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KH, PO, Na, SO, . EA/ (10:1) Sio ,
55mg . R¢(Si0,, EA/ 10:1=0.1

7.



MS(DCI): m/e = 523[M + H] *

12

1-(5-(2—( ) )-2- )-3-

)

1 /\/@ H ﬁ
Ej/\/u\H o \[S]/ ~
a) 5-(2—( ) )—2-
14ml - 463mg(3.13mmol), N— 984
1.35g(2.60mmol) 1 50 . 1c)
50 25
. 5% KHSO,, 5% NaHCO
EA/ (5:1) Sio ,
g. R¢(Si0,, EA/ 5:1) = 0.33.
MS(ESI): m/e = 361[M + H] *
b) 1-(5-(2—( ) )-2- )—3-
94mg(0.26mmol)

le) 12a)
: 46mg, R {(SiO,, EA/

MS(FAB): m/e = 434[M + H] ~*

13
1-(5-(2—(a - ) »-2- )-3-
|
o)
o)
H H
Q/YLE/\/@OE@/NI]/N\
a) 5—-(2—(a - ) )-2-
12&) lC) o —
>, EA/ 4:1) = 0.35.
MS(DCI): m/e = 375[M + H] *
b) 1-(5-(2—-(a — ) )—2— )-3—

(5.73mmol)

2002-0005046

PyBOP
600mg(2.60mmol)
DCM

299m

5:1) = 0.46.

. R ¢(SiO



2002-0005046

le) 13a)
R¢ (Si0,, EA/ 4:1) = 0.46.

MS(DCI): m/e = 448[M + H] *

14
1-(5-(2-(a - ) )-2- )-3-
l
o)
f H H
O A ”/\/©;§/NI]/N\
a) 5-(2-(ua - ) )-2-
12a) 1c) a — . R¢(SiO

2, EA/ 5:1) = 0.32.
MS(DCI): m/e = 437[M + H] ™
b) 1-(5-(2-(a — ) )—2— )-3—

le) 14a) . R
£(Si0,, EA/ 5:1) = 0.42.

MS(DCI): m/e = 510[M + H] *

15
1-(5-(2-(2,4- )y  )-2- )—3-
P N
/Ei/\/u\H O/” N\n/ ~
~o S
a) 2,2,2— —N-(2-(4- Yy )
1a) 4— . 4—

29.89(0.15mol) 34.79
1 96 97 . R$(SiO,, EA/ 1:1) = 0.52.

MS(ESI): m/e = 263[M + H] *



2002-0005046

b) 2,2,2— —N—-(2-(4- ) )
EA 1¢ , 15a) 34.69(0.13mol) SnCl ,x 2 H,0 197g(0.87mol) 35
80 . 10% NaHCO ; 20
Na, SO, 26.9¢9
181 85 .R(SiO,, EA/ 1:1) = 0.35.
MS(ESI): m/e = 233[M + H] *
c) 2,2,2— -N-(2-(4- ) )
28ml 8.39(0.12mol) 0 125ml 15b)
26.8g(0.11mol) 15 28ml 19.9g9(
0.12mol) 3 . DCM
10% NaHSO; Na, SO, . DCM/EA(80:1)
SiO, 17.1g 1136
138 . R;(SiO,, EA/ 1:1) = 0.67.
MS(DCI): m/e = 344[M + H] *
15¢) 10g(29.1mmol) 0 95ml
3.5 , 400ml .
200ml 56ml 45
EA EA
NaCl Na , SO, . EA/ (1:2)
Sio, 4.5¢ 1100 . R {(SiO,,
EA/ 1:1) = 0.32.
MS(ESI): m/e = 423[M + H] *
e) 5—-(2- )—2—
2N 25ml 15d) 4.09(9.47mmol) 4.5
pH 2N 10 EA Na , SO,
2.65g : 215 . R ¢(SiO,, EA/ 1:1) = 0.10.
MS(ESI): m/e = 327[M + H] *
f)5-(2-(24- ) )-2-
THF 25ml —-2,4— 693mg(3.33mmol) 583mg(3.60mmol) 2
15e) 1.29(3.73mmol)
24 . IN 70ml EA Na , SO,
EA EA/  (2:1)
Sio, 1.2g 1180 . R
§(SiO,, EA/ 2:1) = 0.26.



MS(FAB): m/e = 517[M + H] *

2002-0005046

9) 5-(2-(2.4- ) ))-N- —2-
DMF 8ml 16f) 1.1g(2.15mmol)  N,N-— 3
46 (2.58 mmol) 1 . DCM
NacCl , DCM/ (20:1) Sio ,
998mg . R¢(Si0O,, EA/ 7:3) = 0.10.

MS(ESI): m/e =572[M + H] *
h) 5—(2—(2,4— ) ))-N- —2-

2.5ml 53mg(0.44mmol) 2.5ml 159)

250mg(0.44mmol) ( ) 16mg(0.01mmol)
15 2 510 6 80

DCM Naz 304 .
EA Sio, 20

7mg . R¢(SiO,, EA) = 0.25.
MS(FAB): m/e = 522[M + H] *
i) 5-(2-(2,4- ) )-2-

5ml 15h) 202mg(0.39mmol) Iml 4

pH 2N 5 EA
EA Na, SO, EA/ (5:1) Sio ,
78mg :85 ( ). R $+(SiO,, EA/
5:1) = 0.48.

MS(ESI): m/e = 467[M + H] *
D1-6-2-(24- ) )-2- )—-3-

le) 15i) 64mg(0.14mmol)

, 68mg . R £(SiO,, EA/ 2:1) =

0.29.
MS(ESI): m/e = 540[M + H] *

16
1-(5-(2- (24~ ) )-2-(2- ) )=3-
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a) 5—-(2-(2,4- ) )—N-— -2—-(2- )
( ) an 2.7mg(0.004mmol) 2—( ) 305 (0.97mmol)
THF 5mi 159) 400mg(0.70mmol)
18 ) EA Na, SO,
. EA Sio,
287mg . R¢(SiO,, EA) = 0.35.

MS(ESI): m/e =512[M + H] *
b) 5-(2—-(2,4- ) )-2-(2- )
15i) 16a) 281mg(0.55mmol)
EA Sio, 82mg
. R¢(Si0,, EA) = 0.72.
MS(ESI): m/e = 457[M + H] *

©) 1-(5-(2-(2,4- ) )-2-(2- ) )-3-

le) 16b) 52mg(0.14mmol)
: 28mg. R ¢(SiO,, EA/ 2:1) = 0.18.

MS(ESI): m/e = 530[M + H] *

17
1-5-(2—( ) )-2-(2- ) )—3-
(o
0
o
©/\/U\N/\)©;s/n\[(n\
H 0% s
a) 5-(2—( ) —2-(2- )
5a) 7d) _
7d) 1.75g(5.62mmol) - 1.0g(6.75mmol) EA
910mg . 1133 . R ¢(SiO,, EA/ 4:1) = 0.
24,
MS(ESI): m/e = 405[M + H] *
b) 1-(5-(2—( ) )—2-(2- ) )—3-
le) 17a)
17a) 600mg(1.48 mmol) EA Sio »,
401mg . 1150 ( ). R ¢(SiO,, EA) = 0.75.

- 34 -



MS(ESI): m/e = 478[M + H] *

18
1-66-(2—( ) )-2-(2- ) )—3-
(\0/
_N__ _N
@M” 01,8 \[S]/ ~
24.1mg(1.05mmol) 13.5ml . 17b)
g(2.05mmol) 1 . 90ml
441mg 1 245
MS(ESI): m/e = 500[M + H] *
19
1-66-(2—( ) )-2-(2- ) )—3-
(\O/
o}
- ~
O~ Y
2 17b)
17b 48mg(0.1mmol) 25mg
( ). R:(Si0,, EA) = 0.10.
MS(ESI): m/e = 462[M + H] *
20
1-(2~ ~5-(2-(2.4~ ) ) )—3-

2002-0005046

500m

1 65



a) 2— —N—
DMF 20ml 7b
2.62g(18.8mmol) 6
NaCl
Sio,

SiO,, DCM/EA 4:1) = 0.26.

MS(ESI): m/e = 458[M + H] *+

b) 5—(2- )—2—
7d)
20a)

: 210 . R{(SiO,, EA) = 0.02.

MS(ESI): m/e = 307[M + H] *

—5-(2—(2,2,2—

2.76g9(7.51mmol),

70
Naz 504

20a)
1.88g(4.13mmol)

DCM
1.99
2N HCI
)
—2,4—
1.2g(4.1mmol)
2:1) = 0.43.
) )—3-

181mg(0.36mmol)

c) 2— -5-(2-(2,4- )
5a) 20b)
, 20b)
503mg 1133 . R (Si0O,, EA/
MS(ESI): m/e = 497[M + H] *
d) 1-(2- -5-(2-(2:4- )
1e) 20c¢)
20c¢)
204mg . R+(SiO,, EA/ 2:1) = 0.23.

MS(ESI): m/e = 570[M + H] *

21
1-(5-(2—-(5- —2—
a) 5— —2-

Cl

)-3-

36 -

2002-0005046

)_
3.13ml(26.3 mmol)

DCM/EA(4:1)

1103 ( ).R(

1.2g



2002-0005046

30ml 2— —4— 10.6g9(48.2mmol)
10.1mi(81.2mmol), —0— 1.23g an 0.45¢g . 2
100 EA 1N HCI NacCl
Na, SO, EA/ (1:8) Sio ,
0.85¢g . R¢(SiO,, EA/ 1:4) = 0.34.
MS(ESI): m/e = 241[M + H] *
b) 5- —2—
2mi Iml 21a) 0.84g(3.46mmol) 0.67g(12mmo
D 45 . 10m
| pH 2N HCI 1 .
40 545mg . : 188 190 .R ¢(SiO,, EA/
1:2) = 0.14.
MS(ESI): m/e = 213[M + H] *
c) 5-(2-(5- —2- ) )—2—
5a 21b) 1c)
21b) 350mg(1.64mmol) 1c) 3
15mg(1.37mmol) 470mg . 1196 198 . R (SiO,, EA/
4:1) = 0.13.
MS(ESI): m/e = 425[M + H] *
d) 1-(6-2-(- —2— ) )—2— )—3-
le) 21c)
21c) 100mg(0.24mmol) 93mg
1188 190 . R (SiO,, EA/ 4:1) = 0.33.
MS(ESI): m/e = 499[M + H] *
22
1-(5-(2- (24~ ) )-2- )-3-
o o °
o
a) N— —2— -5—-(2-(2,2,2- ) )—



2002-0005046

DCM 15ml 7b) 500mg(1.36mmol), an 247mg(1.36mmol),
498mg(4.08mmol) 943 (6.80mmol)
24 10% KHSO 4 10%
NaHCO; Na, SO, . EA/ (3:1) Sio ,
, 197mg . R¢(Si0,, EA) = 0.72.

MS(ESI): m/e = 444[M + H] *
b) 5—-(2- )—2—

7d) 22a) 2N HCI

22a) 149mg(0.34mmol) 98mg
R¢ (SiO,, EA) = 0.02.
MS(ESI): m/e = 293[M + H] *
c) 1-(5-(2-(24- ) )-2-

5a) 22b) —-2,4—

, 22b) 96mg(0.33mmol) 90mg
. R¢(SiO,, EA/ 2:1) = 0.27.

MS(ESI): m/e = 483[M + H] *
d) 1-(5-(2- (24— ) )-2- )-3-

le) 22¢)

22c¢) 85mg(0.18mmol) 77mg
. R¢(SiO,, EA/ 2:1) = 0.23.

MS(ESI): m/e = 556[M + H] *

23
1-(2- -5-(2-(24- ) ) )-3-

(\
\ O
- ~
o
a) 2— —N-— -5-(2-(2,2,2- ) )—
DMF 15ml 7b) 2.0g9(0.54mmol) 1.65mI(19.0mmol)
1.9g(13.6mmol) 6 70 DCM
NacCl Na, SO, . DCM/EA(4
1) SiO, 1.2¢9 192
93 . R¢(SiO,, EA) = 0.52.



MS(ESI): m/e = 408[M + H] *

2002-0005046

b) 2— -5-(2- )
7d) 23a) 2N HCI .
23a) 1.2g(2.95mmol) 550mg 119
5 . R¢(SiO,, EA) = 0.02.
MS(ESI): m/e = 257[M + H] *
c) 1-(2- -5-(2-(2,4- ) )
5a) 23b) 2,4—
23b) 1.559(6.05mmol) 2,4— 1.269(6.05mmol)
430mg : 166 168 .R ¢(SiO,, EA/ 2:1) = 0.26.
MS(ESI): m/e = 447[M + H] *
d) 1-(2- —-5-(2-(2,4- ) ) )—3-
le) 23c)
23c) 180mg(0.40mmol)
110mg 171 175 .R ¢(Si0O,, EA/ 4:1) = 0.18.
MS(ESI): m/e = 520[M + H] *
24
1-(5-(2- (24~ ) )-2-(2- ) )-3-
(\O/
o}
I i /\/CE N N
NN
cl
a) 1-(5-(2—-(24- ) )—2-(2- )
5a) 7d) 2,4—
. 7d) 1.6g(5.15mmol) 2,4— 1.08g(6.18mmol)
1.56¢g . R$(Si0O,, EA/ 4:1) = 0.14.
MS(ESI): m/e = 474[M + H] *
b) 1-(5-(2- (2.4~ ) )-2-(2- ) )-3-
le) 24a)
, 24a) 150mg(0.32mmol) 143mg
: 76 78 . R {(SiO,, EA/ 4:1) = 0.18.

- 39 -



MS(ESI): m/e = 547[M + H] *

2002-0005046

25
1-6-2-6B-3 - —2—- ) )-2—-(2- ) )—3-—
K\o/
- 0}
>N Pt
o s
a)4-3 - —2—
25ml 89(0.11mol) 5 / HCI(1:1) 120ml 5-3 - —2-
20g(0.11mol) .15 5 25ml 19.1g(0.11mo
D 4 . DCM 10%
NaHSO; Na, SO, . EA/ (1:40) SiO,
279 . R¢(Si0O,, EA/ 1:1) =
0.86.
MS(ESI): m/e = 291[M + H] *
b) 5-3 - —2—
25a) 25g(86.4mmol), 18.1ml(145.6mmol), —0—
2.2g9(7.23mmol) an 814mg(3.62mmol) 2 60 .
EA 150ml IN HCI  NaCl .Na »
SO, EA/ (1:20) SiO, ,
19.7¢ . R(SiO,, EA/ 1:10) = 0.30.
MS(ESI): m/e = 263[M + H] *
c)5-3 - —2—
21b) 25b) KOH
, 25b) 19.7g(75.1mmol) , 17.5¢g
: 165 167 .R ¢(SiO,, EA/ 1:10) = 0.04.
MS(ESI): m/e = 235[M + H] *
d1-G6-2-(GB-3 - —2— ) -2—-(2- )
5a) 7d) 25¢)
7d) 1.1g(3.56mmol) 25¢) 1.
0g(4.27mmol) 866mg 1154 . R 4(SiO,, EA/ 2:1) =0.

13.

- 40 -



MS(ESI): m/e = 491[M + H] *

e) 1-(5-(2-(5-3 - -—2-—

le)

173

MS(ESI): m/e = 564[M + H] *

25d)

25d)

2002-0005046

) )-2-(2- ) )—3-

286mg(0.58mmol) 327mg

26
1-(5-(2- (24~ ) )-2-(2- ) )-3-
(\O/
o o}
a) 1-(5-(2—-(24- ) )-2-(2- )
5a) 7d) —2,4-
. 7d) 1.6g(5.15mmol) —-2,4— 1.0g(6.15mm
ol) EA/ 4:1) Sio , 1.05¢
. R¢(Si0O,, EA/ 4:1) = 0.09.
MS(ESI): m/e = 432[M + H] *
b) 1-(5-(2—(2:4- ) )-2-(2- ) )-3-
le) 26a)
, 26a) 150mg(0.35mmol) , 134mg
1116 . R¢(SiO,, EA/ 2:1) = 0.16.
MS(ESI): m/e = 506[M + H] *
ATP .
. ATP(= )

ATP
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(orga
n bath) . (NaCl 136mmol/t , KCI 3.3mmol/t , CaCl ,2.5mmol/t , KH,PO, 1.
2mmol. MgSO 4 1.1mmol/t 5.0mmol/t , N—(2— ) —-N'—(2- Y(HEPE
S) 10.0mmol/t ,pH NaOH 7.4 ) 37 100% .1V
1ms 1Hz .KCI3 It
. 2y mol/I
[ : Hugo Sachs(March—Hugstetten, Germany)]
. 90% (APDgy )
(Rilmakalim) (HOE 234))[ : W. Linz et al., Arzneimittelforschu
ng/Drug Reasearch, 42(11)(1992) 1180-1185)( 1 /ml)
30 ,
60
APDgy  (milliseconds )
+HOE 234, 30 +HOE 234, 30

+ , 60

118524 177

7 192 34 175

8 193 34 92

( )
( ) :
[ 1 J. W. Lawson, Antiarrhythmic activity of some isoq

uinoline derivatives dertermined by a rapid screening procedure in the mouse; J. Pharmacol. Exp. Ther. (
1968) 160, 22].

(DMSO)  10% @i.p.)
3mg/kg 30 . (

100% ( ) . (ﬁ )
%



(n= 300) 100%
1(n = 10) 60%
5 (n = 10) 70%
8 (n = 10) 60%
9 (n = 10) 63%
12 (n = 10) 63%

(100% )

. 8 10mg/kg
30
(n=10)
, 8 10mg/kg

(10mg/kg, ) (Img/kg, )

9109

1101

45%D 2 100% 90%

D chi-

2 chi—

15

15

8 +

(
15
p < 0.0001;
p = 0.024;
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n = 20)

1mg/kg

1mg/kg

3
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(n=10)
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I )
US—-A-5698596 EP—-A-612 724 B

ATP SUR1/Kir6.2
CHO

(57)

1.

I

I

A(2) A1) R(1)
R(3)
z H\Y/Eji/s/njrz\mz)
A(3) R(4) O O/\O X
X
Y —(CR()2n-
Z NH
A, A2) AQB) , : ,(C 1-G)- (¢ -C
a)-—
R(1)
1) (C1-G)-
2) —0-(C1-C)-
3) -0-(C1-G)- -E@M-(C1-CG)- -DMI , D(1) -E(@2)-(C1-CG)-  -D(2)
( ,D(2) —EQ)-(C1-C)- ) E(1),.E(2) E®)
,0,S NH 1

4) 1 2 4 7
—0-(C,-C)—

5) —0-(C>-Cy)-
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6) -0-(C.-G)- - (

0] , » (C1-C4)—
1 2

8)

9) ' ' (Cl _C4)_

10) : :
(C-GC)-

11) - (C1-C)-

12)
13) : , (C1—CG)—
1 2

14) =S(0) n —(C1 —C4)—
R(2) , (C1-Ge)—
R(G3) R®)
Cs)—

(Ci1-Cy)—-

R(5)

X Z NH
(Cs-Cr)—

1 R(3)

’ (Cl _C4)_

R() (C1-G)—

2002-0005046

, (C1-CG)— , (C1—Cy)—
1 2 ),

» =SO)m —(C1=C)—
, (C1-C)—

(C1-C)-

(C2-G)

, (CL=C) -
_S(O) m

Cs3-C)- Z

’ (C 1_C4)_ ’ (Cl_

(C.1-G)-

—0-(C1-Gy)—- R(2)

,R(4) R(®) n 2 3 I
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R(1)

1) -0-(C.-C)—-

2) —0(C1—Ca)=  —0—(C;—Cy)-
D(2) ~0-(C1-Cy)-

3) 1 2
—0—(C1 —Ca)—

4) —0-(C>-Cy)-

5) —0-(C1-G)- - (
6) , , (C1-Cy)—
1 2
7) , , (C1-Cy)—
1 2,
8)
4,
1 3
5.
1 4
6.
1 3
Ib

,Z NH  R(2) |

- 46 -
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-DVL , D) -0-(C1-C)- -D(2)(
) I P
4 7
, (C1-CG)— , (C1—Cy)—
1 2 ),
, (CL=C) -
_0—
, (C1—Cy)— , =S(O)m —(C1—C4)—
, (C1-G)—
1 2



X 1
R(1) , 2— -, —2— -,
R(2) , ,
7.
7 , X Ib , ,
8.
1 VIl « )
H; ( , R(2) 1 7 )
7 ) ,Z NH
R(2)—=N=C=X( ,R(2)
« ) ,Z NH X |
Cl,C—CO—NH—-R(2)( ,R(2)
) ,Z NH X
X |
I
I
Az A R(1)
s ST
H
= Ny /S\/NHZ
A(3) R@4) O 0/\0
VI
A R(1)
R(3)
Z Y N
A@3) R(4) O oo
A1), A(2), A(3), R(1),R(2),R(3),R(4), X Y 1 7
9.
1 7 , , |

1

2002-0005046

. -,
R(2)—-N
R(2)—OH( LR 1
I
7 )
1l
1 7
| Z NH
.1 7
/
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10.
1 7 | /

11.
ATP |

|

A(2) A1) R(1)
R(3)
DI e,
A3) R4) O oo X
X
Y —(CR(3)2)n-
Z NH
A, A2 AQR) , : ,(C 1-G)- ,(C-C
4)—
R(1)
1) (C1-C)—
2) —0-(C1-C)-
3) —0-(C1-G)- -E@D-(C1-G)- -DMI , D(1) —-E@)-(C1-G)- -D(2)
( , D(2) —EG3)-(C1-C)- ) E(1),E(2) EQE)
,0,S NH 1.
4) 1 2 4 7
—0-(C1—-C)-
5) —0-(C>-Cy)—
6) —0—(C1-G)- - ( , , , (C1—CG)— y (C1—G)—
1 2 ),

7) , , (C1—C4)— , (C1—C4)—
1 2 —-0—-
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8) ,
9) ’ ’ (Cl _C4)_ ’ (Cl _C4)_ ) _S(O)m _(Cl _C4)_ ) ’ ’ )
) ’ ’ ’ ’ (C 1 _C4)_
1 2 ,
10) S , (C,—Cy)-
(C-G)—- :
11) , C1-G)- (C.-G)
12) 1 2
13) : ,(C1-CG)- (C-G)-
1 2 -SO) n— ,
14) =S(O) n —(C1 —C4) - ,
R(2) , (C1-Ge)— Cs3-C)- VA ,
R(3) R(4) , : ,(C1-G)—  ,(Ci-
Cy)— 1 2
, C1-C)— ,
R(5) ) (Ci1—-3)- ,
m 0,1 2 )
n 1,2,3 4
12.
11 , | /
13.
11 , , ) , ) '
) , |
14.
If , )
If
A(2f) A1) RN
RED H H
= N\y(f) s AN Rre2n
A Run O o \([)r
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Y(H)  —(CR(5F) 2)ner-
A(LF), A(2F)  A(3f)
Ca)—

R(1f) —0—(C;—Cy)—
R2f) (C-G)-
R(G3f) R(4f)

R(5F)

n(f) 1,2,3 4

(Cs-C)—
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’ (C 1_C4)_

(C.1-G)-

(C.1-G)-

’ (Cl_
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