solima.

Takoder, posebnu prednost daje se i spojevima formule I u kojoj
R (1) predstavlja

RS R9. R12
\NXA/D\.E/R.‘ 1
A je 'CnHZn';
nje0ili1;
D je vezaili -O-;
E je 'CmHZm';
mje 0ili 1;
R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,H,-R(14);
pje0ili 1;
R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F,
Cl, CF;, OCF;, CM, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, fitoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1
metilsulfonilamino;

R(9) je vodik, metil ili etil;

R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazini 1, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMeg, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1
metilsulfonilamino;

R(12) je alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, etinil, ciklopropil, fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine

F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1
metilsulfonilamino;
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R(2) je vodik, metil ili etil;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, CI, CF;,
OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi/ dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i
metilsultonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metil-sulfonil i metilsulfonilamino; i njihovim farmakologki podnogljivim
solima.

Takoder, posve posebnu prednost daje se i spojevima formule I u kojoj
R(1) predstavlja

g Ra. Ri12
\NXA/D\E/R" 1
A je -CnHzn-;
nje0ili1;
D je vezaili -O-;
E je CmH2m';
mje 0ili1;
R(B) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,Hpp-R(14);
pje0ilil;
R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
R(9) je vodik, etil ili metil;

R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil, kinoksalinil,
kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF3, OCF;, CN, COMe, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil i metilsulfonil,

R(12) je alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, etinil, ciklopropil, fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(2) je vodik;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije nsupstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dirtiGtilamino, sulfamoil i metilsulfonil;

R(4) je vodik, F, Cl, CF;, metil ili metoksi;

R(5) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi, COMe, OCF;, CN ili OH,
R(6) je vodik, F, Cl, CF;, metil ili metoksi ili OH;

R(7) je vodik, I, Cl, CI;, metil, etil, metoksi ili OH,

i njthovim farmakologki podnosljivim solima.

Prednost se takoder daje spojevima formule I u kojoj
R(1) predstavlja skupinu
R8. R10

I3, P8, -Ba oRY
u kojoj
A je 'CnHZn';
n=0,1,2ili3;
D je vezaili -O-;
E je -C,How-;
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mje0,1,2i1l3;
R(9) je vodik ili alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma;
R(10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF3;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-
atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(11) je fenil, naftil, tienil, furanil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil,
ftalazinil, kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, tienil, furanil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil,. izokinolil,
ftalazinil, kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz
skupine koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilainino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(13) je C,H,,-R(14);
pje0,1,2ili3;
R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstitucnta odabrana iz skupinc koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alki1s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(2) je vodik ili alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma;
R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil si, 2, 3 ili 4 C-atoma,
metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
kao i njihovim farmaceutski podnosljivim solima.

Posebnu prednost se takoder daje spojevima formule I u kojoj
R(1) predstavlja

Re_ Ri0
R13 . 1%

A je 'CnHZn';

nje0ili1;

D je vezaili -O-;

E je 'CmHZm';

mje 0ili 1;

R(9) je vodik, metil ili etil;

R(10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil, kinoksalinil,
kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF3, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1
metilsulfonilamino;

R(13) je C,H,,-R(14);
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pje0ili1;
R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfarnoil, metilsulfonil 1
metilsultonilamino;

R(2) je vodik, metil ili etil;
R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i
metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino; kao i njihovim farmaceutski podnosljivim

solima.

Posve posebnu prednost se takoder daje spojevima formule I u kojoj

R(1) predstavlja
r1a RO R10
13\N><A,D\E,R11
Aje 'CnHZn';
nje0ilil;

D je vezaili-O-;

E je -C,Hpp-; mje 0 ili 1;

R(9) je vodik, metil ili etil;

R(10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil, kinoksalinil,
kinazolinil il kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil; piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilanaino, sulfamoil 1 metilsulfonil;

R(13) je C,H,,-R(14);
pje0ili1;
R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil i metilsulfonil;

R(2) je vodik;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil i metilsulfonil;

R(4) je vodik, F, Cl, CF;, metil ili metoksi;

R(5) je vodik, F, Cl, CF,, metil, metoksi, COMe, OCF;, CH ili OH,;

R(6) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi ili OH;

R(7) je vodik, F, Cl, CF;, metil, etil, metoksi ili OH,;

kao i njihovim farmaceutski podnosljivim solima.

Prednost se takoder daje spojevima formule I u kojoj
R(1) predstavlja

F8 A ‘
N Ris



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

HR P20031028 A2

A je 'CnHZn';

nje 0, 2ili 3;

R (8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,H,,-R (14);

pje0,1,2,ili3;

R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CH, COOMe, CONH;, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, a 1 koks i si, 2, 3 ili 4
C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(2) je vodik ili alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma;

R(3) heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metil-sulfonil i metilsulfonilamino;

R(15) je cikloalkil s 3, 4, 5, 6 ili 7 C-atoma, kao i njihovim farmaceutski podnosljivim solima.

Poscbnu prednost sc takoder dajc spojevima formule I u kojoj

R(1) predstavlja
Ra ‘
N Mris
A je 'CnHZn';
nje0ili 1;
R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,Hp,-R(14);
pje0ilil;

R(14) jc fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CFs, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, ctoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1
metilsulfonilamino;

R(2) je vodik, metil ili etil;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metil-sulfonil i
metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R (6) i R (7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(15) je cikloalkil s 3, 4, 5, 6 ili 7 C-atoma, kao i njihovim farmaceutski podnogljivim solima.

Posve posebnu prednost se takoder daje spojevima formule I u kojoj
R (1) predstavlja

B8, a 3

N RIS

A je 'CnHZr\';

nje0ilil;

R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,Hp,-

R(14);

pje0ili 1;

R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine
F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil 1 metilsulfonil;

R(2) je vodik;

R(3) je heteroaril,

pri Cemu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil,
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R(4) je vodik, F, Cl, CF;, metil ili metoksi;

R(5) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi, COMe, OCF;, CN ili OH;

R(6) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi ili OH;

R(7) je vodik, F, Cl, CF;, metil, etil, metoksi ili OH,

R(15) je cikloalkil s 3, 4, 5, 6 ili 7 C-atoma, kao i njihovim farmaceutski podnosljivim solima.

Kao heteroarilni ostaci podrazumijevaju se posebno ostaci koji se odvode od fenila ili naftila, u kojima je jedna ili je
vi§e CH skupina zamijenjeno s N /ili u kojima su najmanje dvije susjedne CH skupine zamijenjene sa S, NH ili O (uz
tvorbu petero¢lanog aromatskog prstena). Nadalje, jedan ili obadva atoma mjesta kondenzacije mogu biti N atomi
bicikli¢kog ostatka N (kao u indolizinilu).

Kao heteroarilni ostaci podrazumijevaju se posebno furanil, tienil, pirolil, imidazolil, pirazilil, triazolil, tetrazolil,
oksazolil, izoksazolil, tiazolil, izotiazolil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil,
ftalazinil, kinoksalinil, kinazolilnil, kinolinil.

Alkilni radikali i alkilenski radikali mogu imati ravan lanac ili mogu biti razgranati. To se takoder odnosi na alkilenske
radikale formula C,,Hyy,, CnHy, i CyH,,. Alkilni radikali i alkilenski radikali mogu takoder imati ravan lanac ili mogu
biti razgranati ako su supstituirani ili ako su sadrZani u drugim radikalima, npr. u alkoksi radikalu ili u fluoriranom
alkilnom radikalu. Primjeri, alki Inih radikala jesu metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, sek-butil, terc-butil,
n-pentil, izopentil, neopentil, n-heksil, 3,3-dimetilbutil, heptil, oktil, nonil, decil, undecil, dodecil, tridecil, tetradecil,
pentadcecil, hcksadecil, heptadecil, oktadcecil, nonadccil, cikozil. Dvovalentni radikali derivirani od tih radikala, npr.
metilen, 1,1-etilen, 1,2-etilen, 1,1-propilen, 1,2-propilen, 2,2-propilen, 1,3-propilen, 1,1-butnlen, 1,4-butilen, 1,5-pentilen,
2,2-dimetil-1,3-propilen, 1,6-heksilen, itd. su primjeri alkilenskih radikala.

Ako spojevi formule I sadrze jednu ili vise kiselih ili bazi¢nih skupina ili jedan ili viSe bazi¢nih heterocikla, izum
takoder ukljucuje odgovarajuce fizioloski ili toksikoloski podnosljive soli, posebno farmaceutski upotrebljive soli. Tako
se spojevi formule I koji nose kiselinsku skupina, npr. jednu ili vie COOH skupina, mogu upotrijebiti, na primjer, kao
soli alkalijskih metala, ponajprije kao natrijeve ili kalijeve soli, ili kao soli zemno alkalijskih metala, npr. kalcijeve ili
magnezijeve soli, ili kao amonijeve soli, npr. kao soli s amonijakom ili s organskim aminima ili amino kiselinama.
Spojevi formule I koji nose jednu ili vise bazi¢nih, tj . skupina koje se mogu protonirati, ili ako sadrze jedan ili vise
bazi¢nih heterociklickih pristenova, oni se takoder mogu upotrijebiti u obliku njihovih fizioloski podnosljivih
kiselinskih adicijskih soli s anorganskim ili organskim kiselinama, na primjer kao hidrokloridi, fosfati, sulfati,
metansulfonati, acetati, laktati, maleati, fumarati, malati, glukonati, itd. Ako spojevi formule I sadrZe istovremeno u
molekuli kiselinsku i bazi¢nu skupinu, osim opisanih oblika soli, izum takoder uklju¢uje i unutarnje soli, betaine. Soli se
mogu dobiti od spojeva formule I u skladu s uobi¢ajenim postupcima, na primjer, spajanjem s kiselinom ili s bazom u
otapalu ili disperzantu ili, alternativno, anionskom izmjenom iz drugih soli.

Ako su odgovarajuce supstituirani, spojevi formule I mogu postojati u stereoizomernim oblicima. Ako spojevi formule I
sadrZe jedno ili viSe srediSta asimetrije, oni mogu medusobno neovisno imati S konfiguraciju ili R konfiguraciju. Izum
ukljuuje sve moguce stereoizomere, npr. enantiomere ili diastereomere, 1 smjese dvaju ili vide stereoizomernih oblika,
npr. cnantiomcra i/ili diastcrcomcra u bilo kojem Zcljenom omjeru. Izum tako ukljuéujc cnantiomerc, npr. u
enantiomerno ¢istom obliku, i to kao lijevozakreuée i kao desnozakreuée antipode, i u obliku smjese dvaju
enantiomera u razli¢itim omjerima ili u obliku racemata. Pojedinacni stereoizomeri se mogu proizvesti, po Zelji,
rastavljanjem smjese uobi¢ajenim metodama ili, na primjer, stercoselektivnom sintezom. Ako su prisutni mobilni
vodikovi atomi, predloZeni izum takoder ukljuéuje sve tautomerne oblike spojeva formule I.

Spojevi formula I prema izumu i njihove fizioloski podnosljive soli mogu se upotrijebiti u zivotinjama, ponajprije u
sisavcima, 1 posebno u ljudima kao lijekovi, kao takovi, u medusobnim mjeSavinama ili u obliku farmaceutskih
pripravaka. PredloZeni izum se takoder odnosi na spojeve formula T i njihove fizioloski podnosljive soli, koji se
upotrebljavaju kao lijekovi, na njihovu upotrebu za lijeenje i profilaksu spomenutih sindroma i na njihovu upotrebu za
proizvodnju lijekova koji djeluju u smislu blokiranja K™-kanala. Osim toga, predloZeni izum odnosi se na farmaceutske
pripravke koji kao aktivan sastojak sadrze u¢inkovitu dozu barem jednog spoja formule I i/ili njegove fizioloski
podnosljive soli zajedno s uobicajenim farmaceutski besprijekornim nosa¢em i pomoénim sredstvima. Farmaceutski
pripravcei sadrze, na primjer, 0,1 do 90 mas. % spoja formule I 1/ili njegove fizioloski podnosljive soli. Farmaceutski
pripravei mogu se proizvesti na poznat nacin. U tu svrhu spojevi formule I #/ili njihove fizioloski podnosljive soli se
mogu dovesti u oblik prikladan za aplikaciju ili u oblik za doziranje, zajedno s jednim ili vise krutih ili tekucih
farmaceutskih nosaca 1/ili pomo¢nih sredstava i, po Zelji, zajedno s drugim farmaceutski aktivnim spojevima, koji se
zatim moze upotrijebiti kao lijek u humanoj medicini ili veterini.

Lijekovi koji sadrze spojeve formula I prema izumu ¥/ili njihove fizioloki podno§ljive soli mogu se dati, na primjer,
oralno, parenteralno, npr. intravenski, rektalno, inhalacijom ili lokalno, pri ¢emu prednostan nacin aplikacije ovisi o

pojedina¢nom sluéaju, npr. o doti¢noj klinickoj slici bolesti koju se Zeli lijeciti.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

HR P20031028 A2

Na temelju struénog znanja stru¢njak moze odabrati prikladne pomoéne tvari za Zeljenu farmaceutsku formulaciju. Osim
otapala, sredstava za tvorbu gela, osnove za ¢epice, pomocnih tvari za tablete i drugih nosac¢a aktivnih spojeva, takoder
je moguca upotreba, na primjer, antioksidanata, disperzanata, emulgatora, sredstava protiv stvaranja pjene, sredstava za
korekciju okusa, konzervansa, sredstava za pospjesivanje otapanja, sredstava za postizanje depot efekta, pufera ili bojila.

Za postizanje korisnog terapeutskog djelovanja, spojevi formule I mogu se takoder kombinirati s drugim farmaceutski
aktivnim spojevima. Tako, na primjer, u lijeenju kardiovaskularnih oboljenja moguée su korisne kombinacije s
kardiovaskularno ucdinkovitim tvarima, Prikladni sudionici kombinacija tog tipa, a koji mogu biti korisni za
kardiovaskularna oboljenja, jesu, na primjer, drugi antiaritmici, tj. razred I, razred II ili razred III antiaritmika, kao $to su
blokeri IKg ili IK, kanala, npr. dofetilid, ili nadalje sredstva za snizenje krvnog tlaka kao $to su ACE inhibitori (na
primjer enalapril, kaptopril, ramipril), angiotenzin antagonisti, aktivatori K kanala i takoder blokeri alfa- i
beta-receptora, ali takoder i simpatomimetski spojevi i spojevi koji imaju adrenergno djelovanje, i takoder inhibitori
izmjene Na'/H", antagonisti kalcijevih kanala, inhibitori Cosfodiesteraze i druge tvari koje imaju pozitivno inotropno
djelovanje, kao §to su digitalis glikozidi ili diuretici.

Za oblik koji se moze dati oralno, aktivni spojevi se pomije$aju s dodacima koji su prikladni za tu svrhu, kao §to su
nosaci, stabilizatori ili inertna sredstva za razradivanje, 1 uobiCajenim postupcima se dovedu u oblik prikladan za
aplikaciju, kao $to su tablete, prevucene tablete, tvrde Zelatinske kapsule, vodene, alkoholne ili uljne otopine. Inertni
nosaci koji se mogu upotrijebiti jesu, na primjer, guma arabika, magnezijev oksid, magnezijev karbonat, kalijev fosfat,
laktoza, glukoza ili $krob, poscbno kukuruzni $krob. U tom slucaju, pripravak sc mozc proizvesti u obliku, na primjer,
suhih ili vlaznih granula. Moguéi uljni nosaci ili otapala jesu, na primjer, biljna ili Zivotinjska ulja, kao §to je
suncokretovo ulje ili riblje jetreno ulje. Moguca otapala za vodene ili alkoholne otopine jesu, na primjer, voda, etanol ili
otopine Secera ili njihove mjeSavine. Daljnja pomoc¢na sredstva koja se takoder mogu upotrijebti i za druge oblike
aplikacije, jesu na primjer, polietilen glikoli i polipropilen glikoli.

Za supkutanu ili intravensku aplikaciju, aktivni spojevi se mogu prevesti u otopinu, suspenziju ili emulziju, po Zelji
zajedno s drugim tvarima koje su uobicajene za tu svrhu, kao §to su sredstva za pospjesivanje otapanja, emulgatori ili
druga pomocna sredstva. Spojevi formula I i njihove fiziologki podnogljive soli mogu se takoder liofilizirati i dobiveni
liofilizati se mogu upotrijebiti, na primjer, za proizvodnju injekcijskih ili infuzijskih pripravaka. Moguca otapala su, na
primjer, voda, fizioloska otopina soli ili alkoholi, npr. etanol, propanol, glicerol, a takoder i otopine $ecera kao §to su
otopine glukoze ili manitola ili alternativno mjesavine raznih spomenutih otapala.

Prikladne farmaceutske formulacije za aplikaciju u obliku aerosola ili spreja jesu, na primjer, otopine, suspenzije ili
emulzije aktivnih spojeva formula I a i 1b ili njihovih fizioloski podnosljivih soli u farmaceutski prihvatljivom otapalu,
kao §to je, posebno, etanol ili voda, ili mjesavina takovih otapala. Prema potrebi, formulacija moze takoder dodatno
sadrzavati i druge farmaceutske pomocne tvari kao $to su povrsinski aktivne tvari, emulgatori i stabilizatori, te takoder
potisni plinovi. Takav pripravak moze sadrzavati aktivan spoj, na primjer, koncentracijom od priblizno 0,1 do 10,
posebno priblizno 0,3 do 3 mas. %.

Doziranjc aktivne tvari formule I koju sc dajc, ili njezine fizioloski podnosljive soli, ovisi o pojedina¢nom slucaju i ono
se mora prilagoditi stanju pojedina¢nog sluc¢aja kao kako je to uobifajeno za optimalno djelovanje. Tako ono ovisi,
naravno, o uéestalosti aplikacije i o ja¢ini i trajanju djelovanja spoja u svakom sluéaju primjene u terapiji ili profilaksi,
ali takoder i o naravi i1 ozbiljnosti bolesti koju se lijeci, te o spolu, starosti, tezini i pojedinacnoj reakceiji ¢ovjeka, ili
zivotinje koju se lijeci, te o tome da i se terapiju provodi u akutnom sluéaju ili profilakti¢ki. Uobi¢ajena dnevna doza
spoja formule I kad se daje pacijentu teZine priblizno 75 kg je 0,001 mg/kg tjelesne tezine do 100 mg/kg tjelesne tezine,
ponajprije 0,01 mg/kg tjelesne teZine do 20 mg/kg tjelesne tezine. Dozu se moze dati u obliku pojedina¢ne doze ili u
vi§e doza, npr. 2, 3 ili 4 pojedinaéne doze. Posebno, kod lije¢enja akutnog slu¢aja kardijalne aritmije, na primjerna
intenzivnoj njezi, takoder moze biti korisna parenteralna aplikacija injekcijom ili infuzijom, npr. intravenskom trajnom
infuzijom.

Spojevi formule I prema izumu djeluju na takozvani kalijev kanal Kv1.5 1 u humanoj sr¢anoj pretklijetki inhibiraju
kalijevu struju koju se oznacava kao "ultra-rapidly activating delayed rectifier". Ovi spojevi su stoga posve posebno
prikladni kao nove antiaritmijske aktivne tvari, naro€ito za lijeCenje i profilaksu aritmija pretklijetke, npr. treperenja
pretklijetke (atrijalna fibrilacija, AF) ili poskakivanja pretklijetke (atrijalno poskakivanje).

Atrijalna fibrilacija (AF) 1 atrijalno poskakivanje su najceSce trajne kardijalne aritmije. One se ¢esce pojavljuju s
povecanjem starosti i ¢esto dovode do pogubnih posljedica, kao §to je na primjer mozdani udar. AF pogada otprilike 1
milijun Amerikanaca godiSnje i dovodi do viSe od 80.000 sluCajeva udara kapi svake godine u SAD. Sada se
upotrebljavaju antiaritmici I i III razreda koji smanjuju ponavljanje AF-a, ali se primjenjuju samo ograni¢eno zbog
njihovih moguéih proaritmijskih sporednih u¢inaka. Zbog toga postoji velika medicinska potreba za razvojem boljih
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lijekova za lijecenje atrijalnih aritmija (S. Nattel, Am. Heart J. 130, 1995, 1094-1106; "Newer developments in the
management of atrial fibrillation").

Pokazalo se je, da je veéina supraventrikularnih aritmija posljedica takozvanih "reentry" pobudnih valova. Takove
reentrije se pojavljuju kad sr¢ano tkivo ima nisku vodljivost 1 kad istovremeno ima vrlo kratke refraktorske periode.
Povectanje miokardijalnog vremena refrakcije produljenjem akcijskog potencijala je priznati mehanizam za zavrSetak
aritmije ili za sprefavanje njezinog nastanka (T. J. Colatsky e t al, Drug Dev. Res. 19, 1990, 129-140; "Potassium
channels as targets for antiarrhythmic drug action"). Duljina akcijskog potencijala je uglavnom uvjetovana mjerom
repolarjzirajuéih struja K* koje istjedu iz stanice preko razli¢itih K™ kanala. Pri tome, posebno veliko znagenje pridaje se
takozvanom "delayed rectificr”-u Ix, koji se sastoji iz 3 razli¢ite komponente, IK,, IKg i IK,,.

Najpoznatiji razred III antiaritmika (npr. dofetilid, E4031 i d-sotalol) uglavnom ili isklju¢ivo blokiraju kalijeve kanale
IK, koji se brzo aktiviraju, a koji se mogu dokazati kako u stanicama humanog ventrikula, tako takoder i u atriju.
Medutim, pokazalo se je da ti spojevi pri niskoj ili normalnoj sr¢anoj frekvenciji imaju i povecani proaritmicki rizik, pri
¢emu su opazene aritmije koje se nazivaju "torsades de pointes” (D.M. Roden, Am. J. Cardiol. 72, 1993, 44B-49B;
"Current status of class III antiarrhytmic drug therapy™). Pored te visoke, u nekim slué¢ajevima smrtonosne opasnosti pri
niskoj frekvenciji, pod uvjetima tahikardije, u kojoj je posebno potrebno takovo djelovanje, pronadeno je smanjenje
djelovanja Iy, blokera ("negative use-dependence").

Dok se neki od tih nedostataka moZzda mogu prevladati pomocu blokera s komponentom polagane aktivacije (IKg),
njihovo djclovanjc do sada nijc bilo potvrdeno, jer nisu poznata nikakva klinicka istrazivanja s upotrebom blokera IKg
kanala.

"Posebno brzo" aktivirajuca i vrlo po .lagano inaktiviraju¢a komponenta "delayed rectifier-a” 1K, (= ultra-rapidly
activating dclayed rectifier), koja odgovara kanalu Kvl,5, ima posebno veliku ulogu u periodu repolarizacije u
metoda produljenje atrijalnog akcijskog potencijala i stoga za zavrSetak ili prevenciju atrijalne aritmije. Matematicki
modeli humanog akcijskog potencijala navode na zaklju¢ak da bi pozitivan uéinak blokade Ik,-a trebao biti posebno
izrazen upravo pod patologkim uvjetima kroni¢ne atrijalne fibrilacije (M, Courtemanche, R.J. Ramirez, S. Nattel,
Cardiovascular Research 1999, 42, 477-489: "lonic targets for drug therapy and atrial fibrillation-induced electrical
remodeling: insights from mathematical model").

Suprotno od IK, i IK,, koji se takoder pojavljuju u humanoj ventrikuli, IK. imaju dodu§e vaznu ulogu u humanom atriju,
ali ne u ventrikuli. Zbog toga, u slucaju inhibicije IK,, protoka, suprotno blokadi IK, ili IKs, rizik proaritmijskog
djelovanja na ventrikuku je od pocletka iskljuen (Z. Wang et al, Circ. Res. 73, 1993, 1061-1076: "Sustained
Depolarisation-Induced Outward Current in Human Atrial Myocytes"; G.R. Li et al, Circ. Res. 78,1996, 689-696:
"Evidence for Two Components of Delayed Rectifier K -Current in Human Ventricular Myocytes"; G.J. Amos et al, J.
Physiol. 491, 1996, 31-50: "Differences between outward currents of human atrial and subepicardial ventricular

myocytes").

Mecdutim, antiaritmici koji djcluju prcko sclcktivane blokade IK,, struje ili Kvl,5 kanala, do sada nisu bili dostupni na
trzi$tu. Doduse, za brojne farmaceutski aktivne spojeve (npr. tedisamil, bupivakain ili sertindol), bilo je u stvari opisano
djelovanje u smislu blokiranja Kvl,5, ali ovdje Kvl,5 blokada predstavlja u svakom slu¢aju samo sporedni u¢inak, pored
drugih glavnih djelovanja tih tvari.

U W0 98 04 521 se zahtjeva ju aminoindani kao bloker: kalijevih kanala koji blokiraju kanal Kvl,5. U W0 98 18 475 1
WO 98 18 476 se zahtjeva upotreba razli¢itih piridazinona i fosfinoksida kao antiaritmici, koji djeluju preko blokade
IK,;. Medutim, isti spojevi su ranije bili opisani kao imunosupresanti (W0 96 25 936). Spojevi opisani u ovim
navedenim patentnim prijavama su strukturno potpuno drugaciji od spojeva prema izumu ove prijave.

Sada je iznenadujuce pronadeno da su amidi hetero-arilsulfonil-antranilne kiseline formule I prema izumu jaki blokeri
humanog Kv1,5 kanala. Oni se stoga mogu upotrijebiti kao novi antiaritmici koji imaju posebno povoljan profil
sigurnosti. Ovi spojevi su posebno prikladni za lijeCenje supraventrikularnih aritmija, npr. atrijalne fibrilacije ili
atrijalnog poskakivanja.

Spojevi prema izumu su do sada bili nepoznati. Nekoliko strukturno srodnih spojeva opisano je i raspravljano u WO
0002851, EP 0686 625 Al iu EP O 947 500 Al. Medutim, za tamo opisane derivate antranilne kiseline nije poznato
nikakvo djelovanje u smislu blokiranja kalijevog kanala.

Prema shemi 1 spojevi prema izumu mogu se proizvesti tako da aminokarbonska kiselina formule VI reagira najprije u

otapalu kao $to je voda, piridin ili eter u prisutnosti baze sa sulfonil kloridom formule R(3)-SO,-Cl ili s anhidridom
sulfonske kiseline. Kao baze u obzir dolaze anorganske baze, kao na primjer natrijev karbonat ili organske baze, kao na
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primjer piridin ili trictilamin. Dobivenu sulfonilaminokarbonsku kiselinu formule VII moZe se aktivirati u kiselinski
klorid, na primjer, reakcijom s reagentom za kloriranje kao $to je, na primjer, fosforni pentaklorid, fosforni oksiklorid ili
tionilklorid, u inertnom otapalu, u kiselinski klorid formule VIII i zatim on reagira s aminom formule H-R(1) u naslovni
spoj formule I. Medutim, aktiviranje skupine karbonske kiseline u spoju formule VII moze se takoder provesti i na
drugaciji na¢in, na primjer jednom od brojnih metoda koje su struénjaku dostupne, a koje se u kemiji peptida
primjenjuju za stvaranje amidnih veza, na primjer prevodenjem u mijeSani anhidrid ili u aktivirani ester ili upotrebom
karbodiimida kao §to je dicikloheksilkarbodiimid.

Pretvorba aktivirane sulfonilaminokarbonske kiseline s aminom formule H-R(1) odvija se ponajprije u inertnom otapalu
kao $to je, na primjer, piridin, tetrahidrofuran ili toluol bez dodatka ili s dodatkom inertne pomoéne baze, na primjer
tercijarnog amina ili piridina.

Shema 1
R4 OH
R5
O
——————
~R2
RE N
H
R7
V]
vii
R4 i
RS
° H-R1
R2 T i
-
Ré
R7a=85<
O ~Ra
O
vill
Popis kratica
BuLi = butil-litij
CDI = karbonildiimidasol
DIC = diizopropilkarbodiimid
DIP = diizopropil eter
DIPEA = diizopropiletilamin
DMAP = 4-dimetilaminopiridin
DMF = N,N-dimetilformamid
EDAC = N-etil-H'-(3-dimetilaminopropil)-karbodiimid hidroklorid
EE = etil ester octene kiseline
Fp, - Tal. = taliSte (ako nije navedeno drugacije taliSta se odnose na neoci$éen sirov proizvod; zbog toga talista
doti¢nih Cistih tvari mogu biti znatno visa)
HOBT = 1-hidroksi-1H-benzotriazol
LM = otapalo
Me = metil
MTB = t-butilmetil eter
RT = sobna temperatura
THF = tetrahidrofuran
TOTU = O-[(cijano(etoksikarbonil)metilen)amino]-1,1,3,3-tetrametiluronijev tetrafluorborat
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Opéi propis 1
Reakcija antranilne kiseline sa sulfonil kloridom u o-sulfonilaminobenzojevu kiselinu (analogno Organic Syntheses
1952, 32, 8)

U otopinu od 260 g (2,4 mola) natrijevog karbonata i 1 mola odgovarajuce antranilne kiseline u 1,5 1 vode pri 60°C doda
se u obrocima 1,2 mola odgovaraju¢eg klorida sultonske kiseline. Reakcijsku smjesu se grije do potpune pretvorbe
(prib], 1-6 h) pri 60-80°C, pri ¢emu se prema potrebi moZe dodati jo§ klorida sulfonske kiseline. Kad se ohladi,
reakeijsku smjesu se prolije u 500 ml 6 molarne solne kiseline i izluéeni talog se odsisa i osusi u susilici pri 45°C u
vakuumu. Ako se proizvod ne izluéi kao kristalini¢an, on se moze izolirati ekstrakcijom s etil esterom octene kiseline.

Intermedijat 1a
4-fluor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)benzojeva kiselina

OH

F I?IH N!\
o=
Y
O

Prema opcem propisu | iz 5,0 g 2-amino-4-fluor-benzojeve kiseline i 8,8 g 8-kinilinsulfonil klorida dobiveno je 7,6 g
naslovnog spoja kao bijela kruta tvar. Tal.: 248°C; MS (ES): 347 (M+1).

Intermedijat 1b
6-klor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)benzojeva kiselina

ci O
OH
-
-

Prema opéem propisu 1 iz 5,0 g 2-amino-6-klorbenzojeve kiseline i 8,0 g 8-kinilinsulfonil klorida dobiveno je 8.3 g
naslovnog spoja kao kruta tvar. Tal.: 88°C; MS (ES) : 363 (M+1).

Intermedijat 1¢
3-klor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)benzojeva kiselina

OH
l;ll-l N™
GIO=! | v
O

Prema opéem propisu 1 iz 5,0 g 2-amino-6-klorbenzojeve kiseline i 8,0 g 8-kinilinsulfonil klorida dobiveno je 4,1 g
naslovnog spoja. MS (ES): 363 (M+1).

Prema opéem propisu | sintetizirani su izmedu ostalog slijede¢i daljnji intermedijati:
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Intermedijat Struktura Masa

1d o ﬂ 347 (M+1)
i

Te 347 (M)
_ NH

f 359 (M+1)

Opéi propis 2
Pretvorba sulfonilaminobenzojeve kiseline u odgovarajuée kiselinske kloride

A) S fosfor pentakloridom

8 molova sulfonilaminobenzojeve kiseline suspendira se u 15 ml suhog toluola i pri sobnoj temperaturi se polako doda
9,6 molova fosfor pentaklorida. Smjesu se mijeSa 3 h pri 50°C, ohladi se na 0°C, kiselinski klorid se odsisa, ispere se s
malo toluola i osusi pri 45°C u vakuumskoj susilici.

B) S tionil kloridom
8 molova sulfonilaminobenzojeve kiseline u 6 ml tionil klorida grije se 3 h pri 60°C, koncentrira i ostatak se dva puta
ispari s toluolom.

Opdi propis 3 A

Priprava sekundarnog amina reduktivnim aminiranjem

0,18 mola primarnog amina se otopi u 200 ml metanola, pomije$a se s 0,09 mola aldehida, 0,18 mola natrijevog
cijanoborhidrida kao i1 0,18 mola ledene octene kiseline 1 mijesa se i 6 h pri sobnoj temperaturi. Otopinu s¢ koncentrira,
preuzme se u octeni ester i ispere se dva puta s otopinom NaHCO;. Organsku fazu se koncentrira i ostatak se destilira u
visokom vakuumu. Kod tesko hlapljivih sekundarnih amina, hlapijivi sastojci se izdestiliraju i ostatak se otopi u
eter/THF-u 1 pomijesa se s eterskom otopinom HCI i izlu¢eni hidroklorid se odsisa, ispere s eterom i osusi. Dobiveni
sekundarni amin se koristi bez daljnjeg CiS¢enja za reakciju sa sulfonilaminobenzoil kloridima ili sa
sulfonilaminobenzojevom kisclinom.
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Intermedijat 3a
Benzil-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-amin

N
'r
N/
Hidroklorid (20,5 g) je proizveden prema opéem radnom propisu 3A iz 19,4 g benzilamina i 10 g formil-1-metil

imidazola.
MS (ES+): m/z =202 (M+1)".

Intermedijat 3b
Benzil-piridin-3-ilmetilamin

N %0
e
N

Sekundarni amin (2,8 g) je proizveden prema opfem radnom propisu 3A iz 4,32 g 3-piridilmetilamina i 2,12 g
benzaldehida nakom destilacije u kuglastoj cijevi pod 0,1 mbarom i pri 130°C.
MS (ES+): m/z =199 (M+1)".

Intermedijat 3¢
Benzil-(3-imidazol-1-il-propil)-amin

ﬂMQ

Sekundarni amin (3,5 g) je proizveden prema opéem radnom propisu 3A iz 12,5 g 3-imidazol-1-il-propilamina i 5,3 g
benzaldehida nakom destilacije u kuglastoj cijevi pod 0,1 mbarom i pri 130°C.
MS (BES+): m/z =216 (M+1)",

Prema opéem radnom propisu 3A proizvedeni su, izmedu ostalog, slijede¢i daljnji intermedijati:
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Intermedijat Strukiura Masa
3d N/\@ 188 (M+1) '
H o |
3e u N 199 (M+1) |
31 O/\N/O 204 (M+1) i
: |
' |
3g ” Y ) 202 (M+1) |
O
3h N 238 (M+1)

3i . 362 M+ 1)
”/V _
3} = 163 (W4 )
oYy |
5 ‘

177 (M+1)

3k 7

-y
Sty
H

Opéi propis 3B
Priprava a-razgranatih amina iz ketona

U otopinu od 200 molova hidroksilamonijevog klorida i 200 ml natrijevog acetata u 120 ml vode pri 30°C dokaplje se
otopinu od 67 molova odgovarajuceg ketona u 120 ml etanola i grije se do potpune pretvorbe (1-3 h) pri 60°C. Kad se
ohladi, reakcijsku smjesu se razrijedi s vodom 1 izluCeni oksim se odsisa ili se, ako je potrebno, izolira ekstrakcijom.
Dobiveni proizvod se otopi u 100 ml metanola, 100 ml THF-a i 10 ml koncentrirane otopine amonijaka i hidrira se u
prisutnosti Raney-nikla pri sobnoj temperaturi i pod normalnim tlakom do prestanka vezanja vodika. Katalizator se
odfiltrira, ostatak se koncentrira, a dobivena reakcijska smjesa sadrzi odgovarajuéi amin, koji se prema potrebi olisti
kromatografijom.

Intermedijat 3 I
1-benzil-propilamin

NH
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Prema opéem propisu 3B iz 10 g I-fenil-2-butanona dobiveno je 4,5 g naslovnog spoja.

Intermedijat 3m
1-piridin-4-il-propilamin

NH,
=
N

U skladu s op¢im radnim propisom 3B iz 10 g 4-propionilpiridina dobiveno je 10,2 g naslovnog spoja.

Intermedijat 3n
1-piridin-3-il-propilamin

NH,

i

U skladu s op¢im radnim propisom 3B iz 1 g 4-propionilpiridina dobiveno je 0,9 g naslovnog spoja.

Intermedijat 30
1-ciklopropil-1-fenilmetilamin hidroklorid

H,N

a) N-(ciklopropilfenilmetil)-formamid

14,8 g (0,1 mol) ciklopropilfenil ketona, 11,4 ml (0,3 mol) mravlje kiseline 1 20 ral (0,5 mola) formamida grije se 18 h
pri 160°C. Kad se ohladi, pomijesa se sa 100 ml vode i 2 puta se ekstrahira sa po 50 ml etera, Fazu u eteru se ispere s 50
ml 10%-tne /otopine Na,COs, osusi se preko Na,SO, i koncentrira. Dobije se 13,6 g (77,4 mmolova) zutog ulja.

b) 1-ciklopropil-1-fenilmetilamin hidroklorid

13,6 g (77,4 mmolova) N-(ciklopropilfenilmetil)-formamida (vidi a) grije se 18 h u 100 ml 2N HC1 pod refluksom. Kad
se ohladi ekstrahira se 2 x sa po 50 ml diklormetana i vodenu fazu se koncentrira. Ostatak se preuzme u 30 ml
2-propanola, zagrije se do klju¢anja i preko no¢i se hladi u hladnjaku. Izluéeni kristali 1-ciklo-propil-1-fenilmetil-amin
hidroklorida (3,85 g, 21 mmol) se odsisaju i osuse u vakuumskoj susilici.

Intermedijat 3p
Ciklopropilpiridin-2-il-metilamin hidroklorid

H |"\
N .~

a) Ciklopropilpiridin-2-il-metilenamin

U 100 ml (160 mmolova) otopine n-BuLi u 300 ml dietil etera pri -70°C dokaplje se u roku od 20 minuta 25 g (157,5
mmolova) 2-brompiridina u 100 ml dietil etera. Tamno crvenu otopinu se mijeSa 5 h i zatim se pomije$a s 8,8 g (131
mmol) nitrila ciklopropankarbonske kiseline u 100 ml etera. Smjesu se mijesa 30 minuta pri -70°C, zagrije se na sobnu
temperaturu 1 jo§ se mijeSa 30 minuta. Zatim se doda 15 g Na,SO, x 10H,O i mijesa se jo§ 1 h. Crvenu otopinu se
pomijesa s Na,SQ,, odfiltrira se i koncentrira. Proizvod se izdestilira u kuglastoj cijevi za destilaciju pri 75°C-120°C/0,3
mbara kao svjetlo zuto ulje (18,6 g, 127 mmolova) i ¢uva se pri -18°C.

b) Ciklopropilpiridin-2-il-metilamin hidroklorid

2,72 g (18,6 mmol) ciklopropilpiridin-2-il-metilen-amina (vidi a) otopi se u 35 ml suhog metanola. Pri 0-C doda se u
obrocima 0,69 g (18,6 mmolova) NaBH,. Nakon 30 minuta pri 0°C mijesa se 2 h pri sobnoj temperaturi, s 1 M HCI se
namjesti na pH 3, metanol se izvuce na rotacijskom isparivacu i ostatak se osu$i smrzavanjem. Dobije se 8,8 g
ciklopropilpiridin-2-il-metilamin hidroklorida koji je pomijeSan s anorganskim solima i bornom kiselinom.
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=
a) Ciklopropilpiridin-3-il-metilenamin

U skladu s propisom za intermedijat 3p iz 8,8 g (131 mmola) nitrila ciklopropankarbonske kiseline, 25 g (157, 5
mmolova) 3-brompiridina i 173 mmola otopine n-BuLi nakon destilacije u kuglastoj cijevi (130°C/0, 2 mbara) izolirano
je 7,5 g (51 mmol) imina kao zuto ulje.

Intermedijat 3q

Ciklopropilpiridin-3-il-metilamin hidroklorid

b) ciklopropilpiridin-3-il-metilamin hidroklorid
U skladu s propisom za intermedijat 3p iz 7,5 g (51,5 mmola) imina (vidi a) i 1,9 g (51,4 mmola) NaBH, dobiveno je
16.6 g ciklopropilpiridin-3-il-metilamin hidroklorida koji je pomijeSan s anorganskim solima i bornom kiselinom.

HNT
5.7

K 5 g (36 mmolova) 2-metil-5-propionilfurana i 28,2 g (366 mmolova) amonijevog acetata u 300 ml metanola stavi se u
obrocima i uz mijeSanje 11,35 g (180 mmolova) natrijevog cijanborhidrida i pusti se reagirati 18 h pri sobnoj
temperaturi. Smjesu se maksimalno koncentrira, pomijesa se s 200 ml diklormetana 1 organsku fazu se ispere 3 puta sa
po 50 ml otopine NaHCO;, osusi se preko Na,SOy 1 koncentrira. Dobije se 3,9 g (28 mmolova) amina u obliku svjetlo
7utog ulja.

Intermedijat 3r

1-(5-metil-furan-2-il)-propilamin

Intermedijat 3s
1-fenil-prop-2-inilamin hidroklorid I I
l'lzN
Ovaj spoj je dobiven analogno propisu Bjorn M. Nilssona et al., J. Heterocycl. Chem. (1989), 26 (2), 269-75, poéevsi od
I-fenil-2-propinilalkohola Ritterovom reakcijom i na kraju kiselom hidrolizom.
Intermedijat 3t

C-ciklopropil-C-(6-metoksi-piridin-2-il)-metilamin

M. O
H,N ] T
/
a) Ciklopropankarbaldehid-O-benziloksim

6,7 g (95,6 mmolova) ciklopropankarbaldehida mije$a se zajedno s 15, 3 g (95,6 mmolova) 0-benzilhidroksilamina i
15,7 g (191,2 mmola) natrijevog acetata u 250 ml etanola 18 h pri sobnoj temperaturi, koncentrira se i pomijesa s
Na,SO,. Ostatak se ekstrahira 3 puta sa po 50 ml diklormetana, organsku fazu se koncentrira i sirov proizvod se ocisti
kromatografijom na silika gelu. Dobije se 5 g (28,6 mmolova) bezbojne tekucine.
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b) 0-benzil-N-[ciklopropil-(6-metoksipiridin-2-il)-metil ]-hidroksilamin

3,76 g (20 mmolova) 2-brom-6-metoksipiridina u 20 ml THF-a pomijesa se pri -78°C s 8,8 ml (22 mmola) n-BuLi (2,5
M u toluolu). Nakon 30 minuta tu tamno crvenu otopinu doda se k otopini od 1,4 g (8 mmolova) ciklopropan
karbaldehid-O-benziloksima (vidi a) i 2,52 ml (20 mmolova) BFa-eterata u 40 ml toluola, koju se 15 minuta mijesa pri -
78°C. Mijesa se 4 h -78°C, polako se zagrije na sobnu temperaturu, pomijesa se s vodom i zatim se namjesti luznato sa
zasi¢enom otopinom Na,CO;. Organsku fazu se odvoji, vodenu tazu se ekstrahira s toluolom i sjedinjene organske faze
se osuse preko Na,SO, i koncentriraju. Sirov proizvod se preuzme u 12 ml acetonitrila, netopivi sastojci se odvoje i
proizvod se izolira pomocu preparativne HPLC (650 mg, crveno ulje).

¢) C-ciklopropil-C-(6-metoksi-piridin-2-il)-metilamin

650 mg (2,3 mmola) O-benzil-N-[ciklopropil-(6-metoksi-piridin-2-il)-metil]-hidroksilamina (vidi b) se otopi u 18 ml
ledene octene kiseline i razrijedi se s 18 ml vode. Doda se 3, 3 g cinkovog praha i suspenziju se dovede do reakcije tako
da se drzi 24 h u kupelji s ultrazvukom. Smjesu se filtrira preko dijatomejske zemlje, ispere se s polu-koncentriranom
octenom kiselinom, filtrat se djelomi¢no koncentrira i sa zasicenom otopinom Na,COj; namjesti se na pH 11. Ekstrahira
se 3 puta sa po 100 ml diklorometana, osusi se preko Na,SO, 1 koncentrira. Dobije se 0,4 g (2,2 mmola) proizvoda u
obliku tamno crvenog ulja.

Opéi propis 4 A

Priprava amida 2-aminobenzojeve kiseline iz 2 nitro-benzojeve kiseline

Odgovarajucu 2-nitrobenzojevu kisclinu sc najprijc analogno opéim propisima 2 i 5 prevede s dotiénim arninom u amid
2-nitrobenzojeve kiseline. Zatim se 4 mmola amida 2-mitrobenzojeve kiseline hidrira u 50 ml THF-a i 50 ml metanola u
prisutnosti 10%-tnog paladija na ugljenu (koli¢ina na vrhu noZza) pri sobnoj temperaturi i pod normalnim tlakom.
Katalizator se odsisa, reakcijsku smjesu se koncentrira i dobije se odgovarajuci amid 2-amino-benzojeve kiseline.

Na taj nacin sintetiziran je izmedu ostalih slijedeci intermedijat:

Intcrmedijat Struktura Masa

4a 31S(M+1)

L

Opéi propis 4 B
Priprava amida 2-aminobenzojeve kiseline iz anhidrida izatoske kiseline

Otopinu od 20 mmol anhidrida izatonske kiseline i 22 mmola odgovaraju¢eg amina u 75 ml DMF-a grije se do potpune
pretvorbe pri 60°C. Reakcijsku smjesu se pomijesa sa 100 ml vode i proizvod se odsisa ili se izolira ekstrakcijom.

Intermedijat 4b

(S)-2-amino-N-(1-fenil-propil)-benzamid

il
NH,

U skladu s opc¢im propisom 4b iz 3 g (S)-1-fenil-propilamina i 3,2 g izatonskog anhidrida nakon 2 h pri 60°C dobiveno
je 3,4 g naslovnog spoja.

Opéi propis 5
Pretvorba sulfonilaminobenzoil klorida s aminima

U otopinu od 0,66 mmola doti¢nog amina i 0,9 mmola trietilamina u 3 ml metilen klorida doda se 0,6 mmola doti¢nog

sulfonilaminobenzoil klorida i rekacijsku smjesu se mije$a preko no¢i pri sobnoj temperaturi. Reakcijsku smjesu se
razrijedi s 5 ml vode i 10 ml metilen klorida i organsku fazu se zatim ispere uzastopce s 1 M otopinom solne kiseline i
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sa zasi¢enom otopinom natrijevog bikarbonata. Nakon susenja preko magnezijevog sulfata, otopinu se koncentrira u
vakuumu i proizvod se, prema potrebi, o€isti preparativnom HPLC ili kromatografijom na stupcu.

Opéi propis 6
Pretvorba sulfonilaminobenzojeve kiseline s aminima

U otopinu od 0,42 mola odgovarajuce sulfonilaminobenzojeve kiseline, 0,44 mola HOBT-a i 0,44 mola EDAC-au 5 ml
THF-a pri 0°C dokaplje se 0,44 mola doti¢nog amina i mije$a se 4 do 12 h pri sobnoj temperaturi. Reakcijsku smjesu se
razrijedi s i s razrijefenom solnom kiselinom i ispere se s otopinom natrijevog bikarbonata. Nakon susenja preko
magnezijevog sulfata i koncentriranja u vakuumu dobije se odgovarajuéi amid, koji se prema potrebi olisti pomocu
preparativne HPLC.

Opéi propis 7
Pretvorba amida 2-aminobenzojeve kiseline sa sulfonil-kloridima

U otopinu od 0,2 mola odgovarajuteg amida 2-amino-benzojeve kiseline (intermedijat 4) i 0,6 mola piridina u 5 ml
metilen klorida dokaplje se otopinu od 0,3 mola odgovarajuceg sulfonil klorida u 2 ml metilen klorida pri 0°C i mijesa
se preko noéi pri sobnoj temperaturi. Organsku fazu se ispere s vodom, s razrijedenom solnom kiselinom i s otopinom
natrijevog bikarbonata i dobiveni sirov proizvod se prema potrebi o€isti pomocu preparativine HPLC.

Primjer 1
(S)-N-(1-fenil-propil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

a) 2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzojeva kiselina

U otopinu od 1, 32 g Na,CO; u 10 ml vode pri 60°C dokaplje se u obrocima 690 mg antranilne kiseline. Mije3a se 10
minuta pri toj temperaturi, zatim se pri 70°C doda u obrocima 1,25 g 8-kinolinsulfonil klorida. Mijesa se 5 sati pri 70°C
i zatim se doda .jo§ 230 mg kinolinsulfonil klorida. MijeSa se 2 sata pri 70°C i zatim se reakcijsku smjesu ohladi na
sobnu temperaturu. S 2N vodenom otopinom HCI namjesti se na pH 1 i suspenziju se mijes$a jo§ jedan sat pri sobnoj
temperaturi. Zatim se talog odfiltrira, osusi se pod blagim vakuumom pri 60°C i dobije se 1, 57 g bezbojne, amorfne
krute tvari.

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

b) 2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzoilklorid

100 mg 2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzojeve kiseline otopi se u 1 ml SOCl, i kuha se 4 sata i 30 minuta pod povratnim
hladilom. Zatim se hlapljivi sastojci odstrane u vakuumu, ostatak se preuzme u 10 ml toluola i zatim se ponovno
hlapijivi sastojci odstrane u vakuumu. Dobije se 120 mg kiselinskog klorida, koji se dalje pretvara bez ¢iscenja.

¢) (S)-N-(1-fenil-propil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

120 mg 2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzoilklorida se suspendira u 4 ml CH,Cl; i pri sobnoj temperaturi se doda 85 ul
trietilamina. Zatim se doda otopinu od 41 mg (S) -1-fenilpropilamina v 2 ml CH,Cl, i mijesa se 18 sati pri sobngj
temperaturi. Reakcijsku smjesu se razrijedi s 50 ml CH,Cl, 1 ispere se 2 puta sa po 20 ml zasi¢ene vodene otopine
Na,CO;. Vodenu fazu se zatim ekstrahira s daljnjih 20 ml CH,Cl,, sjedinjene organske faze se osuse preko Na,SOy
otapalo se odstrani u vakuumu. Kromatografijom ostatka na silika gelu s MTB/DIP 1: 1 dobije se 77 mg amorfne krute
tvari.

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

Naslovni spojevi primjera 2-11 sintetizirani su analogno primjeru 1:
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Primjer 2

(R)-N-(1-fenil-propil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

R; (MTB/DIP 1:1) - 0,31
MS (ES): 446 (M+H)

Primjer 3

10
(R)-N-(1-fenil-etil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

@\ﬁ*@

0
"\ 7
R¢ (MTB/DIP 1:1) - 0,25
MS (ES) : 432 (M+H)
15
Primjer 4
(S)-N-(1-fenil-etil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid
HN
o
lilH
0=
0
N
\ /

20  Re(MTB/DIP 1:1) = 0,25
MS (ES): 432 (M+H)"
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Primjer 5

(S)-N-[1-(4-klor-fenil)-etil]-2-(kinolin-8-sulfonilamino) benzamid

HN

5 Ry (MTB/DIP 1:1) = 0,23
MS (ES) : 466 (M+H)"

Primjer 6

10 (R)-N-[1-(4-klor-fenil)-etil]-2-(kinolin-8-sulfonilamino) benzamid

s“'

HN
"0 Cl
W
O=~t \ /
O
AN

Ry (MTB/DIP 1:1) 0,23
MS (ES): 466 (M+H)"

15 Primjer 7

4-klor-N-pirazin-2-ilmetil-2-(kinolin-8-sulfonilamino)benzamid

R¢(EE) = 0,10
20 MS (ES): 454 (M+H)
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Primjer 8

N-(2-benziloksi-etil)-5-fluur-2-(kinolin-S-sulfonilamino)-benzamid

o
O
tilH
0—
=i
O
N
\ 4
Ry (MTB/DIP 1:1) = 0,24
MS (ES): 480 (M+H)"
Primjer 9

N-(2-benziloksi-etil)-2-(kiriolin-8-sulfonilamino)-benzamid

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

Primjer 10

N-(2-benziloksi-etil)-5-metoksi-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

Q,
M\
©\/ i s
O\/\N
H
0\

MS (ES): 492 (M+H)"
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Primjer 11

5-fluor-N-(2-fenoksi-etil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

HN/\\/ o

F
8]

2
2
\ /

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

Primjer 12

N-benzil-5-metoksi-H-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzarnid

~N 2N

/4
VIS

\ /

a) Benzil-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-amin

19.4 g (0,18 mola) benzilamina otopi se u 200 ml metanola i pomijesa se s 10 g (0,09 mola) formil-1-metil-imidazola,
11/4 g natrijevog cijanoborhidrida (0,18 mola) kao 1 10,9 g (0,18 mola) ledene octene kiseline 1 mijesa se 16 h pri sobnoj
temperaturi. Otopinu se koncentrira, preuzme se u EE 1 ispere se dva puta s otopinom NaHCO;. Organsku fazu se osusi,
koncentrira i jo$ prisutan benzil-amin se izdestilira pod laganim vakuumom. Ostatak se otopi u dietil eter/THF 1:1 1
pomijeda sa zasi¢enom otopinom HCI u dietil eteru. Izlu¢eni hidroklorid (20,5 g) se odsisa, ispere s dietil eterom 1 osusi

u vakuumu. MS (ES): 202 (M+H)"

b) N-benzil-5-metoksi-N-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

66 mg benzil-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-amina reagira kao §to je opisano pod Ic), ¢ime se dobije se 78 mg

naslovnog spoja kao amorfnu krutu tvar.
R; (EE)=0,09
MS (ES): 542 (M+H)"

25



HR P20031028 A2

Primjer 13

N-(fenil-piridin-3-il-metil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

N™
I./

HN

0
NH =
AP

5 Analogno primjeru | reagira 120 mg fenil-piridin-3-il-metilamina (Synthesis 1976, 593) sa 450 mg 2-(kinolin-8-sulfonil
amino) -benzoil klorida i dobije se 130 mg amorfne krute tvari.
R¢(EE)=10,29
MS (ES): 495 (M+H)"

10 Primjer 14

N-benzil-N-piridin-3-ilmetil-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

SN
.N’\O
o
.-
o"’ﬁ

Analogno primjeru 1 reagira 99 mg N-benzil-N-(3-piridilmetil) amina (intermedijat 3b) s 87 mg 2-(kinolin-8-sulfonil
15 amino)-benzoil klorida i dobije se 66 mg amorfne bijele krute tvari.

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

Primjer 15

20 N-cikloheksil-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

H
O
e
o”g 7
Analogno primjeru 1 reagira 50 mg cikloheksilamina s 87 mg 2-(kiﬁolin-sulfonilamino)-benzoil klorida i dobije se 59
mg amorfne bijele krute tvari.

MS (ES): 410 (M+H)"
25
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Naslovni spojevi primjera 16-44 sintetizirani su analogno primjeru 1.

Primjer 16

5 N-(1-benzil-propil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

N

H :
H

=0

NS

/

Naslovni spoj je dobiven iz 2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzoil klorida (primjer 1b) i 1-benzilpropilamina (intermedijat
31). MS (E3): 460 (M+H)"

N

s

10 Primjer 17

(S)-5-klor-2-(5-klor-tiofen-2-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid

MS5 (ES): 469 (M+H)"
15
Primjer 18

N-(1-Piridin-3-il-propil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

>
N
NH
0=§=0
NS
=

20 Naslovni spoj je dobiven iz 2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzoil klorida (primjer 1b) i 1-piridin-3-il-propilamina
(intermedijat 3n).
MS (ES): 447 (M+H)"
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Primjer 19

N-benzil-N-(1-metil-1H-imidazol-2-ilmetil)-2-(kinolin-8-sulfonilaraino)-benzamid

NN

5 MS (BS): 512 (M+H)"
Primjer 20

N-benzil-N-furan-2-ilmetil-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

O
4

N
0520 ©
N/’
H

N

|

10
MS (ES): 498 (M+H)"

Primjer 21

15 N-ciklopropil-N-piridin-3-ilmetil-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

0 P .
%N:C’_{'?
S

H

\

=
MS (ES) =: 459 (M+H)"
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Primjer 22

N-benzil-N-ciklopropil-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

SO
N

N

| ==

5 MS (ES): 458 (M+H)"
Primjer 23

N-benzil-N-piridin-2-ilmetil-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

10 /
MS (ES): 509 (M+H)"

Primjer 24

15 (R)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-p-tolil-ctil)-benzamid

MS (ES): 446 (M+H)"

29



HR P20031028 A2

Primjer 25

N-[1-(4-fluor-fenil)-etil]-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzarnid

o
\\S#NH HN
%3
O
L
-
F

5 MS (ES): 450 (M+H)"
Primjer 26

(R)-N-| 1-(4-metoksi-fenil)-etil |-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

T NH HN,, ;

15 N-(1-metil-1-fenil-etil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

10
MS (ES): 462 (M+H)"

Primjer 27

MS (ES): 446 (M+H)"
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Primjer 28

N-indan-1-il-2-(kinolin-3-sulfonilamino)-benzamid

5 MS (ES): 444 (M+H)"
Primjer 29

Kinolin-8-sulfonska kiselina [2-(3,4-dihidro-1H-izokinolin-2-karbonil)-fenil]-amid

0
Q _NH

A
1 )
10 P
MS (ES): 444 (M+H)"
Primjer 30

15 N-[2-(4-fluor-fenil)-1,1-dimetil-etil]-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

~NH HN
(E“ ’ 1

MS (ES): 478 (M+H)"
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Primjer 31

N- (1-fenil-butil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

5 MS (ES): 460 (M+H)"
Primjer 32

(S)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-p-tolil-etil)-benzamid

o
O NH BN
A

O
o
2

10
MS (ES): 446 (M+H)™

Primjer 33

15 (3)-N-[1-(4-metoksi-fenil)-etil |-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

M5 (ES): 462 (M+H)*
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Primjer 34

(S)-N-[1-(3-metoksi-fenil)-etil]-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

/NH HN
O .
o N

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

Primjer 35

(R)-N-(2-hidroksi-1-fenil-etil)-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

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

(S)-N-(1-cikloheksil-etil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

4.

~NH HN,,

T

N-(2-fenil-ciklopropil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

QYO
/NH HN t,
E s

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

Primjer 37

MS (ES): 444 (M+H)"
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Primjer 38

N-[1-(2-fluor-fenil)-propil]-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

oo

5 MS (ES): 464 (M+H)"
Primjer 39

N-(2-metoksi-1-fenil-etil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

0 D

¥

NH

0%y
O

10
MS (ES): 462 (M+H)"

Primjer 40

15 N-[1-(4-klor-fenil)-propil]-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

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

N-ciklopropil-N-fenil-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

N
hldH
07}

0

|

.“‘,ﬂ
s MS (ES): 444 (M+H)"

Primjer 42

N-(2-izopropil-5-metil-cikloheksil)-2-(kinolin-8-sulfanil-amino)benzamid

',"'

10
MS (ES): 466 (M+H)"

Primjer 43

15 N-(ciklopropil-fenil-metil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

MS (ES): 458 (M+H)"
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Primjer 44

N-[1-(4-fluor-fenil)-propil]-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

se,
H
‘?EJH F

i

—
5 MS (ES): 464 (M+H)"

Naslovni spojevi primjera 45-51 dobiveni su iz (S)-2-amino-N-(1-fenil-propil)-benzamida (intermedijat 4b) po opéem
propisu 7.

10 Primjer 45

(S)-N-(1-fenil-propil)-2-(tiofen-2-sulfonilamino)-benzamid
N
H .
I‘i-IH
. O=%=0

“ g
MS (ES): 401 (M+H)"
15
Primjer 46

2-(3,5-dimetil-izoksazol-4-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid

I
O=—=8==0

“

O—N
20 MS (ES): 414 (M+H)"
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Primjer 47

(S)-2-(izokinolin-5-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid

0=8=0
A
N

5 MS (ES): 446 (M+H)"
Primjer 48

2-(benzo f1,2,5]oksadiazol-4-sulfonilamino } -N-(1-fenil-propil)-benzamid

seas

0=8=0

10 N
MS (ES): 437 (M+H)"

Primjer 49
15 2-(5-klor-tiofen-2-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid
N
H

NH
=0

MS (ES); 435 (M+H)"
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Primjer 50

2-(2-metil-kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid

D
: I;IH
O=S=0
N
B
L
5 MS (ES): 460 (M+H)"

Primjer 51

(S)-2-(4-klor-kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil) -benzamid
O

10
MS (ES): 480 (M+H)"

Primjer 52

15 (S)-5-fluor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid

I;JH
6=5=0
N\
o

a)5-fluor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzoesaure

Reakcijsku smjesu od 10,0g (64 mol) 5-fluor-2-amino-benzojeve kiseline, 16,3 g (193 mola) natrijevog

hidrogen-karbonata i 16,3 g 8-kinolinsulfonil klorida u 325 ml vode i 325 ml octenog estera mije$a se preko noéi pri
20  sobnoj temperaturi. Vodenu fazu se odvoji i ekstrahira se jednom s 50 ml octenog estera. Zatim se vodenu fazu zakiseli

s konc. solnom kiselinom i mijeSa se 2 h. Izluceni talog se odsisa i u osu$i u vakuumu, ¢ime se dobije 19/5 g 5-fluor-2

-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzojeve kiseline.

38



10

15

20

25

HR P20031028 A2

b) 5-fluor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid

Iz 5,5 g (15,9 molova) 5-fluor-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzojeve kiseline 1 2,3 g (16,7 molova) (S)-fenil-propil
amina prema opéem propisu 6 dobiveno je 5,7 g naslovnog spoja.

Tal.: 163°C;

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

¢) (S)-5-fluor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil) -benzamid natrijeva sol

U otopinu od 5 g spoja iz primjera 52 u 120 ml octenog estera doda se 2 ml 30%-tne otopine natrijevog metanolata.
Izlu¢enu natrijevu sol se odsisa 1 prekristalizira iz 25 ml etanola, ¢ime se dobije 3,3 g naslovnog spoja.

Naslovni spojevi primjera 53-58 proizvedeni su iz odgovarajucih intermedijata 1 i (S)-fenilpropilarnina prema opéem
propisu 6.

Primjer 53

(S)-5-metoksi-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil) -benzamid

MS (ES); 476 (M+H)"
Primjer 54

(S)-4-fluor-2-(kinolin-8-sulfonilamino} -N-(1-fenil-propil)-benzarnid

N
H
I*IJH
O=s=
N\
Z

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

(S)-6-klor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-bsnzamid

Sogs

5 MS (ES): 480 (M+H)"
Primjer 56

(S)-6-fluor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid

NH
0=5=0

10
MS (ES): 464 (M+H)"

Primjer 57

15 (S)-3-klor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-( 1 -fenil-propil)-benzamid

0
"

ClO=

10 MS {ES): 480 (M+H)"
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Primjer 58

(S)-5-klor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid

¢ N
NH
0=8=0
N\
~

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

Naslovni spojevi primjera 59-60 proizvedeni su iz odgovaraju¢ih intermedijata 1 i o.-ciklopropilbenzilamina
(intermedijat 30) prema opéem propisu 6.

10 Primjer 59

N-(ciklopropil-fenil-metil)-5-fluor-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

MS (ES): 476 (M+H)"
15
Primjer 60

N-(ciklopropil-fenil-metil)-5-metoksi-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

|
; y
NH
0=5=0
' B N\
N

20 MS (ES): 488 (M+H)"
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Primjer 61

(R)-5-fluor-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid

L)
F
N
H
I;IH
Q=8=0
N
R
Z

Naslovni spoj je dobiven analogno primjer 52 iz (R) -fenilpropilamina.
MS (ES): 464 (M+H)"

LI 714

Naslovni spojevi primjera 62-63 proizvedeni su iz odgovarajucih intermedijata 1 i 1-(5-metil-furan-2-il)-propilamina
(intermedijat 3r) prema op¢em propisu 5.

Primjer 62

N-[1-(5-metil-furan-2-il)-propil]-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

=
Kol

5-fluor-N-[ 1-(5-metil-furan-2-il)-propil]-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

by
G

Naslovni spojevi primjera 64-66 proizvedeni su iz odgovarajucih intermedijata 1 i 1-fenil-prop-2-inilamina (intermedijat
3s) prema opéem propisu 5.

MS (ES): 450 (M+H)"

Primjer 63

MS (ES): 468 (M+H)"
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Primjer 64

N-(1-fenil-prop-2-inil)-2-(kinolin-8-sulfonilamino)-benzamid

o<

5 MS (ES): 442 (M+H)"
Primjer 65

5-fluor-N-(1-fenil-prop-2-inil)-2-(kinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

F

10
MS (ES); 460 (M+H)"

Primjer 66

15 5-metoksi-N-(1-fenil-prop-2-inil)-2-(Jeinolin-8-sulfonil-amino)-benzamid

"o

ige
N

e

M35 (ES): 472 (M+H)*
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Primjer 67

N-(1-fenil-propil)-2-(piridin-2-sulfonilamino)-benzamid

Sags

s (e gy
e N

i)
™

5 a) Klorid piridin-2-sulfonske kiseline (analogno J. Org. Chem. 54, 2, 1989, 389-393).
60.4 molova 2-merkaptopiridina se otopi u 100 ml solne kiseline (20%) i ohladi se na 2-5°C. Zatim se 30 minuta kroz
otopinu pusta plinoviti klor tako da temperatura ne prijede 5°C. Tada se doda jo§ 50 ml vode. Vodenu fazu se ekstrahira
s eterom (3 x 100 ml), ispere se za zasi¢enom otopinom natrijevog hidrogenkarbonata, osusi (Na,SO4) i koncentrira.
Iskoristenje : 4,52 g (42 %).

10
b) Prema opéem propisu 1 iz 100 mg (S)-2-amino-N-(1-fenil-propil)-benzamida i 70 mg klorida piridin-2-sulfonske
kiseline dobiveno je 11 mg H-(1-fenil-propil)-2-(piridin-2-sulfonilamino)-benzamida kao bijela kruta tvar.
MS (ES): 396 (M+H)"

15 Primjer 68

5-metoksi-N-(1-fenil-propil)-2-(piridin-2-sulfonilamino)-benzamid

' O
- y
rIJH
0=8=0
= N

Prema opcem propisu 7 iz 100 mg (S)-2-amino-5-metoksi-N-(1-fenil-propil)-benzamida i 62 mg klorida piridin-2-
20 sulfonske kiseline dobiveno je 30 mg naslovnog spoja kao bijela kruta tvar.
MS (ES) : 426 (M+H)"
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Primjer 69
5-metoksi-2-(6-itietil-piridin-3-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benzamid
8
N
H
NH
— ’ —
/
x N

a) 6-metil-piridin-3-sulfonska kiselina (analogno J, Amer. Chem. Soc. 65, 1943, 2233-2236).

K 0,408 mola oleuma (20%-tni slobodni sumporni trioksid) doda se kap po kap tijekom 10 minuta uz hladenje s ledom
0,1 mola 2-pikolina. Zatim se doda 0,843 mola Zivinog sulfata i mijeSa se 24 h pri 230°C. Zatim se sumpornu kiselinu
izdesti]ira pod vakuumom. Proizvod se izlu¢i dodatkom 200 ml acetonitrila. Proizvod se odsisa, ispere se s malo
acetonitrila i osusi pri 100°C.

Iskoristenje : 8,16 g (48%).

b) Klorid 6-metil-piridin-3-sulfonske kiseline (analogno J. Org. Chem. 54, 2, 1989, 389-393),

Cl}l
0=8=0
| ™~

=N

Smjesu od 47,1 mola 6-metil-piridin-3-sulfonske kiseline i1 56,5 molova fosfornog pentaklorida suspendira se u 80 ml
klorida fosfornog oksida i mijeSa se 24 h pri 120°C. Otopinu se koncentrira pod vakuumom i uz hladenje se oprezno
doda vodu. Vodenu fazu se zatim ekstrahira s eterom (3 x 100 ml), osusi (Na,SO,) 1 koncentrira. IskoriStenje: 0,6 g
(7%).

¢) Prema opéem propisu 7 iz 445 mg (S)-2-amino-5-metoksi-N-(1-fenil-propil)-benzamida i 300 mg klorida 6-metil
-piridin-3-sulfonske kiseline dobiveno je 67 mg 5-metoksi-2-(6-metil-piridin-3-sulfonilamino)-N-(1-fenil-propil)-benz
-amida kao bijela kruta tvar.

MS (ES): 440 (M+H)"

Primjer 70

5-metil-N-[ 1-(5-metilfuran-2-il)-propil]-2- (pu‘\ldinl{mmo)benzamld
O’ ‘Og

™
a) 5-metil-N-[1-(5-metilfuran-2-il)-propil]-2-nitrobenzamid 2 g (10 molova) klorida 2-nitro-5-metilbenzojeve kiseline i
1,39 g (10 molova) l-(5-metil-furan-2-il)-propilamina (= intermedijat 3r) reagira zajedno s 1,3 ml DIPEA u 20 ml
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kromatografijom na silika gelu. Dobije se 1,14 g (3,8 mola) svjetlo Zute krute tvari.

b) 2-amino-5-metil-N-[ 1-(5-metilfuran-2-il)-propil]-benzamid

1,14 g (3,8 mola) 5-metil-N-[ 1-{5-metilfuran-2-il)-propil |-2-nitro-benzamida (vidi a) otopi se u 20 ml metanola i hidrira
se s 1 g paladija na ugljenu (10%) pri sobnoj temperaturi pod normalnim tlakom. Nakon filtriranja i koncentriranja
dobije se 0,9 g (3,3 mola) krute tvari, ¢) 5-metil-N-[ 1-(5-metilfuran-2-il)-propil|-2-(piridin-2-sulfonilamino)-benzamid
100 mg (0,37 mola) 2-amino-5-metil-N-[1-(5-metilfuran-2-il)-propil]-benzamida (vidi b) i 117 mg (0,66 mola) 2-piridin
sulfonil klorid hidroklorida se otopi u 1 ml piridina i reagira 18 h pri sobnoj temperaturi. Reakcijsku smjesu se
koncentrira i primjer spoja 70 (61 mg, 0,12 mol) se izolira kao trifluoracetat pomocu preparativne HPLC nakon susenja

smrzavanjem.

Analogno gore opisanim primjerima dobiveni su slijedeci spojevi:

Primjer Struktura | Masa
i 5y
Z
71 o 450 (M+1)
of
0
N
|
/
72 i 447 (M+1)
o7
18]
N
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) 459 (M+1)
- o7 -.
o
N
N
74 N | 'I46i (M+1)
- ,N
N -
75 o 461 (M+1)
ors30
N
ﬁ‘
(B
76 d N 477(M+1)
N
0350
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77 499 (M+1)
o} 1:1 e}
N
78 461 (M+1)
F
N' N
V) o=e'."° 477 (M+1)
N
a0 g.,o 459 (M+1)
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81 489 {M+1)
82 - 507 (M+1)
b

N :
. _
F
83 ﬂ"" 495 (Ms 1)
. N
oz8w0
N
|
N
NH
84 - 460 (M+1)
077
Q
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PATENTNI ZAHTJEVI

Spojevi formule I

Ré N

R7 “
“n "R3
0o
u kojoj
R(1)je
R9. :R10 R8, JRi2 " _Rg_ Ri0
‘NXA Ra\NXA 3‘NXA R8, _A_
] ' | ] ] N R15
R4 R11 R11 ili
A je -CyHy,-;

n=0,1,2,3,4ili 5

Djevezaili-O-;

E je 'CmHZm';

m=0,1,2,3,4ili5;

R(B) je vodik, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma ili C;H»p-R(14);

pje0,1,2,3,4ili 5;

R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, dimetilainino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulforiilamino;

R(9) je vodik ili alkil s 1, 2, 3, 4, 5 ili 6 C-atoma;

R(10) je vodik, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, Br, I, CF3;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(11) je cikloalkil s 3, 4, 5 ili 6 C-atoma, fenil, naftil, tienil, furil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil,
indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil, kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, tienil, furil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil,
ftalazinil, kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana
iz skupine koju ¢ine F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2,
3 ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1 metilsulfonil-amino;

R(12) je alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkinil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, cikloalkil s 3, 4, 5 ili 6 C-atoma, fenil, naftil ili
heteroaril,

pri cemu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe¢, CONH,, COMe¢, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C atoma,
alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(13) je C,Hop-R (14);

pje0,1,2,3,4ili 5

R(15) je cikloalkil s 3, 4, 5, 6, 7 ili 8 C-atoma;

R(2) je vodik ili alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine T, Cl,
Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R (6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, Br, I, CF;, OCF;, NO,, CN, COOMe, CONH,,
COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil
i metilsulfonilamino; kao i njihove farmaceutski podnosljive soli.

Spojevi formule I prema zahtjevu 1, naznadeni time, da
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R (1) predstavlja
Rg. R10
RS\NX ,~O~pR11

A je -CnHy,-;
nje0,1,2ili3;
E je 'CmHZm';
mje0,1,2ili3;
R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,Hzy-R(14);
pje0,1,2,ili 3;
R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3
ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
R(9) je vodik ili alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
R(10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril, naftil,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3
ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil : metilsulfonilamino;
R(11) je fenil, naftil, tienil, furil, piridil, pirazinil, pirimidinil, plridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil,
ftalazinil, kinoksalinil, kinazol inil ili kinolinil,
pri ¢ecmu fenil, naftil, ticnil, furil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil,
ftalazinil, kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 spstituenta odabrana iz
skupine koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
R(2) je vodik ili alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma;
R(3) je heteroaril,
pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl,
CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino; kao i njihovim farmaceutski
podnosljivim solima.
Spojevi formule I prema zahtjevu 1 ili 2, naznadeni time, da
R(1) predstavlja
R10
RB. X .0

(KOs R

E
Aje 'CnHln';

nje0ili 1;

E 'CmHZm';

mje 0ili 1;

R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C;Hy,-R(14);

pjeOilil;

R(14) fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil,
metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(9) je vodik, metil ili etil;

R(10) je vodik, alkils 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil,
metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCFs, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfarnoil,
metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(2) je vodik, metil ili etil;

R(3) je heteroaril,
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pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju &ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 .ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i
metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metil-sulfonil i metilsulfonilamino, kao i njihovim farmaceutski
podnosljivim solima.

Spojevi I prema zahtjevima 1 do 3, nazna¢eni time, da

R(1) predstavlja

Rg. ,R10
R8 Ao -R11
8O

Aje 'CnHQn';

nje0ili 1;

E je 'CmHZm';

mje0ili 1;

R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,H,,-R(14);

pje0ili 1;

R(14) fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, nafti.l i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil;

R(9) je vodik, metil ili etil;

R(10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil;

R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, iridolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstitucnta odabrana iz skupinc
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF3, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil;

R(2) je vodik;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil;

R(4) je vodik, F, Cl, CF3, metil ili metoksi;

R(5) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi, COMe, OCF;, CN ili OH;

R(6) je vodik, F, Cl, CF3, metil, metoksi ili OH;

R(7) je vodik, F, Cl, CF5, metil, etil, metoksi ili OH,

kao i1 njihovim farmaceutski podnosljivim solima.

Spojevi formule I prema zahtjevu 1, naznaceni time, da

R.(1) predstavlja

R8 RS. Rit2
. s
A je -C,Hyp-;
nje0,1,2ili3;
Dje vezaili-O-;
E je 'CmHZm';
mje0, 1,2ili3;
R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,Hy,-
R(14);
pje0,1,2 il 3;
R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3
ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
R(9) je vodik ili alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,
pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
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koju ¢&ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1 metilsulfonilamino;

R(12) je alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, alkinil s 1, 2 ili 3 C-atoma, cikloalkil s 3, 4, 5 ili 6 C-atoma, fenil, naftil ili
heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3
ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(2) je vodik ili alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl,
CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik,

F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, ctoksi, dimetilamino, sulfamoil,
metilsulfonil i metilsulfonilamino; i njihovim farmakolosgki podno§ljivim solima.

Spojevi I prema zahtjevima 1 i/ili 5, naznadeni time, da

R(1) predstavlja
RS, R12

Ra\ >< /D\ /R11

N A E
Aje-CiHy-;nje 0ili 1;
Dje vezaili-O-;
E je _CmHZm';
mje0ili 1;
R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,Hy,-R(14);
pje0ili 1;
R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil,
metilsulfonil 1 metilsulfonilamino;
R(9) je vodik, metil ili etil;
R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,
pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢&ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil,
metilsulfonil 1 metilsulfonil amino;
R(12) je alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, etinil, ciklopropil, fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil,
metilsulfonil 1 metilsulfonilamino;
R(2) je vodik, metil ili etil;
R(3) je heteroaril,
pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz, skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;3, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i
metilsulfonilamino;
R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino; i njihove farmakolo§ki
podnosljive soli.
Spojevi formule I prema zahtjevima 1, 5 ¥/ili 6, naznac¢eni time, da
R(1) predstavlja

RS, Ri12
RS\NXA’D“ R
Aje 'CnHZn';
nje0ili1;
Djevezaili-O-;
E je CmHZm';
mjeOilil;
R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,Hy,-R(14);
pje0ili 1;
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R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1
metilsulfonilamino;
R(9) je vodik, etil ili metil;
R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,
pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, CI, CF;, OCF;, CN, COMe, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil i metilsulfonil;
R(12) je alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, etinil, ciklopropil, fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, ctoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino ;
R(2) je vodik;
R (3) je heteroaril, pri ¢emu heteroaril nije nsupstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil i metilsulfonil;
R(4) je vodik, F, Cl, CF;, metil ili metoksi;
R(5) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi, COMe, OCF;, CN ili OH,;
R(6) je vodik, F, Cl, CF;, metil ili metoksi;
R(7) je vodik, F, Cl, CF3, metil, metoksi ili OH;
i njihove farmakoloski podnosljive soli.
Spojevi formule I prema zahtjevu 1, naznaéeni time, da
R(1) predstavlja skupinu

R10

- _R9

RI3 P a D R
u kojoj
Aje 'CnHln';
n—0,1,2ili3;
Djevezaili -O-;
E je 'CmHZm';
mje 0, 1,21l 3;
R(9) je vodik ili alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
R(10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,
pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksis 1, 2, 3
ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
R(11) je fenil, naftil, tienil, furanil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil,
ftalazinil, kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,
pri ¢emu fenil, naftil, tienil, furanil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil,
ftalazinil, kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana
iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
R(13) je C,H,,-R(14);
pje0,1,2ili3;
R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,
pri cemu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3
ili 4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
R(2) je vodik ili alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma;
R(3) je heteroaril,
pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl,
CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH,, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;
R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino; kao i njihove farmaceutski
podnogljive soli.
Spojevi formule I prema zahtjevima 1 i/ili 8, naznadeni time, da
R(1) predstavlja
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q3 RO RO
W X DRI

Aje 'CnHZn';

nje0ilil;

Djevezaili-O-;

E je 'CmHZm';

mje 0ili 1;

R(9) je vodik, metil ili etil;

R (10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-at oma, fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju

¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi,

etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(11) je fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,

kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,

kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine

koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil si, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil,

metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(13) je C,Hyp-R(14);

pjeOiliL;

R(14) jc fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju

¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil,

metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(2) je vodik, metil ili etil;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,

OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i

metilsulfonilamino;

R (4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4

C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino; kao i njihove farmaceutski

podnosljive soli.

Spojevi formule I prema zahtjevima 1, 8 i/ili 9, naznac€eni time, da

R(1) predstavlja
RS R10
i S\NXA’D\E/R1 1

Aje 'CnHln';

nje0ili 1;

D je vezaili-O-;

E jc 'CmHZm';

mje 0ili 1;

R(9) je vodik, metil ili etil;

R(10) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma, fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil 1 heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfarnoil, metilsulfonil i
metilsulfonilamino;

R(11) jc fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil,

pri ¢emu fenil, naftil, piridil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, indolil, indazolil, kinolil, izokinolil, ftalazinil,
kinoksalinil, kinazolinil ili kinolinil nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF3, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil i metilsulfonil;

R(13) je C,Hop-R(14);

pje0ili 1;

R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil i metilsulfonil;

R(2) je vodik;

R(3) je heteroaril,
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pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju &ine F, Cl,
CF;, OCF;, CN, COMe, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil i metilsulfonil,

R(4) je vodik, F, Cl, CF3, metil ili metoksi;

R(5) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi, COMe, OCF;, CN ili OH,

R(6) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi ili OH,

R(7) je vodik, F, Cl, CF3, metil, etil, metoksi ili OH; kao i njihove farmaceutski podnosljive soli.

Spojevi formule I prema zahtjevu 1, naznadeni time, da

R(1) predstavlja

R,
s

Aje ‘anQn';

nje0,21ili 3;

R (8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,H,,-

R(14);

pje0, 1,2, ili3;

R (14) je fenil, nattil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine
koju ¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COOMe, CONH;, COMe, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi si, 2, 3 ili
4 C-atoma, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(2) je vodik ili alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma;

R(3) heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran iii je supstituiran s 1, 2 ili 3 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl,
CF;, OCF;, CN, COOMc, CONH,, COMc, NH,, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, alkoksi s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma,
dimetilamino, sulfamoil, ractilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) I R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metil-sulfonil i metilsulfonilamino;

R(15) je cikloalkil s 3, 4, 5, 6 ili 7 C-atoma; kao i njihove farmaceutski podnosljive soli.

Spojevi formule I prema zahtjevima 1 1/ili 11, naznaceni time, da

R(1) predstavlja )
Ra '
v s
A je -C Hay-;
nje0ili1;
R (8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili C,H;,-R(14);
pje0ili 1;

R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil,
metilsulfonil 1 metilsulfonilamino;

R(2) je vodik, metil ili etil;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF,;, CN, COMe, alkil s 1, 2, 3 ili 4 C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil 1
metilsulfonilamino;

R(4), R(5), R(6) i R(7) su medusobno neovisno vodik, F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, OH, alkil s 1, 2, 3 ili 4
C-atoma, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil, metilsulfonil i metilsulfonilamino;

R(15) je cikloalkil s 3, 4, 5, 6 ili 7 C-atoma; kao i njihove farmaceutski podnosljive soli.

Spojevi formule I prema zahtjevima 1, 11 i/ili 12, naznaceni time, da R(1) predstavlja

R8

s LA
N7 RIS
Aje 'CnHQri';
nje0ili 1;
R(8) je vodik, alkil s 1, 2 ili 3 C-atoma ili CyHy,-R(14);
pje0ili 1;

R(14) je fenil, naftil ili heteroaril,

pri ¢emu fenil, naftil i heteroaril nisu supstituirani ili su supstituirani s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju
¢ine F, Cl, CF;, OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil 1 metilsulfonil;

R(2) je vodik;

R(3) je heteroaril,

pri ¢emu heteroaril nije supstituiran ili je supstituiran s 1 ili 2 supstituenta odabrana iz skupine koju ¢ine F, Cl, CF;,
OCF;, CN, COMe, metil, metoksi, etoksi, dimetilamino, sulfamoil ili metilsulfonil;
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R(4) je vodik, F, Cl, CF3, metil ili metoksi;

R (5) je vodik, F, Cl, CF;, metil, metoksi, COMe, OCF;, CN ili OH,;

R(6) je vodik, F, Cl, CF3, metil, metoksi ili OH;

R(7) je vodik, F, Cl, CF;, metil, etil, metoksi ili OH;

R(15) je cikloalkil s 3, 4, 5, 6 ili 7 C-atoma; kao i njihove farmaceutski podnosljive soli.

Spojevi formule | prema jednom ili vise zahtjeva 1 do 13 i njihove fizioloski podnosljive soli, naznadeni time, da
se oni upotrebljavaju kao lijek.

Farmaceutski pripravak, naznacen time, da on kao aktivnu tvar sadrzi ué¢inkovitu koli¢inu najmanje jednog spoja
formule I prema jednom ili vise zahtjeva 1 do 13 i/ili njegove fizioloski podnogljive soli, zajedno s farmaceutski
prihvatljivim nosa¢ima i dodatnim tvarima, i prema potrebi jo$ jednu ili vi$e drugih farmakolo$ki aktivnih tvari.
Upotreba spoja formule [ prema jednom ili vise zahtjeva 1 do 13 i/ili njegove fizioloski podnosljive soli, nazna¢ena
time, da se on koristi za proizvodnju lijeka koji blokira K™-kanal za terapiju i profilaksu bolesti posredovanih s K-
kanalom.

Upotreba spoja formule I prema jednom ili viSe zahtjeva 1 do 13 1/ili njegove fizioloski podnosljive soli,
naznacena time, da se on koristi za proizvodnju lijeka za terapiju ili profilaksu poremecaja sréanog ritma koji se
mogu odstraniti produljenjem akcijskog potencijala.

Upotreba spoja formule I prema jednom ili vise zahtjeva 1 do 13 i/ili njegove fizioloski podnosljive soli,
naznacena tima, da se on koristi za proizvodnju lijeka za terapiju ili profilaksu reentry aritmija.

Upotreba spoja formule I prema jednom ili viSe zahtjeva 1 do 13 1/ili njegove fizioloski podnosljive soli,
naznacena time, da se on koristi za proizvodnju lijeka za terapiju ili profilaksu supraventrikulanih aritmija.
Upotrcba spoja formule I prema jednom ili viSc zahtjeva 1do 13 ¥/ili njegove fizioloski podnosljive soli, nazna¢cna
time, da se on koristi za proizvodnju lijeka za terapiju ili profilaksu atrijalnih fibrilacija ili atrijalnog poskakivanja.
Farmaceutski pripravak, naznacen time, da on kao aktivnu tvar sadrzi u¢inkovitu koli¢inu najmanje jednog spoja
formule I prema jednom ili viSe zahtjeva 1 do 13 i/ili njegove fizioloski podnosljive soli, kao i beta-blokera, zajedno
s farmaceutski prihvatljivim nosa¢ima i pomo¢nim tvarima.

SAZETAK

Izum se odnosi na spojeve formule (I),

R4 Rt
R5
O
R6 I?I’HE
R?7 8.

u kojoj R(1) - R(7) imaju znacenja navedena u patentnim zahtjevima. Ovi spojevi djeluju na kalijev kanal Kvl.5 i
inhibiraju kalijevu struju u atriju ljudskog srca koju se oznacava kao "ultra-rapidly activating delayed rectifier". Zbog
toga su oni posebno prikladni za upotrebu kao nove antiaritmijske tvari, posebno za lijeenje i profilaksu atrijalne
aritmije, npr. atrijalne fibrilacije (AF) ili atrijalnog treperenja.
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